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Frequent Occurrence
of Bilateral Calcification of Basal Ganglia—
Examination of a Family

Summary. We present a familial study (45 members), in which
31 members have been examined. Seven were afflicted with
bilateral symmetrical calcification of the basal ganglia (Fahr’s
syndrome), as verified by CT scans. The case history and bio-
chemical results for one additional proband, who had died,
strongly indicate that this patient also had Fahr’s syndrome.
The wide range of examinations used in our study were aimed
at excluding differential diagnoses of bilateral symmetrical
calcification of the basal ganglia, other than when the origin
was suspected to be in the parathyroid. The examinations had
to be undertaken on an outpatient basis. Some of the varia-
bles, such as Fe, Cu, and Mg in the plasma, are connected
with results that have been published on the composition of
the apatite deposits. Psychiatric, psychological, neurological,
and EEG examinations are emphasized. Together with the
case reports they are meant to illustrate the neuropsychiatric
aspects of this syndrome, the composite view of which has
often been previously neglected. Nineteen of 31 probands
showed neurological, psychopathological, psychological, and
encephalographical deviations. We also noted a high inci-
dence of organic brain syndromes that are phenomenological-
ly similar to affective disorders. We believe these deviations to
be directly related to morphological alterations of the basal
ganglia, possibly due to errors in phosphorous and calcium
metabolism. Although the CT scan has greatly facilitated the
diagnosis of intracerebral calcifications, we assume that basal
ganglia alterations under the CT-density threshold may also
be of clinical importance. Our metabolic results, genetic
issues, and neuropsychiatric findings are discussed.

Key words: Calcification of basal ganglia, bilateral non-arte-
riosclerotic — Fahr’s syndrome — Neuropsychiatric sequelae in
Fahr’s syndrome — Parathormone dysfunctions — Calcium-
phosphorus metabolism — Genetics

Zusammenfassung. Wir berichten tber eine Untersuchung
zur bilateral symmetrischen Stammganglienverkalkung (Fahr-
sches Syndrom). Aus einer Sippe von insgesamt 45 Probanden
konnten 31 untersucht werden, 7 davon boten einen CT-posi-
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tiven Befund. Bei zumindest einem weiteren Probanden (ver-
storben) ergibt sich aus der Anamnese der dringende Ver-
dacht auf ein Fahrsches Syndrom. Die breit geficherte, aus
technischen Griinden jedoch ambulante Untersuchung, sollte
verschiedene Differentialdiagnosen der bilateral symmetri-
schen Stammganglienverkalkung abklaren bzw. ausschlieBen.
Es wurde der Versuch unternommen, die Atiologie unserer
Fille auf Nebenschilddriisendysfunktion oder Parathormon-
resistenz einzuengen. Zusitzliche Untersuchungen, wie z.B.
Kupfer-, Eisen- oder Magnesiumbestimmungen stehen in
Zusammenhang mit Befunden iber die Zusammensetzung
der ,Hirnsteine“.

Weiters maBen wir in unserer Untersuchung psychiatri-
schen, testpsychologischen, neurologischen und elektroence-
phalographischen Untersuchungen grofie Bedeutung bei. Sie
sollten, zum Teil mit Falldarstellungen, ausfithrliche neuro-
psychiatrische Befunde vermitteln, da in bisherigen Arbeiten
zum Fahrschen Syndrom diesen Gesichtspunkten héufig
untergeordnete Bedeutung beigemessen wurde.

19 der 31 Probanden zeigten gleichzeitig neurologische,
psychopathologische, testpsychologische und im EEG nach-
weisbare Abweichungen vom Normbefund. Zusétzlich fiel die
Hiufung psychopathologischer Auffilligkeiten nach Art
affektiver Erkrankungen im Rahmen eines bestehenden hirn-
organischen Psychosyndroms auf. Als direkte Ursache der
neuropsychiatrischen Verdnderungen nehmen wir morpho-
logische Verinderungen im Bereich der Stammganglien, mog-
licherweise hervorgerufen durch Calcium- und Phosphorstoff-
wechselstérungen, an. Trotz des CT als einer Untersuchungs-
technik, die einer wesentlich friiheren Erfassung des Fahr-
schen Syndroms entgegenkommt, nehmen wir an, dal mor-
phologische Verdnderungen sich klinisch zu einem Zeitpunkt
manifestieren konnen, zu welchem sie noch unterhalb der CT-
Nachweisgrenze liegen.

Die von uns erhobenen Stoffwechselbefunde, die denk-
baren genetischen Aspekte und neuro-psychiatrischen Ergeb-
nisse werden mit den aus der Literatur bekannten Befunden
diskutiert.

Schliisselworter: Stammganglienverkalkung, bilateral sym-
metrische — Fahrsches Syndrom — neuropsychiatrische Ver-
dnderungen beim Fahr-Syndrom - Parathormonhaushalt —
Calcium-Phosphor-Stoffwechsel — Genetik
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Einleitung

In fritheren Arbeiten (Ko6nig et al. 1980; Haller und Konig
1981; Konig und Haller 1981) wurde von den Autoren iiber
eine Grofifamilie berichtet, in der gehéuft bilateral symmetri-
sche endocranielle Verkalkungen sowie Verhaltensauffillig-
keiten und psychische Verinderungen auftraten. Dariiber lie-
gen nun detaillierte Untersuchungsresultate vor, die dazu bei-
tragen konnten, Fragen der Vererbung, der Beziehung zu
endokrinen Stérungen und einer moglichen Typologie kliren
zu helfen.

Als Fahrsches Syndrom wird die idiopatische, nicht arte-
riosklerotische, symmetrische, intracerebrale GefiBverkal-
kung definiert (Fahr 1930), fiir deren Zustandekommen mit
hoher Wahrscheinlichkeit Storungen im Calciumstoffwechsel
angenommen werden miissen (differentialdiagnostisch auszu-
schlieBen sind Speicherkrankheiten, Abbauerkrankungen
anderer Genese, Infektionen, parasitire Erkrankungen,
Tumoren und GefaBmiBbildungen des Gehirns). Mit gewisser
Wahrscheinlichkeit wird es sich bei der Grundkrankheit um
eine Dysfunktion der Parathyreoidea im Sinne des Hypopara-
thyreoidismus (Parathormonmangel) oder der Parathormon-
resistenz  (Pseudo-, Pseudo-Pseudohypoparathyreoidismus
(PH, PPH)) handeln (Albright et al. 1942, 1952; Schwarz
1964). Die Differenzierung dieser endokrinen Dysfunktionen
ist durch Bestimmung des Parathormonspiegels im Serum,
andererseits durch Nachweis der Ansprechbarkeit des End-
organes (Nierentubulus) auf zugefiihrtes Parathormon und
der nachfolgenden cAMP-Ausscheidung im Harn mdglich
(Barwich 1976; Greenberg et al. 1972; Hesch et al. 1974; Mos-
kowitz et al. 1971). Zusétzliche Informationen liefern der Cal-
cium- und Phosphorstoffwechsel und morphologische Para-
meter, wie z. B. Minderwuchs und Brachymetacarpie, bzw.
-metatarsie (Schwarz 1964). Ob eine kausale Bezichung zwi-
schen der Calciumstoffwechselstérung und der bilateral-sym-
metrischen Form endocranieller Verkalkung besteht (unter
Beriicksichtigung der o.a. Differentialdiagnosen), scheint
gegenwirtig (Barwich 1976), so wie vor lingerer Zeit (z.B.
Erbsléh und Bochnik 1958), noch nicht ausdiskutiert.

