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Diffuse Leukoangiomatosen bei erblichem Schwachsinn 

A. Hor i  und  H.  J acob  

Universit~ts-Nervenklinik Marburg/Lahn 

Eingegangen am 24. Juli 1972 

Diffuse Leucoangiomatos is  in Connata l  Imbe c i l i t y  

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 collagenofibrotie 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 --  Telc- 
angiectasia - -  Hereditary Feeble-Minded. 

Zusammen/assung. Es wird fiber eine bisher nicht bekannte Form zentral- 
nervSser GefN~dysgenesien bei einer angeborenen Schwachsinnigen berichtet, die 
sich als di/Juse Leukoangiomatose mit sekuncldiren /leck/drmigen und di[/usen De- 
myelinisationen darstellt. Bfldungsanomalien am hyperostotischen Schgdel nnd 
ungewShnlich ausgeprggte Nasenpolypen waren auff~llig. Eltern nnd ein Ge- 
schwister der Patientin waren ebenfalls schwachsinnig. 

SchliisselwSrter: Leukoangiomatose --  Angiomatose --  Multiple Angiome --  
Teleangiektasia --  Erblicher Schwachsinn. 

Se i tdem D i v r y  u. van  Bogaer t  (1946) e rs tmals  fiber eine eigentfim- 
liehe m i t  diffusen n ieh t  ve rka lkenden  cor t icomeningealen Angiomatosen  
e inhergehende F o r m  sudanophi ler  Leucodys t roph ie  ber ich te t  ha t t en ,  is t  
eine ganze Anzahl  einsehl/~giger Beobach tungen  v o m  infant i len  und  
adu l t en  T y p  mi t  oder  ohne Haute r sche inungen  (Cutis ma rmora t a )  be- 
k a n n t  geworden (Baro, 1964; Hooft ,  Deloore, van  Bogaer t  u. Guazzi,  
1965; Guazzi  u. Mart in ,  1967; Bruens,  Guazzi  u. Mart in ,  1968; Jul ian,  
Vital ,  Henry ,  B a r r a t  u. Coquet,  1971). Von besonderem In teresse  er- 
seheint,  dag  lediglieh die Gef/tge der  weiehen I-I/tute, der  R inde  und  sub- 
eor t iea len Zonen angiomatSs  ver/~ndert sind, n ich t  aber  in Markbereichen,  
wo sich zus/i tzlieh ein l eukodys t roph iseher  Prozeg  abspiel t .  

Die folgende eigene, aus einer Fami l i e  mi t  e rb l iehem Sehwachsinn 
s t a m m e n d e  Beobach tung  yon  diffuser Angiomatose  m i t  E n t m a r k u n g s -  
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vorg/ingen in  Grol3- u n d  Kle inh i rn  unterscheidet  sich vom Divry- 
van  Bogaer t -Syndrom wesentlich dadurch,  dab es sich ausschlie$1ioh 
u m  eine diffuse Leukoangiomatose unte r  Verschonung der grauen Sub- 
s tanzen u n d  Meningen handel t ,  die mi t  teils fleckf6rmigen, teJls diffusen 
gli6sfaserig subst i tu ier ten,  gelogenflich spongiSsen Demyel in isa t ionen 
einhergeht.  

Go. K ,  geboren 22.6.1894, gestorben 26.6.1970. 

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

Patientin wurde 8j~hrig eingesehult, versagte sehr rasch, konnte ihren ~amen 
nur unvollst~ndig sohreiben, kaum und nur buchstabierend lesen und nur bis 49 
z~ihlon. Seit dem 12. Lebensjahr bis zum Tode war sie in vcrschiedenen I-Ieilanstalten 
untergebracht und mit einfachen ]-Iausarbeiten beschs die sie gewissenhaft 
ausffihrte. Sie wurde iibereinstimmend Ms langsam-phlegmatisch, zum Trfibsinn 
neigend, still in sioh gekehrt gcschildert. Sp~ter wurde in Abst~nden wiederholt 
auf eine Neigung zu Verstimmungs- und Erregungszust~nden fiber mehrere Tage 
hingewiescn. Der Schwaehsinn wurde als mittleren Grades beurteilt. Eine Liquor- 
untersuehung (1943) ergab unauff~llige Werte. Es bes~and eine abnorme Sch~del- 
ken figuration bei,,relativ gro[lem Kept" mit stark seiflich vorspringenden Scheitel- 
beinen und ebenfalls vorgew61btem Stirnbein, sowic eine li. ticfer liegcnde Augen- 
h6hle (Abb. 1). Zudem hatte sich eine ausgeprEgte Polypenwucherung mit Nasen- 
gangverengung entwickelt. Der neurologische Befund war -- abgesehen yon einer 
li. engcren Lidspalte -- unauffi~llig. Am oberen Gaumen bestand eine ausgepr~gte 
Rinnenbildung. 

