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Diffuse Leukoangiomatosen bei erblichem Schwachsinn
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Diffuse Leucoangiomatosis in Connatal Imbecility

Summary. The neuropathology of a congenitally feeble-minded woman of
76 years of age, whose parents and brother were also feeble-minded, was studied.
Clinically she had an abnormal configuration of the skull and the face and unusually
pronounced nasal polyposis. There were no neurological signs. Diffuse leucoangio-
matosis with secondary patchy and diffuse demyelinisation as a type of vascular
dysgenesis was found. This was apparent in collagenofibrotic thick-walled vessels,
glomerular formations and teleangiectasias. The latter two were found predominant-
ly in the cerebellar white matter, while the former was diffusely scattered in the
white matter in both cerebrum and cerebellum.

Key words: Leucoangiomatosis — Angiomatosis — Multiple Angioma — Tele-
angiectasia — Hereditary Feeble-Minded.

Zusammenfassung. Es wird diber eine bisher nicht bekannte Form zentral-
nerviser Gefafdysgenesien bei einer angeborenen Schwachsinnigen berichtet, die
sich als diffuse Leukoangiomatose mit sekunddren fleckformigen wnd diffusen De-
myelinisationen darstellt. Bildungsanomalien am hyperostotischen Schidel und
ungewohnlich ausgepriigte Nasenpolypen waren auffillig. Eltern und ein Ge-
schwister der Patientin waren ebenfalls schwachsinnig.

Schlisselworter: Leukoangiomatose — Angiomatose — Multiple Angiome —
Teleangiektasia — Erblicher Schwachsinn.

Seitdem Divry u. van Bogaert (1946) erstmals {iber eine eigentiim-
liche mit diffusen nicht verkalkenden corticomeningealen Angiomatosen
einhergehende Form sudanophiler Leucodystrophie berichtet hatten, ist
eine ganze Anzahl einschligiger Beobachtungen vom infantilen und
adulten Typ mit oder ohne Hauterscheinungen (Cutis marmorata) be-
kannt geworden (Baro, 1964; Hooft, Deloore, van Bogaert u. Guazzi,
1965; Guazzi u. Martin, 1967; Bruens, Guazzi u. Martin, 1968 ; Julien,
Vital, Henry, Barrat u. Coquet, 1971). Von besonderem Interesse er-
scheint, daB lediglich die GefiBe der weichen Hiute, der Rinde und sub-
corticalen Zonen angiomatos verindert sind, nicht aber in Markbereichen,
wo sich zusétzlich ein leukodystrophischer Proze3 abspielt.

Die folgende eigene, aus einer Familie mit erblichem Schwachsinn
stammende Beobachtung von diffuser Angiomatose mit Entmarkungs-
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vorgidngen in Grof- und Kleinhirn unterscheidet sich vom Divry-
van Bogaert-Syndrom wesentlich dadurch, daB es sich aunsschlieBlich
um eine diffuse Leukoangiomatose unter Verschonung der grauen Sub-
stanzen und Meningen handelt, die mit teils fleckférmigen, teils diffusen
gliosfaserig substituierten, gelegentlich spongidésen Demyelinisationen
einhergeht.

Lo. K., geboren 22.6.1894, gestorben 26.6.1970.

Vater minderbegabt und Trinker, Mutter schwachsinnig, ein Bruder minder-
begabt.

Patientin wurde 8 jahrig eingeschult, versagte sehr rasch, konnte ihren Namen
nur unvollsténdig schreiben, kaum und nur buchstabierend lesen und nur bis 49
zdhlen. Seit dem 12. Lebensjahr bis zum Tode war sie in verschiedenen Heilanstalten
untergebracht und mit einfachen Hausarbeiten beschiftigt, die sie gewissenhaft
ausfithrte. Sie wurde iibereinstimmend als langsam-phlegmatisch, zum Triibsinn
neigend, still in sich gekehrt geschildert. Spiter wurde in Abstinden wiederholt
auf eine Neigung zu Verstimmungs- und Erregungszustéinden iiber mehrere Tage
hingewiesen. Der Schwachsinn wurde als mittleren Grades beurteilt. Eine Liquor-
untersuchung (1943) ergab unauffillige Werte. Es bestand eine abnorme Schidel-
konfiguration bei ,,relativ groem Kopf* mit stark seitlich vorspringenden Scheitel-
beinen und ebenfalls vorgewdlbtem Stirnbein, sowie eine li. tiefer liegende Augen-
hohle (Abb.1). Zudem hatte sich eine ausgeprigte Polypenwucherung mit Nasen-
gangverengung entwickelt. Der neurologische Befund war — abgesehen von einer
li. engeren Lidspalte — unauffillig. Am oberen Gaumen bestand eine ausgepréigte
Rinnenbildung.