Untersuchungsvorgang

Ausgehend von einem Patienten (II/1), bei dem im CT bi-
lateral symmetrische Stammganglienverkalkungen nachweis-
bar waren, wurde dessen 45 Mitglieder zihlende Sippe, tiber
3 Generationen, moglichst umfassend untersucht.

Die 4 Geschwister der 1. Generation sind verstorben, tiber
sie existieren lediglich Angaben der Kinder. Aus der 2. Gene-
ration sind von 11 Geschwistern (6 Briider, 5 Schwestern) 4
verstorben, von welchen uns nur auenanamnestische Daten
zur Verfiigung stehen.

Die Gattin von II/1 (Mutter von ITI/1-111/4) wurde eben-
falls untersucht und ist klinisch wie biochemisch unauffallig.

Die 3. Generation umfat 30 Personen, 19 weibliche, 11
mannliche; 3 davon sind verstorben, in 2 Fillen durch Selbst-
mord, in einem durch ein Sigmakarzinom. Von letzterem Fall
(I11/4) standen uns detaillierte Angaben (Fanconi 1980, miind-
liche Mitteilung, St. Gallen, Schweiz), zum Teil auch Labor-
befunde zur Verfiigung. Bei einem Mitglied (II/2) konnte die
geplante Untersuchung nur zum Teil durchgefiihrt werden
(Labor, Schidel-, Handgelenksrontgen), 2 weitere entzogen
sich der Untersuchung. Die ubrigen 24 Mitglieder der 3. Ge-

neration wurden ambulant nach dem u.a. Programm unter-
sucht. Keiner der Probanden stand unter Vitamin-D-Behand-
lung.

Unter méglichst konstanten Bedingungen wurden folgen-
de Parameter erhoben: Anamnese, internistischer Status (ein-
schlieBlich KoérpergréBe), neurologischer Status, psychiatri-
scher Befund (Querschnitt) nach dem AMDP-System, psy-
chiatrische Anamnese, testpsychologische Untersuchungen
(FVF, Reaktionszeit, Tapping, d,, Rorschach); EEG; Crania-
les CT, Schidel-, Handgelenksrontgen; Serumparathormon
(Radioimmunoassay), cAMP im Harn nach Parathormonsti-
mulation (Methodik s.u.); Schilddriisenhormonstatus (T3,
T4), 17-Hydroxysteroide und 17-Ketosteroide; Elektrolyte:
Na, K, ClI, HCO;, Mg, Ca, PO,, Fe, Cu (sowie Coeruloplas-
min); Stoffwechsel, Metaboliten: Cholesterin, Triglyceride,
Gesamtfett, Betalipoproteine, Niichternblutzucker, Harn-
stoff, Kreatinin, Gesamtbilirubin, EiweiBelektrophorese;
Enzyme: Amylase, Gamma-GT, LDH, alk.Phosphatase;
komplettes rotes und weiles Blutbild, Blutsenkung, kom-
plette Harnanalyse.

Von II/1 wurde auch eine komplette Liquoruntersuchung
durchgefiihrt; da dieser Patient spiter verstarb, steht auch das
pathologisch-anatomische und das neuropathologische Unter-
suchungsergebnis zur Verfligung.

Zur Differenzierung des HP und PH ist die alleinige
Bestimmung der relevanten Elektrolyte in Serum und Harn
nicht ausreichend, daher wurde die quantitative Bestimmung
von cAMP im Harn nach Parathormongabe herangezogen.
Diese Technik soll genauer als der Ellsworth-Howard-Test
sein (Aurbach 1971), da die Phosphatdiurese nach Parathor-
monstimulation sehr unterschiedlich ausfallen kann, doch sind
auch fiir sie Ausnahmen beschrieben (Barwich 1976). Beim
PPH sind diese Befunde in der Regel normal. Beim HP
besteht ebenfalls ein normales Ansprechen der Ausscheidung
des cAMP im Urin nach Verabreichung des Hormons. , Er-
niedrigte“ Parathormonwerte konnen mit den bestehenden
radioimmunologischen Bestimmungsmethoden nicht festge-
stellt werden.

Wir verwendeten als Testsubstanz das Parathormon ,,Pa-
rat-horm® der Hormon-Chemie, Miinchen (100 USP-Einhei-
ten bovines Parathormon in isotoner waBriger NaCl-Losung/
ml). Es wurden 200 USP-bovines Parathormon als Bolus i.v.
appliziert, cAMP im Leerharn und 1 Std nach Parathormon-
gabe gemessen. — Ein Vorversuch an 5 gesunden Probanden
ergab als cut-off point die 10fache cAMP-Steigerung. Die
Bestimmung der Konzentration von cAMP im Harn erfolgte
mittels Radioimmunoassay (cAMP-RIA Kit; New England
Nuclear, Boston, MA, USA). (Wir danken dafiir Prof. Dr. Jo-
sef Schwarzmeier, I. Med. Univ.-Klinik, Wien).

Unser breites Untersuchungsspektrum sollte nicht-Parat-
hormonstoffwechselbedingte, endokranielle Verkalkungen
ausschlieBen, andererseits eine Differenzierung einer vor-
handenen klinischen Auffilligkeit im biochemischen, neuro-
logischen und psychiatrischen Bereich erméglichen.

Ergebnisse

Bei den Mitgliedern der 1. Generation konnten anamnestisch
folgende Hinweise auf Krankheiten bzw. eine Psychopatho-
logie erhoben werden:

I/1 (w): Im 7.Lebensjahrzehnt an cerebraler Durchblutungsstdrung
verstorben. Ausgehend von dieser Frau ein von uns nicht untersuch-



ter Familienzweig; 11 Kinder, davon 2 ebenfalis an cerebralen Durch-
blutungsstérungen verstorben.

12 (m): Der Stammvater der von uns beschriebenen Sippe ent-
wickelte im 46.Lebensjahr ein paranoid-halluzinatorisches Syndrom
und verstarb 48jahrig unter dem Bild einer schweren (organischen)
Psychose im PKH' (KG nicht mehr vorhanden).

1/3 (m): Keine Auffilligkeiten bekannt.

I/4 (w): Unterbegabte Zwergin, ledig, im hohen Alter verstorben.
Aufgrund der Kombination Oligophrenie/Minderwuchs ergibt sich
der Verdacht auf eine Albright-Osteodystrophie, die mit Fahr-Syn-
drom einhergehen kann.

Die von uns untersuchten Mitglieder der 2. Generation
(Elterngeneration) boten allesamt psychopathologische Auf-
falligkeiten, die jedoch auch durch das Lebensalter erklirbar
sind.

IV1 (m): CT positiv; verstorben. In jingerem Lebensalter ,,betrieb-
sam“; etwa ab dem 40. Lebensjahr tiber Wochen und Monate anhal-
tende Phasen von Unruhe, Agitiertheit, aggressiven Ausbriichen und
Affektdurchbriichen, mit Schlafstérungen und einem zusitzlich sich
entwickelnden AlkoholmiBbrauch. Zwischenzeitlich Monate der
Erschépfung und weinerlicher Verstimmung.

Erste Hospitalisierung (73. Lebensjahr) 1975 unter dem Bild einer
endomorphen Depression: morgendliches Pessimum, Antriebslosig-
keit, Insuffizienzgefiihle, schwere, unbegriindete existenzielle Angst,
Suiziddrohungen, Affektinkontinenz, Einschlafstorungen, Verkiir-
zung der Schlafdauer mit frihmorgendlichem Erwachen, Appetit-
losigkeit und Gewichtsabnahme. Im gleichen Jahr 2 Hospitalisierun-
gen, beide wegen nun hinzukommenden nichtlichen Verwirrtheitszu-
stinden, was zur Ergénzung der Diagnose durch ,,Cerebralsklerose*
fiihrte.