Etwa ab 1965 kam es zu einem deufliehen LeistungsnachlaB, der sich 1968 
noch verstgrkte. Zunehmend gebeugte tIaltung und Bewegungsverlangsamung 
fie]on auf. Am 26.6.1970 nach einem akuten Infekt Exitus letalis. 

Aus dem Sektionsbe/und erscheint bemerkenswert: Hyperostose der Schgdcl- 
kalotte, haselnuBgrol~es subser6ses Uterusmyom, Mucocele der Appendix, kaffee- 
bohnengroBer Schleimhautpo]yp im Corpus uteri. Angedeutete li. konvexe Skoliose 
der osteoporotischen Wirbelsgule. Arteriosklerose der Aorta, Hals- und Becken- 
gef/iBe, exzentrische tterzhypertrophie. 

hTeuropatholegischer Be/und. Hirngewicht: 1390 g. Makroskopisch keine Auf- 
falligkeiten. Anhand yon frontalen I-Iemisphiirenfibersichtsschnitten durch ver- 
schiedene Ebenen des Grol]- und Kleinhirns ergibt sich als auffallendster Befund 
bereits bei Lupenbetrachtung ein abnormer Gef/iBreichtum innerhalb der weiBen 
Substanzen des GroB- und Kleinhirns. Wie sich auf Abb.2 zcigt, ist hiervon vor- 
wiegend das tiefe Mark betroffcn, wiihrend die subcorticalen Markzonen verschont 
erscheinen. Die Ausbreitung ist zwar diffus, wenngleich hier und da bcsonders 
dichte Gef~l]entwicklungen zustande gekommen sind. Bei st~rkerer Vergr6Berung 
crkennt man reeht unterschiedliche Formen vasaler Dysgenesien: am auff~lligsten, 
da besonders dicht gelagert, erscheinen eng beieinanderliegende Gef~8kn~uel- 
bildungen mit teilweise cavern6sen Strukturen (Abb. 5 und 6). Zum anderen trifft~ 
man immer wieder auf typische Teleangiektasiebildungen, ]umenweite Get,Be mit 
Capillarstruktur der W~nde. ~berwiegend jedoch finden sich eigentfimlieh wand- 
verdickte, klein- und mittelka]ibrige GefiiBbildungen, deren Wandstrukturen un- 
differenziert, kollagenfibrotiseh, teils homogen strukturlos wirken. Teilweise sind 
die Lumina derart wandver~nderter Get, lie fast verschlossen. Vielfach ist es nicht 
mSg]ich, selbst an grSBeren Get,Ben zu entscheiden, ob es sich um solche venSsen 
oder arterieUen Charakters handelt. Van Gieson-E]astica-Pr~parate lassen vielfach 
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Abb. 1. Abnorme Sehgdelkonfiguration mit seitlieh vorspringende Seheitelbeinen 
und links tiefer liegender Augenh6hle 

Abb. 2. Demyelinisationsherde im Frontalmark (Fiirbung naeh Heidenhain-Woelke) 



280 A. Hori und H. Jacob : 

~ ~ ~  ::ii: i-~ ~ 

Abb. 3. Schematische Darstellung der Verbreitung der Gef~Bdysgenesien im GroB- 
hirn. T Te]eangiektasie; K Gef~i3wandverkalkungen; Punkte : Diffuse Dysgenesien 
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Abb.4a. Demyelinisationsherde im Kleinhirnmark (F~rbung nach Heidenhain- 
Woelke) 

Abb.4b. Schematische Darstellung der Verbreitung der Gef~gdysgenesien. 
Kn~uelbildung; im fibrigen wie Abb. 3 
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Abb. 5. Gef~dysgenesien mit  Kn~uelbildungen ( ~ ) im Bereich eines Demyelini- 
sationsherdes im Kleinhirnmark (wn  GiesomPr~parat) 