Etwa ab 1965 kam es zu einem deutlichen LeistungsnachlaB, der sich 1968
noch verstirkte. Zunehmend gebeugte Haltung und Bewegungsverlangsamung
fielen auf. Am 26.6.1970 nach einem akuten Infekt Exitus letalis.

Aus dem Sektionsbefund erscheint bemerkenswert: Hyperostose der Schédel-
kalotte, haselnugrofles subseréses Uterusmyom, Mucocele der Appendix, kaffee-
bohnengroBer Schleimhautpolyp im Corpus uteri. Angedeutete li. konvexe Skoliose
der osteoporotischen Wirbelsaule. Arteriosklerose der Aorta, Hals- und Becken-
gefifle, exzentrische Herzhypertrophie.

Neuropathologischer Befund. Hirngewicht: 1390 g. Makroskopisch keine Auf-
falligkeiten. Anhand von frontalen Hemisphéreniibersichtsschnitten durch ver-
schiedene Ebenen des GroB- und Kleinhirns ergibt sich als auffallendster Befund
bereits bei Lupenbetrachtung ein abnormer GefdBreichtum innerhalb der weifien
Substanzen des GroB- und Kleinhirns. Wie sich auf Abb.2 zeigt, ist hiervon vor-
wiegend das tiefe Mark betroffen, wihrend die subcorticalen Markzonen verschont
erscheinen. Die Ausbreitung ist zwar diffus, wenngleich hier und da besonders
dichte GefalBentwicklungen zustande gekommen sind. Bei stérkerer Vergroferung
erkennt man recht unterschiedliche Formen vasaler Dysgenesien: am auffalligsten,
da besonders dicht gelagert, erscheinen eng beieinanderliegende GeféBkniuel-
bildungen mit teilweise cavernésen Strukturen (Abb.5 und 6). Zum anderen trifft
man immer wieder auf typische Teleangiektasiebildungen, lumenweite Geféfle mit
Capillarstruktur der Wiinde. Uberwiegend jedoch finden sich eigentiimlich wand-
verdickte, klein- und mittelkalibrige GefaB8bildungen, deren Wandstrukturen un-
differenziert, kollagenfibrotisch, teils homogen strukturlos wirken. Teilweise sind
die Lumina derart wandverinderter GefiBe fast verschlossen. Vielfach ist es nicht
moglich, selbst an groBeren GefiBen zu entscheiden, ob es sich um solche vendsen
oder arteriellen Charakters handelt. Van Gieson-Elastica-Priparate lassen vielfach
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Abb.1. Abnorme Schidelkonfiguration mit seitlich vorspringende Scheitelbeinen
und links tiefer liegender Augenhghle

Abb.2. Demyelinisationsherde im Frontalmark (Farbung nach Heidenhain-Woelke)



280 A.Hori und H.Jacob:

Abb.3. Schematische Darstellung der Verbreitung der GefédBdysgenesien im Grof-
hirn. 7' Teleangicktasie; K GefiBwandverkalkungen; Punkte: Diffuse Dysgenesien
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Abb.4a. Demyelinisationsherde im Kleinhirnmark (Farbung nach Heidenhain-
Woelke)

Abb.4b. Schematische Darstellung der Verbreitung der GefiBdysgenesien.
oo Kn#uelbildung; im iibrigen wie Abb.3
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Abb. 5. GefiBdysgenesien mit Knéduelbildungen ( | ) im Bereich eines Demyelini-
sationsherdes im Kleinhirnmark (van Gieson-Préparat)