Bis 1981 insgesamt neunmal hospitalisiert, zuletzt unter dem Bild
einer schweren Demenz und einem deutlichen extrapyramidalen Syn-
drom ohne psychotrope Medikation. Psychopathologisch hochgradige
Merkfahigkeits- und Gedichtsnisstérung, situative, zeitliche und zur
Person vorhandene Desorientiertheit, wobei jeweils iiber mehrere
Tage anhaltende, rasch wechselnde Phasen von Affektinkontinenz
und -durchbriichen einmal deprimiert-dngstlich, weinerlich, dann
aggressiv-agitiert, gereizt, bestanden.

Neurologisch war bei der letzten Aufnahme das Sensorium frei,
ausgeprigter Schnauz- und Greifreflex, die Sehnenreflexe seiten-
gleich auslosbar; periorale Unruhebewegungen, ein ticartiges Vor-
strecken der Zunge, ein ausgepragter grobschligiger Tremor der Fin-
ger, Pillendrehbewegungen von Daumen und Zeigefinger. Der Gang
kleinschrittig und trippelnd, ataktisch. Komplizierte Untersuchungs-
aufforderungen, z.B. zur Feststellung der Diadochokinese, konnte
der Patient nicht befolgen. Knips beidseits positiv, sonst keine Pyra-
midenzeichen. Die Sprache war bulbir und verwaschen. Der Muskel-
tonus erhoht, Zahnradphanomene, mit Zunahme der Intensitéit nach
distal. Aufgrund der extrapyramidalen Symptomatik konnte der
Patient praktisch nicht mehr selbstindig essen. EEG méBig abnorm.

An einer Pneumonie verstorben. Der pathologische Befund zeigt
auch histologisch eine reguldre Struktur des Nebenschilddriisenpar-
enchyms.

II/2 (w): Entzog sich der Untersuchung, auBenanamnestisch lieBen
sich jedoch deutliche Hinweise auf eine Demenz (cerebralsklero-
tisch?) eruieren.

II/3 (m), II/4 (m): Alkoholismus; Tod méglicherweise an cerebraler
Durchblutungsstérung.

1I/5 (m): Tod an cerebraler Durchblutungsstorung.

I/6 (w): Aufgrund des hohen Lebensalters ist die Interpretation der
Befunde nur mit Vorsicht méglich. Testpsychologisch: Zeichen eines
OPS bzw. einer Demenz. Explorativ: Gedichtnis- und Merkfihig-
keitsstorung, Herabsetzung von Konzentrations- und Auffassungsfi-
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higkeit, Gedanken- und Sprachduktus verlangsamt, umstéindlich,
weitschweifig. Stimmungslage deprimiert, affektlabil und larmoyant.
Neurologisch: Halbseitenzeichen links, grobschlagiger Tremor.

ITI/7 (m): Testpsychologisch Zeichen des OPS bzw. der Demenz,
ebenso klinisch-explorativ. Der Proband ist depressiv verstimmt und
leidet seit mehreren Wochen an néichtlichen Verwirrtheitszustinden.
Neurologisch: grobschlégiger Tremor.

I1/8 (w): Testpsychologisch dementielles Zustandsbild; auch hier wird
durch die klinische Untersuchung der Befund bestitigt. Neurologisch:
Tremor und kleinschrittiger ataktischer Gang; EEG abnorm.

I1/9 (w): An cerebraler Durchblutungsstérung verstorben.

11710 (w): CT-positiv. Testpsychologisch Demenz, Klinisch dafiir nur
geringe Anzeichen. Neurologisch: Halbseitenzeichen links und Tre-
mor. Das EEG gering abnorm.

1I/11 (m): CT-positiv. TestmiBig Demenzzeichen, klinisch ebensol-
cher Befund. Zusitzlich Ein- und Durchschlafstorungen, traurige
Verstimmtheit, Gedanken- und Sprachduktus verlangsamt, affekt-
labil und -inkontinent, larmoyant, zeitweise dngstlich und paranoid.
Neurologisch: Halbseitenzeichen links, positive Pyramidenzeichen
beidseits, feinschligiger Tremor und Ataxie im FNV,

(I11/1-111/4 — Kinder von II/1)

I11/1 (w): CT-positiv. Wahrend der Pubertit multiple Zwéinge, damit
verknilipft Versiindigungswahn. Im 18.Lebensjahr zeremonieller
Waschzwang. Meist dysphorisch, depressiv, mit einzelnen Aggres-
sionsdurchbriichen. Psychiatrische Behandlung seit dem 20.Lebens-
jahr; 1.stationire Behandlung h.o. 1972: morgendliches Pessimum.
Antriebslosigkeit, depressive Verstimmung, Zukunftsangst, defi-
nierte zwanghaft auftretende Angstgedanken und Zwangsimpulse,
Suizidgedanken, schwere Ein- und DurchschlafstSrungen. Herbst
1975: agitiert, unruhig, hochgradig reizbar und aggressiv. Zwischen-
durch einzelne kurze, Stunden bis Tage dauernde, duBerst heftige
Angstraptuszustinde. Deutliche Verkirzung der Schlafdauer.
Zusitzlich Alkohol- und MedikamentenmiBbrauch. Nach 1967 stand
das hochgradig agitierte, unruhige, antriebsgesteigerte Verhalten mit
Gedankenjagen und maniriertem Gehaben im Vordergrund. Zuneh-
mend verbale Stereotypien und Perseverationen sowie eine hoher-
gradige Gedichtnisstorung. Ab 1980 traten die Hirnabbauzeichen
klinisch noch weiter hervor, die Patientin klagte zunehmend iiber
schwere morgendliche Pessima.

Gegenwiirtig besteht ein kritikloses, enthemmtes, lidppisches Ver-
halten mit Merkfahigkeits- und Gedichtnisstérungen, Logorrhoe,
Perseverationstendenzen, die Stimmung ist dabei heiter. Wahnideen,
Halluzinationen oder paranoide Verarbeitungen sind nicht nachweis-
bar. Es wird auch nicht mehr iiber Zwinge berichtet. Der Antrieb ist
erhalten, zeitweise etwas angehoben. Biorhythmusstdrungen sind
nicht nachweisbar.

Gegenwirtiger neurologischer Befund: Kopf und Sensorium frei,
erschopfbarer horizontaler Nystagmus, beim Blick nach rechts zusétz-
lich mit rotatorischer Komponente etwas sakkadierte Bulbusbewe-
gungen. Unterinnervation des rechten Mundwinkelfacialis, Zungen-
tremor. Sehnenreflexe der Extremititen gut und seitengleich auslos-
bar. Periorale Unruhebewegungen (angedeutetes Grimassieren),
Schnauzbewegungen, die sich bei Belastungen verstirken. Kein Gla-
bellarreflex, jedoch Greifreflex positiv, keine Pyramidenzeichen. Im
FNV deutlicher Endstiicktremor beidseits, im VA Fingertremor,
rechtsakzentuiert mit choreatischen Unruhebewegungen beider
Unterarme und Hinde, bei Belastung Verstirkung nach Art von Pil-
lendrehbewegungen. Diadochokinese unauffillig, im Unterberger
Tretversuch Tendenz zur Retropulsion, im Blindgang Ataxie und
Abweichen nach rechts. Muskeltonus unauffillig, kein Zahnrad-
phinomen. EEG: miBig abnorm.