Abb. 6. VergrSl3ertes Bild der Kn~uelbildungen aus dem Kleinhirn (van Gieson- 
Pr~parat) 
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Elasticabildung vermissen. Das Gesamt der geschilderten dysgenetischen Gefg~B- 
bildungen betrifft w-~rwiegend G efiiBe kleineren his mittleren Kalibers, die in -- 
wie bereits erwg~hnt -- unterschiedlich dichter Aneinanderlagerung angetroffen 
werden kSnnen (Abb.3--6). Vergleicht man die besonders gut im van Gieson- 
Pr~parat erkennbaren diffusen Leukoangiomatosen mit der Situation im Mark- 
scheidenprS~parat, wird deutlich, dab die tefls diffusen, tells aber ausgesprochen 
fleck- und herdfSrmigen Demyelinisationen yon der Gefiigdichte und der jeweiligen 
dysgenetischen Struktur der Gef~ggebiete relativ unabhS~ngig sind. Allerdings 
scheint es in den Gebieten der kavemSsen Gefi~BknS~uelbildungen, etwa im Klein- 
bffnmark und in Gebieten mit auffiilligen Lumenverengungen zu ausgeprg~gteren 
Entmarkungen gekommen zu sein. Hier finden sich gelegentlich ausgeprggte Status 
spongiosus-Bildungen im Markgewebe. Frische Abbauprodukte in Richtung yon 
Lipidbildung sind nicht nachweisbar. Gelegentlich trifft man auf PigmentkSrnchen 
innerhMb von Gliazellen. Die Gliafaserprgparate lassen lediglieh an einigen Stellen 
diskrete Gliafaserbildungen erkennen. Zu Gliazellproliferationen ist es hingegen 
nicht gekommen. Die Bodian-Priiparate lassen erkennen, dab die Axone lediglich 
innerhalb der spongi6sen Gebiete rarefiziert, sonst aber relativ verschont sind. 
Gelegentlich finden sich in der Adventitia einzelner GefiBe schmMe PseudokMk- 
streifen; dies j edoch nur in der Umgebung des Zahnkerns. Von den hier geschilderten 
Gef~Bdysgenesien heben sich Wandvergmderungen meist kleiner subependymaler 
Venen -- etwa rings urn die lateralen Ventrikelumschlagstellen, im Bereich des 
Calamus seriptorius und im Briickenbereich -- ab, die nach Art yon Hyalinofibrosen 
in diesem Lebensalter und innerhalb dieser Gebiete nicht selten angetroffen werden 
k6nnen. Zudem finder 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 unauffiillig erscheinen, ist innerhalb der Nileinhirnrinde -- neben diffusen 
KSrnerzellnekrosen -- ein ubiquitgrer Ausfall einzelner Purkinje-Zellen unver- 
kennbar. 