Abb.8. VergroBertes Bild der Knéuelbildungen aus dem Kleinhirn (van Gieson-
Préparat)
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Elasticabildung vermissen. Das Gesamt der geschilderten dysgenetischen Gefif.
bildungen betrifft vorwiegend GefiBe kleineren bis mittleren Kalibers, die in —
wie bereits erwihnt — unterschiedlich dichter Aneinanderlagerung angetroffen
werden kénnen (Abb.3—6). Vergleicht man die besonders gut im van Gieson-
Préparat erkennbaren diffusen Leukoangiomatosen mit der Situation im Mark-
scheidenpraparat, wird deutlich, dafl die teils diffusen, teils aber ausgesprochen
fleck- und herdférmigen Demyelinisationen von der GefdBdichte und der jeweiligen
dysgenetischen Struktur der GefaBgebiete relativ unabhingig sind. Allerdings
scheint es in den Gebieten der kavernosen GefdBkn#uelbildungen, etwa im Klein-
hianmark und in Gebieten mit auffilligen Lumenverengungen zu ausgeprigteren
Entmarkungen gekommen zu sein. Hier finden sich gelegentlich ausgeprigte Status
spongiosus-Bildungen im Markgewebe. Frische Abbauprodukte in Richtung von
Lipidbildang sind nicht nachweisbar. Gelegentlich trifft man auf Pigmentkérnchen
innerhalb von Gliazellen. Die Gliafaserpriaparate lassen lediglich an einigen Stellen
diskrete Gliafaserbildungen erkennen. Zu Gliazellproliferationen ist es hingegen
nicht gekommen. Die Bodian-Praparate lassen erkennen, dafl die Axone lediglich
innerhalb der spongiosen Gebiete rarefiziert, sonst aber relativ verschont sind.
Gelegentlich finden sich in der Adventitia einzelner Geféfle schmale Pseudokalk-
streifen; dies jedoch nur in der Umgebung des Zahnkerns. Von den hier geschilderten
GefiaBdysgenesien heben sich Wandverdnderungen meist kleiner subependymaler
Venen — etwa rings um die lateralen Ventrikelumschlagstellen, im Bereich des
Calamus scriptorius und im Briickenbereich — ab, die nach Art von Hyalinofibrosen
in diesem Lebensalter und innerhalb dieser Gebiete nicht selten angetroffen werden
kénnen. Zudem findet sich ein leichtes Fahr-Syndrom im Pallidum und an der
A. basilaris eine thrombotisch bedingte Lumeneinengung. Wihrend GroBhirn-
cortex, Stammganglien und Hirnstamm bis Medulla oblongata und oberes Cervical-

mark unaufféllig erscheinen, ist innerhalb der Kleinhirnrinde — neben diffusen
Kornerzellnekrosen — ein ubiquitdrer Ausfall einzelner Purkinje-Zellen unver-
kennbar.