I11/2 (m): Entzog sich der Untersuchung.
/3 (w): CT-positiv. 1977 (37.Lebensjahr) erstmals auffillig:

Antriebslosigkeit bei subjektiver Gespanntheit und Agitiertheit; Ein-
und Durchschlafstérungen, deutliche Verkiirzung der Schlafdauer,
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Kopfschmerzen und Schwindel. Appetitlosigkeit, Gewichtsverlust,
starke Diarrhoen. 1978 nach affektiver Belastung mehrere Anfille,
die auBenanamnestisch nach Art eines Grand-mal geschildert wurden
(spiter gelang es, solche Anfille zu objektivieren: sie waren von meh-
reren Minuten Dauer, unter BewuBtseinsverlust mit klonisch-toni-
schen Krampfen ohne eindeutige Seitenbetonung oder Seitenbeginn
und ohne Carpo-pedal-Spasmus, jedoch mit Zungenbifl und Secessus
ablaufend), anschlieBend jeweils postictale Dammerzustinde.
Anfang 1980 abermalige Verstimmung: hochgradige Apathie, unter-
brochen von stundenweiser motorischer und gedanklicher Agitiert-
heit, deutlich angehobener Stimmung, immer jedoch rascher Riickfall
in das defiziente, depressive Zustandsbild. Appetit- und Gewichtsver-
lust, im weiteren ein SMV. Zuletzt (1982) héhergradig angehoben, in
der Stimmung euphorisch, motorisch agitiert, Gedanken- und Sprach-
duktus deutlich beschleunigt, Logorrhoe, zeitweise offenbar bis in die
Ideenflucht reichend. GroBenwahn, Kritiklosigkeit in finanziellen
und privaten Belangen. Gewichtsverlust, Diarrhoen, Ein- und Durch-
schlafstorungen mit Verkiirzung der Schlafdauer.

Neurologisch (1982): Unruhebewegungen der mimischen Musku-
latur, leichter horizontaler Nystagmus mit rotatorischer Komponente,
Lidtremor, Myoklonien der perioralen Muskulatur. Masseterreflex
gesteigert, linker Mundast des Facialis unterinnerviert. Zungenabwei-
chung nach rechts, grobschlagiger Zungentremor. Sehnenreflexe an
den OE und UE etwas gesteigert. Glabellar- und Greifreflex auslos-
bar, keine Pyramidenzeichen. Im VA feinschlagiger Fingertremor mit
einschieBenden myoklonischen Zuckungen der Fingerbeuger. Hypo-
diadochokinese links mehr als rechts unter Mitbewegung der FiiBe,
Gang etwas ataktisch, im Romberg choreiforme Unruhebewegungen
beider OE.

Vor-EEGs ergaben unter FL einen massiven Ausbruch von
gruppierten Spitzen, Polyspike-wave-Komplexen im Beta-Bereich.
Klinisch dabei tonisch-klonische Zuckungen. Unter Carbamazepin-
medikation kam es zu einer Normalisierung des EEG, zuletzt seiten-
gleiche Aktivitit um 9 cs mit geringgradig diffuser Theta-Einstreu-
ung; unter HV und FL keine wesentliche Verdnderung. Testpsycho-
logisch Zeichen eines OPS.

I11/4 (m): Verstorben. Geburtsasphyxie bei komplikationsloser Ge-
burt und reifem Kind. Ikterus prolongatus ohne Rhesusinkompatibili-
tit, Entwicklungsretardierung. Im weiteren wechselnde spastische,
dann wieder tonische Verkrampfungen der Muskulatur, pneumenze-
phalographisch méBige Erweiterung des 3. Ventrikels. 1964 stark
wechselnder Muskeltonus, ausfahrende, athetoide Bewegungen, Dys-
tonie. Keine Anfille. Hypocalcimie, Hyperphosphatidmie im Serum.
Im 14. Lebensjahr die Sprache des Patienten verstindlich, spricht ein-
zelne Worte, formt Ein- bis Dreiwortsitze. Kann nachsingen (Gehor
unauffillig), IQ ca. 50 (Fanconi A, 1980, miindliche Mitteilung,
St. Gallen, Schweiz). An Karzinom 1980 verstorben.

(III/5-111/7 — Kinder von I1/2)

III/5 (m): TestmiBig Zeichen eines beginnenden Psychosyndroms,
klinisch leichte Merkfihigkeits-, Konzentrations- und Gedéichtnissto-
rungen, zeitweise leicht dysphorisch. Neurologisch: unauffillig, zeit-
weise linksseitige Kopfschmerzen.

II1/6 (m): Testpsychologisch unauffillig, subjektiv seit mehreren Jah-
ren Konzentrations- und Merkféihigkeitsstorungen, seither depressiv-
dysphorisch verstimmt, zeitweise miBtrauisch, affektlabil und -inkon-
tinent, abendliche Remission dieser Verfassung. Neurologisch o0.B.,
EEG gering abnorm.

III/7 (w): Testpsychologisch frontobasales Psychosyndrom; klinisch
miBiggradig ausgeprigtes Zwangsdenken und Zwangshandeln,
Logorrhoe. Zur Zeit der Menstruation deutlich depressives Syndrom.
Neurologisch o.B., EEG o0.B.

(111/8-111/10, Kinder von I1/3)

I1I/8 (w): TestmiBig Zeichen eines hirnorganischen Psychosyndroms,
explorativ bestitigt sich dieser Befund, subjektiv diese Verédnderung
seit 2 Jahren. Cephalea. EEG gering abnorm.

I11/9 (w): CT-positiv. TestmaBig kein Hinweis auf hirnorganisches
Psychosyndrom. Explorativ und klinisch objektiv und subjektiv Hin-

weise auf ein deutliches Nachlassen von Konzentrations- und Merk-
fahigkeit, Alt- und Neugedichtnisleistungen; Nachlassen der Lei-
stungsfihigkeit, subjektiv das Gefiihl eines deutlichen Leistungs-
bruches. Die Probandin leidet unter dieser Empfindung und versucht
durch besondere Anstrengung diese Defizienz wettzumachen (Ver-
zeichnen der psychologischen Testbatterie?). Zusitzlich in der Explo-
ration deutliche Hinweise auf phobisch-anankastisches Verhalten.
Kollapsneigung bei normalem Blutdruck. Neurologisch diskrete
Halbseitenzeichen links. Feinschligiger Dauertremor auch in Ruhe.
Im FNV rechts und links Vorbeizeigen. EEG gering abnorm.

I11/10 (w): CT-positiv. Testpsychologisch kein Hinweis auf eine Hirn-
leistungsstdrung. Klinisch: Teilresektionen der linken Mamma wegen
Karzinom (1976). Ein Jahr spiter und seither rezidivierende, jeweils
im Herbst beginnende, typisch endomorph-depressive Verstimmun-
gen (Berner 1977). Gutes Ansprechen auf antidepressive Medikation.
Auch im Intervall vorhanden ein schweres Zwangsdenken und
schwere Zwangsimpulse. Neigung zu Kollaps- und Ohnmachtszustén-
den bei normalem Blutdruck. Neurologisch: Halbseitenzeichen
rechts, feinschlagiger Tremor. EEG o.B.

(II/11, TI/12, Kinder von II/4)

H1/11 (w): TestmaBig unauffillig; explorativ depressives, pramenstru-
elles Syndrom (Cohen 1981) mit deutlich morgendlichem Pessimum.
Subjektiv Zunahme der Intensitit dieser Verstimmungen im Friih-
jahr. Neurologisch: Halbseitenzeichen links, Hypodiadochokinese
beidseits, kein Hinweis auf EPS. Strumektomie.

II/12 (m): AuBenanamnestisch fraglich unauffillig gewesen, Tod
durch Selbstmord mit Autoabgasen im 2.Lebensjahrzehnt. Ana-
mnestisch keine exogenen Ursachen eruierbar.

(1II/13, ITI/14, Kinder von I1/5)

I11/13 (w): Testpsychologisch unauffilliger Befund; klinisch pramen-
struelles Syndrom. Subjektiv zeitweise Kopfdruck und Schwindel, das
EEG gering abnorm. (Die Schilddriise palpatorisch diffus vergro-
Bert.)

IIV/14 (w): Testpsychologisch und explorativ unauffillig. Neuro-
logisch: feinschlagiger Fingertremor beidseits, geringfiigige Ataxie im
Blindgang, EEG gering abnorm.

I11/15 (m): Entzog sich der Untersuchung.
(111/16, I11/17, Kinder von I1,6)

ITI/16 (m): Testpsychologisch und psychiatrisch-klinisch unauffillig,
neurologisch und EEG ebenfalls unauffillig.

II1/17 (w): Testpsychologisch, explorativ und neurologisch unauffil-
lig, EEG 0.B.

(1T/18-111/22, Kinder von II/7)

I11/18 (w): Testpsychologisch unauffillig; anamnestisch: nach schwe-
rer exogener Belastung passagerer Tranquilizer- und AlkoholmiB-
brauch. Zum Untersuchungszeitpunkt méiBige Merkfihigkeits- und
Gedichtnisstorung, depressive Verstimmung, verzweifelt, dngstlich,
agitiert. Ein- und Durchschlafstérungen, Obstipation, Nachlassen des
Appetits. Keine Gewichtsabnahme. Cephalea, Kollapsneigung (bei
normalem Blutdruck). Neurologisch und EEG o.B.

I11/19 (w): Testpsychologisch 0. B. Explorativ: anamnestisch mehrere
Phasen von Verstimmtheit: einerseits deprimiert-angstlich, verzwei-
felt und zuriickgezogen; deutliche Ein- und Durchschlafstorungen,
hiufige Ubelkeit und Kopfschmerzen, Obstipation, SchweiBaus-
briiche. Andererseits Phasen von iibersteigerter Aktivitit, kritiklosen
Geldausgaben, deutlich distanzlosem Verhalten, gesteigertem Appe-
tit und Unruhezustande sowie dann Abundanz von Tranquilizern und
Alkohol, Verkiirzung der Schlafdauer. Neurologisch im wesentlichen
unauffillig, das EEG grenzwertig abnorm. Strumektomie.

111720 (w): AuBenanamnestisch angeblich unauffillig, im 2.Lebens-
jahrzehnt Tod mit Partner in erweitertem Suizid.



IT1/21 (w): Testpsychologisch unauffillig, explorativ unauffallig, neu-
rologisch frei, EEG im Rahmen der Norm. Subjektiv Neigung zu
Schwindelzustinden, diffuse SchilddriisenvergroBierung.

I11/22 (m): Testpsychologisch und psychopathologisch unauffillig.
Neurologisch feinschligiger Fingertremor, Cephalea, das EEG miBig
abnorm.

(I11/23-111/25, Kinder von 11/9)

II1/23 (w): Testpsychologisch Verdacht auf hirnorganisches Psycho-
syndrom, psychopathologisch unauffillig. Neurologisch: Halbseiten-
zeichen links, subjektiv Kopfdruck. Das EEG gering abnorm (Friih-
geburt, Geburtsgewicht 1600 g).

I11/24 (w): Testpsychologisch Verdacht auf hirnorganisches Psycho-
syndrom. Psychopathologisch unauffillig, neurologisch 0.B. EEG
gering abnorm.

111725 (w): Testpsychologisch Hinweise auf organisches Psychosyn-
drom, klinisch zeitweise iiberwertige Ideen, ansonsten unauffilliger
Befund. Neurologisch 0.B. EEG im Rahmen der Norm. (Als Kind
Jodkur wegen Struma.)

(11172611129, Kinder von 11/10)

I11/26 (m): Testpsychologisch unauffallig, klinisch o.B.; subjektiv
leichte Merkfahigkeits- und Gedéchtnisstérung. Neurologisch unauf-
fallig, subjektiv das Gefiihl schweren Kopfdrucks, das EEG gering
abnorm.

I11/27 (m): Testpsychologisch und psychopathologisch unauffillig.
Beidseitiger horizontaler Nystagmus, im FNV Vorbeizeigen links.
EEG 0.B.
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II1/28 (m): Testpsychologisch Zeichen eines beginnenden psycho-
organischen Syndroms. Subjektiv seit mehreren Jahren leichte Merk-
fahigkeits- und Gedichtnisstorungen, Zwangsdenken, Zwangs-
impulse und Zwangshandlungen. Explorativ: leicht dysphorisch und
miBtrauisch. Keine vegetative Symptomatik, keine Biorhythmussté-
rung. Neurologisch: Cephalea; Sehnenrefiexe aller Extremitéten frag-
lich gesteigert, feinschligiger Fingertremor. Das EEG o0.B. Die
Schilddriise diffus vergroBert.

1129 (w): Testpsychologisch Verdacht auf psychoorganisches Syn-
drom, klinisch in dieser Hinsicht jedoch unauffallig. Zwangsdenken.
Kollapsneigung bei normalem Blutdruck. Neurologisch 0.B., das
EEG méBig abnorm. Gnatho-palato-schisis.

I11/30 (w): Kind von II/11, entzog sich der Untersuchung (unmittelbar
vor Fertigstellung der Arbeit erfahren wir von 11I/11, daB seine Toch-
ter (I11/30) eine seit mehreren Monaten aufgetretene, deutliche Ver-
groberung der Personlichkeit, Reizbarkeit und Affektdurchbriiche
zeige).

Ein zusammenfassender Uberblick iiber die erhobenen Be-
funde ergibt folgendes Bild: von 45 Probanden verstarben bis-
her insgesamt 12, davon 4 an cerebralen Durchblutungssto-
rungen, 2 im jugendlichen Alter durch Selbstmord. Bei 31
durchgefithrten CT-Untersuchungen konnten bei 7 Proban-
den bilateral symmetrische Stammganglienverkalkungen
nachgewiesen werden.

Mogliche anamnestische Hinweise auf das Vorliegen einer
Parathormondysfunktion ergaben sich bei 1/4 und III/4. Es
fanden sich Verdachtsmomente fiir eine Stérung im Parat-
hormon-, Calcium- und Phosphorstoffwechsel bei insgesamt
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Abb.1. Stammbaum der genannten Sippe: — = untersuchte Probanden, Geburtsjahr, II/a mituntersuchte Mutter des Familienzweiges II/1 bzw.
[I/1-4. Schwarze Zeichen = CT-Positiv (III/4, Verdachtsfall). Fettgedruckte Ziffern bezeichnen Probanden mit deutlichen Symptomen nach Art
affektiver Erkrankungen (III/12 durch SM verstorben). *= Probanden mit gleichzeitigen (zum Teil diskreten) psychopathologischen, neurologi-
schen, testpsychologischen und EEG-Verdnderungen. = verstorben, III/20 SM ohne deutliche Hinweise auf ,affektive Symptome*. PH—,
PPH— Fille mit nachweisbarer Parathormonstoffwechselstérung: + = PH; X = Verdacht auf PPH; gleiche Symbole auf schwarzem Grund bei
CT-positiven Fillen. Schraffur: CT-positive Fille ohne durchgefiihrte PTH-Stoffwechseldiagnostik oder ohne Befund (1I/11, II1/10).
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Tabelle 1. Calcium, Phosphor und Magnesium im Serum, Parathormon- und cAMP-response der Probanden, (Verdachts-)Diagnosen nach
Calcium-, PTH-Spiegel und cAMP-response. Ein Hypoparathyreoidismus durch Magnesiummangel konnte ausgeschlossen werden