Diskussion

Die diffus entwickelten leukoangiomatosen Fehlbildungen unseres
Falles betreffen vorwiegend Gefidfie kleineren bis mittleren Kalibers, zu-
mal Capillaren, Arteriolen und Venolen. Zufolge der vielfach atypischen
Wandstrukturen ist es mitunter schwer moglich, arterielle bzw. vendse
Geféfle mit Sicherheit zu differenzieren. Neben typischen Teleangiekta-
sien, wandundifferenzierten GeféBknduel- und kavernomartigen Bil-
dungen sowie Geféafien mit eigentiimlichen Wandhyperplasien finden sich
Umwandlungen der Gefiwénde in kollagenes Bindegewebe und struk-
turlos-homogene Gefifiwandverdickungen mit Lumeneinengung, wie sie
bekanntlich bei verschiedenen Angiomatoseformen beobachtet werden
kénnen: so etwa bei Cavernomen und Teleangiektasien (Chatelain,
1968), beim Sturge-Weber-Syndrom (Bergstrand, 1936, Manuelidis,
1950) oder beim Divry-van Bogaert-Syndrom (1946). Hierbei kénnen
die Bindegewebsfibrillen ihre Struktur vollig verlieren ; elastische Fasern
lassen sich mitunter nicht mehr darstellen. Manuelidis (1950) hatte solche
angiomatose GefdBwandverdickungen beim Sturge-Weber-Syndrom auf
plasmatische Wanddurchtrankungen nach Art einer ,dysgenetischen
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Dysorie® zurtickgefiihrt. Sicherlich wird man die chronisch wirkende
fleckformigen oder diffusen Entmarkungen mit blander glidsfaseriger
Substitution unseres Falles ohne weiteres auf vasale Funktionsstérungen
zuriickfithren kénnen. Vermutlich handelt es sich um chronische Sauer-
stoffmangelsituationen innerhalb der betroffenen weilen Substanzen.
Hinweise auf chronisch rezidivierende Odemzustinde finden sich weder
klinisch noch neuropathologisch (etwa in Form erweiterter und pro-
gressiv mesenchymatisierter Virchow-Robinscher Rdume (Jacob, 1947).
Die vasodysgenetischen Erscheinungen lassen den hier vorliegenden
anlagebedingten Prozel} eindeutig von demjenigen der progressiven sub-
corticalen atherosklerotischen Encephalopathie (Binswanger) unter-
scheiden. Es bleibt allerdings offen, inwieweit sich nicht dem Binswanger-
Syndrom vergleichbare (efilverinderungen sekundér zusétzlich ent-
wickelt haben konnten oder solche zufolge dysgenetischer Dysorien
(Manuelidis). Auch Divry u. van Bogaert (1946) hatten sich mit der
Abgrenzung der von ihnen bei meningealer Angiomatose beschriebenen
Leukodystrophien gegeniiber dem Morbus Binswanger befaBt. Auf jeden
Fall unterscheiden sich die diffusen Leukoangiomatosen unseres Falles
von den nicht allzu seltenen multifokal-disseminierten Teleangiektasien,
die sich vorwiegend bekanntlich im ¥Frontalmark, Hirnstamm und
Riickenmark zu etablieren pflegen. In einer erst kiirzlich von Goulon,
Escourolle, Crosbuis, Lougovoy-Visconti u. Lefebvre (1971) beschrie-
benen Beobachtung fanden sich ,,diffuse Teleangiektasien® im Mark der
Frontal- und Opercularegionen, im Rindenmarkbereich des Kleinhirns
und im unteren Thorakalmark unter Aussparung von Stammganglien
und Hirnstamm. Auch hier war es zu konsekutiven umschriebenen
Nekrosebildungen im Fettkornchenzellstadium auf Grund von hyalinen
GefiBwandverdickungen gekommen. Gegentiiber dieser jingsten Beob-
achtung erscheinen die diffusen Leukoangiomatosen unseres Falles
selektiv auf GroB- und Kleinhirnmark beschrinkt, in Form und Struk-
tur wesentlich heterogener, iiber das Bild einformiger Teleangiektasien
hinausgehend und in ihrer Ausbreitung diffus-generalisiert, nicht aber
multifokal-disseminiert. Es bleibt hinzuzufiigen, daf sich die relativ sel-
ten zu beobachtenden Adventitia-Calcifizierungen in der Nachbarschaft
des Dentatum und freier Pseudokalk im Pallidum unseres Falles allein
schon in topistischer Hinsicht von den ausgepridgten Calcifizierungen
beim Sturge-Weber-Syndrom unterscheiden. Bekanntlich sind Pallidum
und Dentatum fiir Pseudokalkbildungen besonders anfillig. Das Aus-
mal der Calcifizierungen ist in unserem Falle sehr gering. Allein schon
deshalb, aber auch wegen der diffusen Leukoangiomatosen verbietet sich
ein Vergleich mit dem Cockayne-Syndrom, das sich allein schon klinisch
zufolge des typischen Zwergwuchses, der Mikrocephalie, Retinitis pig-
mentosa, Taubheit, Opticusatrophie und der Hauterscheinungen deutlich
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unterscheidet. Bemerkenswert sind die mehrfach operierten offenbar sehr
ausgeprigten Nasenpolypen unserer Patientin; doch finden sich keine
Hinweise auf Teleangiektasien in der Nasenschleimhaut, die etwa an ein
Rendu-Osler-Syndrom denken lassen kénnten. Eigentiimlich wirkt die
leider rontgenologisch nicht tberpriifte Schidelverbildung mit aus-
ladenden Scheitel- und Stirnbeinen, seitenunterschiedlichem Augen-
hohlenstand und Kalottenhyperostosen (Abb.1). AuBler der angeborenen
Schwachsinnigkeit und gelegentlichen Verstimmungs- und Erregungs-
zustinden fanden sich keine klinisch-psychiatrischen und auch keine
neurologischen Auffilligkeiten. Erst innerhalb der letzten 5 Lebens-
jahre kam es bei der 76jihrig Verstorbenen zu deutlichem Leistungs-
nachla3, Haltungsverfall und Bewegungsverlangsamung. Abgesehen
hiervon haben sich die offenbar chronisch progressiven Demyelinisationen
klinisch nicht bemerkbar gemacht.
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