Patient Nr. Ca-S. P-S. Mg PTH cAMP (Verdachts-(Diagnosen)
17! 2,22 0,87 2,7 0,53 — —
/6 2,27 1,00 2,5 0,22 >10 —
117 2,32 1,06 2,2 0,31 <10 PH
11/8 2,17 0,93 2,3 0,83 >10 PPH?
11/10 2,27 1,00 3,8 0,34 <10 PH
/11 2,27 0,74 2,5 0,30 >10 —

/1 2,25 0,94 2,4 0,57 <10 PH

111/3 2,25 1,23 23 0,56 <10 PH

16 2,34 1,13 2,2 0,74 — —

/7 2,34 1,10 2,4 0,68 <10 PH

18 2,54 1,58 2,0 0,31 <10 PH

1119 2,05 0,97 3,2 0,33 <10 PH

111/10 2,54 1,13 2,0 0,61 >10 —

III/11 2,14 0,74 2,2 3,45 >10 PPH?

/13 2,27 1,23 2,5 0,17 — —

I11/14 2,22 0,90 2,0 0,35 — —

min7 2,29 1,19 2,7 0,36 >10 —

I11/18 2,22 1,13 2,4 0,32 — —

111719 2,22 1,13 2,3 0,29 >10 —

I11/22 2,34 1,03 2,3 0,45 <10 PH

I11/23 2,22 1,13 23 0,48 <10 PH

11124 2,22 1,23 2,4 0,86 <10 PH

111725 2,09 1,16 2,2 0,70 >10 PPH?

I11/26 2,24 0,97 2,8 0,32 <10 PH

11127 2,34 1,16 2,1 0,25 <10 PH

111/28 2,34 0,94 2,9 0,40 <10 PH

11129 2,22 1,03 2,5 0,35 <10 PH

Norm (mmol) 2,25-2,7011 0,81-1,55 1,8-2,7mg/dl  —0,5pg/l 2 10fach

17 von 30 untersuchten Probanden, nidmlich bei 14 Hinweise
auf PH, bei 3 weiteren ein gewisser Verdacht auf PPH. Zehn
Patienten wiesen keine eindeutigen pathologischen Verinde-
rungen auf. Bei 2 weiteren (1/4, IT1/4) ergibt sich anamnestisch
ein Verdacht auf eine Calcium-Phosphor-Stoffwechselsts-
rung.

Bei 19 von 31 untersuchten Probanden fanden sich gleich-
zeitig testpsychologische, psychopathologische, neurologische
und im EEG nachweisbare Abweichungen vom Normbefund.

Im Stammbaum sind die Probanden mit deutlich affektiver
Symptomatik eingezeichnet.

Das gesamte Probandenkollektiv beider untersuchten
Generationen, Minner wie Frauen, war kleinwiichsig, wies
eine Rundgesichtigkeit und verkiirzte Mittel- und Endphalan-
gen auf; I/4 wird als Zwergin beschrieben. Bei 5 von 6 Proban-
den der 2. Generation fanden sich Hinweise auf erhdhte intra-
cerebrale Verkalkungsneigung (z.B. Falxverkalkungen). Bei
10 von 24 untersuchten Probanden der Kindergeneration
ebenfalls!

Diskussion

Durch die breit geficherte Diagnostik versuchten wir bei den
Probanden intracerebrale Verkalkungen auszuschlieBen, die
durch andere Nebenschilddriisenstérungen bzw. Parathormon-
dysfunktionen hervorgerufen werden (Barwich und Wenden-

burg 1973; Léwenthal und Bruyn 1968; Muenter und Wish-
nant 1968; Voigt et al. 1978). Aufgrund von CT-Untersuchun-
gen konnten (GefiB-)MiBbildungen, Tumoren und parasitére
Ursachen weitgehend ausgeschlossen werden. Lipid- und Glu-
cosestoffwechsel schienen entsprechend unseren Befunden
bei den Probanden nicht verdndert. Bestrahlungen, Zyto-
statika- oder Vitamin-D-Therapien lagen anamnestisch bzw.
um den Untersuchungszeitpunkt nicht vor. BSG, Leuko,
Elektrophorese, Kérpertemperatur und internistischer Status
ergaben keine Hinweise auf das Vorliegen entziindlicher Pro-
zesse. Dysfunktionen von Schilddriise und Nebennieren sind
nach den erhobenen Befunden unwahrscheinlich. Fiir das in
der Literatur Ofters zitierte Syndrom: Hypoparathyreose,
Nebennierenrindeninsuffizienz, Moniliasis, Steatorrhoe,
Hashimoto-Thyreoiditis und Heptatitis (Bronsky et al. 1958;
Bruyn et al. 1964) fanden sich in keinem Fall klinische oder
laborchemische Hinweise.

Wir sind uns bewuBt, dafl diverse biochemische Untersu-
chungen, weil sie unter ambulanten Bedingungen vorgenom-
men werden muflten, nur bedingt verwertbar sind. Es war
andererseits nicht moglich, diese groBe Gruppe freiwilliger
Probanden iiber lingere Zeit stationdr aufzunehmen und
unter kontrollierten Bedingungen (z.B. Diit) zu halten. Da
aber in der verfiigbaren Literatur eine so groBe Sippe mit dem
Auftreten bilateral symmetrischer Stammganglienverkalkun-
gen bisher nicht aufscheint, halten wir die Vorstellung der von
uns erhobenen Befunde trotz méglicher Fehlerquellen fiir ge-
rechtfertigt.



Tabelle 2. Kupfer- und Coeruloplasminwerte der untersuchten Pro-
banden

Patient Nr. Cu Coeruloplasmin
m: 70-140 mg/dl 36-74 mg/dl
f: 85-155 mg/dl
11/6 109 56
177 70 34
11/8 90 45
11710 81 40
/i1 89 44
n 96 67
13 233 63
111/6 83 41
7 92 46
II1/8 96 40
111/9 111 55
111/10 113 38
H1/11 93 47
1I1/13 80 35
111714 126 48
117 195 79
111718 81 40
I11/19 143 76
111722 64 30
111723 95 48
111/24 85 41
111725 81
111726 81 40
127 81
I11/28 82 41
111129 135 72

HP und PH unterscheiden sich durch ein erniedrigtes bzw.
normales (evtl. erhohtes) Parathormon, beide jedoch zeigen
herabgesetzte Serumcalcium- und erhéhte Serumphosphor-
werte, der PPH weist meist ein normales, selten ein erhohtes
Parathormon, bei jedoch normalen Calcium- und Phosphor-
werten im Serum auf. Erhohte Serumphosphorwerte sind nur
beschrinkt diagnostisch verwertbar, eine verminderte oder
normale Phosphatdiurese ist nicht verwertbar. Eine Differen-
zierung des PH und PPH ist iiber die cAMP-Ausscheidung
im Harn nach Parathormonstimulation moglich. Beim PPH,
ebenso beim HP steigt das cAMP im Harn an, beim PH ist die
cAMP-Ausscheidung vermindert (Barwich 1976). Dieser
Nachweis wird fiir zuverléassiger als der Ellsworth-Howard-
Test angesehen.

Schon in der GroBelterngeneration unseres Kollektivs
scheint ein Hinweis (I/4) auf eine Albrightsche Osteodystro-
phie auf. Zudem spricht der bei allen Probanden vorhandene
Minderwuchs, die Rundgesichtigkeit und die Fingerverkiir-
zung (Schwarz 1964) fiir eine, in dieser Familie generalisiert
auftretende Verdnderung in dem von Albright et al. (1942,
1952) beschriebenen Sinn.

In der untersuchten Sippe finden wir nach unseren Be-
funden Hinweise auf Stérungen mit Parathormonresistenz, da
die Diagnose eines PH, nach zuverldssiger Bestimmung des
immunreaktiven Parathormons im Serum und der cAMP-
Ausscheidung im Harn nach Verabreichung von aktivem
Parathormon, als ausreichend gesichert gilt.

In der Literatur (Barwich 1976; Schwarz 1964) werden
Ubergangsformen zwischen dem PH und PPH diskutiert. So
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postuliert Schwarz eine gemeinsame genetische Grundlage
und nosologische Einheit fir PH und PPH aufgrund des
gemeinsamen familidgren Vorkommens. Nachdem in unserem
Probandenkollektiv die Calciumspiegel relativ gering ernied-
rigt sind, mag dies ein Hinweis auf eine sogenannte ,latente
Tetanie“ (Simpson 1952) sein. Tetanieforme Krimpfe oder
ein Chvosteksches Zeichen konnten bei keinem unserer Pro-
banden gefunden werden. Sowohl das Chvosteksche wie auch
das Trousseausche Zeichen sind aber nicht selten falsch nega-
tiv oder falsch positiv (Kirstein und Kugelberg, zit. bei Robin-
son et al. 1954; Simpson 1952).

Die bei III/3 aufgetretenen tonisch-klonischen Krampfe
waren anamnestisch wie auch in der klinischen Beobachtung
und dem EEG eindeutig Anfillen aus dem epileptischen
Formenkreis zuordenbar (Grand-mal-Typ). EEG-Verinde-
rungen bei bilateral symmetrischen Stammganglienverkalkun-
gen werden seit breiter Anwendung dieser Technik von vielen
verschiedenen Autoren beschrieben (Lowenthal und Bruyn
1968). Auch iiber Anfille aus dem epileptischen Formenkreis
wird berichtet (Bronsky et al. 1958), wobei nach einer Zu-
sammenstellung von Hubener et al. (1982) bei hormonellen
Verdnderungen die EEG-Verianderungen deutlicher zu sein
scheinen als bei anderen Ursachen der bilateralen Stamm-
ganglienverkalkung.

Diese EEG-Verdnderungen scheinen am ehesten durch
Veranderungen zentraler Hirnregionen, bedingt durch das
Auftreten von Pseudokalk bzw. Kalzifizierung, hervorgerufen
zu sein. Pathogenetisch liegt also ein anderer Mechanismus
vor als bei EEG-Veranderungen, wie sie bei Hypocalzimie
bzw. hypocalzimischer Tetanie vorhanden sind und von wel-
chen sie differentialdiagnostisch abzugrenzen wiren.

In jenen Fillen, bei welchen im CT Stammganglienver-
kalkungen aufschienen, liegt ein Verdacht auf Calcium- und
Phosphorstoffwechselstorung vor. Der positive CT-Befund
bedeutet, daf} die lokale Verkalkung ein Ausmaf} angenom-
men hat, die sie im CT sichtbar macht (etwa ab 70 CT-Ein-
heiten (Goldscheider et al. 1980)). Dies bedeutet jedoch
nicht, daf} andere unserer Fille mit Calcium- und Phosphor-
stoffwechselstorung bei CT-negativem Befund noch keine
hirnlokalen pathologischen Verianderungen aufweisen (z.B.
Pseudokalk (Spatz 1922; Erbsloh und Bochnik 1958; Jellinger
und Summer 1960; Léwenthal und Bruyn 1968; Smyers-Ver-
beke et al. 1975)), die nur aufgrund der noch ungeniigenden
Dichteverinderung den CT-Schwellenwert nicht erreichen
und daher mit dieser Technik nicht diagnostiziert werden kon-
nen. Nach der Zusammenstellung von Bronsky et al. (1958)
kann als untere Grenze der Dauer bis zur manifesten Ent-
wicklung von Stammganglienverkalkungen ein Zeitraum von
mehreren Monaten bis etwa 1% Jahren angenommen werden.

Tabelle 3. EEG-Veranderungen bei Fillen mit nachgewiesener
Stammganglienverkalkung. Eigene Fille aus vorliegender Untersu-
chung (*) bzw. andere, hier nicht publizierte parathyreoprive Patien-
ten nach Strumektomie

Autor Anzahl Abnormes EEG Abnorme CT
HP und PH*, PPH* Patienten

Hubener 7 5 5

Eigene* 17* 8* 7*
Parathyreoprive Patienten (nach Strumektomie)

Hubener 20 2 4

Eigene 4 3 3
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Andererseits konnen auch Jahre bis Jahrzehnte (Konig und
Haller 1983b) bis zum Auftreten einer manifesten Sympto-
matik vergehen, die nach Stammganglienverkalkungen fahn-
den 148t.

Die sogenannten ,Hirnsteine“ wurden unter Zugrunde-
legung moderner Techniken von Smyers-Verbeke et al.
(1975) untersucht, nachdem schon frither zahlreiche Unter-
suchungen dieser Frage nachgegangen waren (Barwich 1976;
Bronsky et al. 1958; Erbsloh und Bochnik 1958; Constantini-
dis et al. 1978; Fahr 1930; Guseo et al. 1975; Jellinger und
Summer 1960; Kucsko und Seitelberger 1952; Lowenthal und
Bruyn 1968; Voigt et al. 1978; Volland 1940). AuBer Calcium
und Phosphor fanden die erstgenannten Autoren einen gro-
Ben Magnesium- und Kupferanteil (abgesehen von anderen
Elementen). Die fiir uns am leichtesten zu untersuchenden
Substanzen, Magnesium und Kupfer (dazu Coerulopasmin)
zeigt Tabelle 3 (s.d. auch Nyland und Skre 1977).

Im Gegensatz zu frilheren Annahmen scheint sich fiir die
zu diskutierende Untergruppe der Stammganglienverkalkun-
gen die Calcium- und Phosphorstoffwechselstdrung aufgrund
einer Nebenschilddriisenunterfunktion bzw. Parathormon-
resistenz als pathognomonisch herauszustellen. Unseres Er-
achtens kann daher nicht nach einer Vererblichkeit des Sym-
ptoms ,Stammganglienverkalkung® gesucht werden, sondern
es ist die Vererblichkeit der Grundstorung zu iiberlegen: in
der Kindergeneration unserer Sippe mit den meisten (noch
lebenden) Probanden finden sich von 17 untersuchten Frauen
13 mit Verdacht auf Calcium-Phosphorstoffwechselstérung,
von 9 untersuchten Ménnern weisen 6 diesen Verdacht auf.
Dies korreliert auffallig mit der von Lowenthal und Bruyn
(1968) angefiihrten Relation der Geschlechter von 2:1 (weib-
lich: ménnlich) fiir den PH. Bei den in seiner Zusammenstel-
lung angefiihrten 50 Fillen von HP findet sich eine Geschlech-
terrelation von 24 minnlich:26 weiblich, bei den 40 Fillen
von PH eine Relation von 15 ménnlich:25 weiblich (Bronsky
et al. 1964). Lowenthal und Bruyn (1968) nehmen einen X-
chromosomalen Erbgang an. Die Arbeiten, die sich mit gene-

Tabelle 4. Vererbungslehrgang nach Beobachtungen verschiedener
Autoren (? = eindeutige Zuordnung der Syndrome nicht immer még-
lich)

Autor Autosomal  Autosomal  X-linked
dominant recessiv
Babbit et al. (1969) X
Barwich (1976) X
Boller et al. (1977)(?) X
Bruyn et al. (1964) (?) X
Constantinidis et al. (1978)  x
Foley (1951) (?) X
Fritzsche (1935) (?) X
Greenberg et al. (1972) X
Lowenthal und Bruyn (1968) X (dom.)
Matthews (1957) (?) X
Moskowitz (1971) (?) X
Nyland und Skre (1977) X
Palubinskas und Davies X
(1959) (1)
Roberts (1959) X
Sala and Savoldi (1959) (?) X
Schafroth (1958) (?) X
Schwarz (1964) X (dom.)
Ko6nig und Haller (1984) X

tischen Fragen auseinandersetzen, kommen zu durchaus
unterschiedlichen SchluBfolgerungen.

Bis auf die cAMP-Stimulation konnte II/1 relativ genau
untersucht werden, er bietet iiberdies einen CT-positiven
Befund, die ebenfalls untersuchte Gattin war klinisch und in
den erhobenen biochemischen Parametern unauffillig. Bei
I11/4 (s. Falldarstellung) glauben wir (wie auch Fanconi A,
mindliche Mitteilung, St.Gallen, Schweiz), aufgrund der
Hypocalcimie®, Hyperphosphatimie!, Idiotie, extrapyrami-
dalen Bewegungsstérungen sowie des Minderwuchses den
Verdacht auf eine bilateral symmetrische Stammganglien-
verkalkung aussprechen zu kénnen. Damit ergibe sich ein
Hinweis auf einen autosomal dominanten Erbgang (wech-
selnde Penetranz).

Weiterhin unklar bleiben jedoch die Ursachen der Entste-
hung bilateral symmetrischer Stammganglienverkalkungen
und auch der Zeitpunkt ihres Auftretens. Sowohl aus unseren
Beobachtungen wie auch aus der Literatur (Bronsky et al.
1958) scheinen Verkalkungen dieser Art angeboren (II1/4),
um das 3. Lebensjahrzehnt (I1I/1, IT11/3, 111/9, I11/10) und mit
beginnendem Senium klinisch auftreten zu kénnen (11/1, 11/10,
I1/11). Bei dieser Vereinfachung zu bedenken ist jedoch die
offenbar unterschiedliche Latenz bis zum Vorliegen mani-
fester Symptome bzw. einer nachweisbaren Stammganglien-
verkalkung, die auch fiir parathyreoprive Fille beschrieben
wurde (Schafroth 1958; Konig und Haller 1983b).

In unserer Sippe finden sich aufler den im CT nachge-
wiesenen Stammganglienverkalkungen bei 15 Probanden Zei-
chen fiir eine gesteigerte intracranielle Verkalkungsbereit-
schaft (Falxverkalkungen, Hyperostosen, Verkalkungen der
Glandula pinealis oder Plexus choreoideus). Dies steht im
Einklang mit sonst publizierten Daten iiber die relative Hiu-
figkeit des Vorkommens derartiger Verinderungen (Fried-
mann und Thun 1978). Bei den Untersuchungen und anamne-
stisch fanden sich keine Hinweise auf extracranielle Verkal-
kungen (z.B. subcutan in 34 bis 44% der Fille (Barwich
1976)), wie auch bei den von uns durchgefiihrten Augenhin-
tergrundsuntersuchungen sich keine Hinweise auf Katarakte
ergaben (Spaltlampenuntersuchungen wurden nicht durchge-
fiihrt).

Wie schon festgestellt, bedarf die klinische Symptomatik
in den einzelnen Facetten der Erkrankung bestimmter
Schwellenwerte des pathologischen Substrates, um manifest
zu werden. Dies gilt z. B. fiir die Hypocalcidmie, aber auch
z.B. fiir die neurologische oder psychiatrische Symptomatik.
So beschreiben Bruyn et al. (1964) epileptische Anfille in
etwa 50% der Falle (bei uns 1 Fall (ITI/3)). Léwenthal und
Bruyn schreiben von etwa 30% der Fille mit extrapyramida-
len Symptomen, Levin (1961) von etwa 20%. In der von Bol-
ler et al. (1977) gegebenen Zusammenfassung werden in 6 von
10 zitierten Arbeiten extrapyramidale Symptome festgestelit.
Bei unserem Probandengut finden wir in der Elterngenera-
tion, die allerdings ein hohes Lebensalter aufweist, bei allen
CT-positiven Probanden extrapyramidale Symptome; zusétz-
lich bei allen CT-positiven Probanden der Kindergeneration
und bei III/6. Die von uns in den Falldarstellungen beschrie-
benen extrapyramidalen Symptome reichen von geringer bis
starker Intensitét und weichen nicht von den in der Literatur
gemachten Beobachtungen ab (Boller et al. 1977; Lowenthal
und Bruyn 1968). Auch choreatische Unruhebewegungen
wurden beobachtet (III/6), dazu auch Kénig und Haller
(1983A,b).

2 (Bei soweit ausgeglichener Erndhrung)



Auch die psychopathologischen Symptome entsprechen
dhnlichen, in der Literatur beschriebenen Fillen. Von diesen
chronischen Verldaufen missen metabolische Psychosen
(Webb und Gehi 1981) z.B. aufgrund akuter Hypocalcimie
abgegrenzt werden. Den Beobachtungen, wonach Schwach-
sinnsformen mit einer iiberzufilligen Haufigkeit auftreten (bis
zu 60%), kénnen wir nicht folgen, wir finden in unserem Kol-
lektiv'einen schweren Schwachsinnsfall bei sonst durchschnitt-
lich begabten Probanden. Die psychopathologischen Verin-
derungen sind vermutlich auf ein sich zunehmend entwickeln-
des hirnorganisches Psychosyndrom (Bleuler 1969) zuriick-
fithrbar, diirften anfangs jedoch Dekompensations- und Kom-
pensationsphasen der Hirnleistung aufweisen. Dekompensa-
tionsphasen bieten ein buntes psychopathologisches Bild
(Constantinidis et al. 1978; Lowenthal und Bruyn 1968;
Nyland und Skre 1977; Roberts 1959), wobei jedoch mit einer
besonderen Haufung Zustinde, die affektive Psychosen vor-
tduschen koénnen, auftreten duarften. Ansonsten werden
Zwangsmechanismen beschrieben, wie auch agitiert-zerfah-
rene Zustinde mit Wahn und Halluzinationen. Gesamthaft
finden sich bei 33 gezihlten Fillen 14 Personen mit affektiven
(vor allem depressiven) Symptomen und 2 Selbstmérder.
Zusitzlich zu der umrissenen Symptomatik liegen jeweils
(deutliche) Zeichen der Hirnleistungsverminderung vor, so-
dal die genannten psychopathologischen Veridnderungen
nosologisch den hirnorganisch begriindbaren Psychosen zuzu-
ordnen wiren.

Bei den von uns beschriebenen Fillen, insbesondere bei
jenen mit manifester Stammganglienverkalkung, nehmen wir
nicht an, daB eine mdgliche Parathormon- und somit Calcium-
und Phosphorstoffwechselstérung eine direkte Ursache fiir
die oben genannten Auffilligkeiten darstellt. Wir gehen eher
von der Annahme aus, dafl zum Teil CT-nachweisbare hirn-
organische Veridnderungen, zum Teil solche, die noch unter
der Nachweisgrenze liegen, als Kausalfaktor anzusehen sind.
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