Diskussion 

Die diffus entwickel~en leukoangiomat6sen Fehlb i ldungen unseres 
Falles betreffen vorwiegend Gel&Be kleineren bis mi t t leren  KMibers, zu- 
mal  Capillaren, Arteriolen und  Venolen. Zufolge der vielfaeh atypisehen 
W a n d s t r u k t u r e n  ist es mi tun te r  schwer m6glieh, arterielle bzw. ven6se 
Gefi~ge mi t  Sicherheit zu differenzieren. Neben  typisehen Teleangiekta-  
sien, wandundifferenzier ten Gef/iBkni~uel- u n d  kavernomar t igen  Bil- 
dungen  sowie Gef/~gen mi t  eigentfimlichen Wandhyperp las ien  finden sich 
U m w a n d l u n g e n  der G ef/~Bw/~nde in  kollagenes Bindegewebe u n d  struk- 
turlos-homogene Gefi~Bwandverdiekungen mit  Lumeneinengung,  wie sie 
bekannt l ich  bei versehiedenen Angiomatoseformen beobaehtet  werden 
k6nnen :  so etwa bei Cavernomen u n d  Teleangiektasien (Chatelain, 
1968), beim Sturge-Weber-Syndrom (Bergstrand, 1936, Manuelidis, 
1950) oder beim DivaT-van Bogaer t -Syndrom (1946). I I ierbei  k6nnen  
die Bindegewebsfibrillen ihre S t ruk tur  v611ig verl ieren;  elastisehe Fasern  
lassen sieh mi tun te r  n ieht  mehr darstellen. Manuelidis (1950) ha t te  solehe 
angiomat6se Gef&fiwandverdiekungen beim Sturge-Weber-Syndrom auf  
plasmatisehe Wanddureh t r / i nkungen  naeh Ar t  einer , ,dysgenetischen 
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Dysorie" zurfickgefiihrt. Sicherlich wird man die chronisch wirkende 
fleckfSrmigen oder diffusen Entmarkungen mit blander gliSsfaseriger 
Substitution unseres Falles ohne weiteres auf vasale FunktionsstSrungen 
zurfickfiihren kSnnen. Vermuthch handelt es sieh um ehronische Sauer- 
stoffmangelsituationen innerhalb der betroffenen weil~en Substanzen. 
Hinweise auf chronisch rezidivierende 0demzust~nde finden sieh weder 
klinisch noch neuropathologisch (etwa in Form erweiterter und pro- 
gressiv mesenchymatisierter Virehow-Robinscher R/~ume (Jacob, 1947). 
Die vasodysgenetisehen Erscheinungen lassen den bier vorliegenden 
anlagebedingten Proze$ eindeutig yon demjenigen der progressiven sub- 
corticalen atherosklerotischen Eneephalopathie (Binswanger) unter- 
seheiden. Es bleibt allerdings often, inwieweit sieh nieht dem Binswanger- 
Syndrom vergleiehbare Gef~f3veri~nderungen sekund~r zus~tzlich ent- 
wiekelt haben kSnnten oder solche zufolge dysgenetischer Dysorien 
(Manuelidis). Aueh Divry u. van Bogaert (1946) hatten sich mit der 
Abgrenzung der von ihnen bei meningealer Angiomatose beschriebenen 
Leukodystrophien gegenfiber dem Morbus Binswanger befaSt. Auf jeden 
Fall unterscheiden sich die diffusen Leukoangiomatosen unseres Falles 
yon den nicht allzu seltenen multifokal-disseminierten Teleangiektasien, 
die sich vorwiegend bekanntlieh im Frontalmark, Hirnstamm und 
Riiekenmark zu etablieren pflegen. In  einer erst kfirzlieh yon Goulon, 
Eseourolle, Crosbuis, Lougovoy-Visconti u. Lefebvre (1971) besehrie- 
benen Beobaehtung fanden sich ,,diffuse Teleangiektasien" im Mark der 
Frontal- und Opereularegionen, im Rindenmarkbereich des Kleinhirns 
und im unteren Thorakalmark unter Aussparung yon Stammganglien 
und tt irnstamm. Auch bier war es zu konsekutiven umschriebenen 
Nekrosebildungen im FettkSrnchenzellstadium auf Grund von hyalinen 
Gefi~l~wandverdiekungen gekommen. Gegenfiber dieser jfingsten Beob- 
achtung erscheinen die diffusen Leukoangiomatosen unseres Falles 
selektiv auf Groin- und Kleinhirnmark besehri~nkt, in Form und Struk- 
tur  wesentlich heterogener, fiber das Bfld einfSrmiger Teleangiektasien 
binausgehend und in ihrer Ausbreitung diffus-genera]isiert, nicht aber 
multffokal-disseminier~. Es bleibt hinzuzufiigen, daI~ sich die relativ sel- 
ten zu beobachtenden Adventitia-Caleifizierungen in der Naehbarsehaft 
des Dentatum und freier Pseudokalk im Pallidum unseres Fa]les allein 
schon in topistiseher Hinsieht yon den ausgepri~gten Calcifizierungen 
beim Sturge-Weber-Syndrom unterseheiden. Bekanntlich sind Pallidum 
und Dentatum ffir Pseudokalkbfldungen besonders anfiillig. Das Aus- 
maB der Caleifizierungen ist in unserem Falle sehr gering. Allein schon 
deshalb, aber aueh wegen der diffusen Leukoangiomatosen verbietet sieh 
ein Vergleich mit dem Coekayne-Syndrom, das sich allein sehon klinisch 
zufolge des typischen Zwergwuchses, der Mikroeephalie, Retinitis pig- 
mentosa, Taubheit, Optieusatrophie und der Hauterscheinungen deutlieh 
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unterscheidet .  Bemerkenswer t  s ind die mehrfach  oper ier ten  offenbar sehr 
ausgepr~gten  Nasenpo lypen  unserer  Pa t i en t in ;  doch finden sich keine 
t t inweise  auf  Teleangiektas ien  in der  Nasenschle imhaut ,  die e twa an  ein 
Rendu-Os le r -Syndrom denken  lassen kSnnten.  Eigentf iml ich  wi rk t  die 
leider  rSntgenologisch n ich t  fiberprfifte Sch~delverbi ldung mi t  aus- 
]adenden  Scheitel- und  St i rnbeinen,  se i tenunterschiedl ichem Augen-  
hShlens tand  und  Ka lo t t enhype ros to sen  (Abb. 1). Auge r  der  angeborenen  
Schwachs innigkei t  und  gelegentl ichen Vers t immungs-  und  Erregungs-  
zus ts  fanden sich keine k l in isch-psychia t r i schen und  auch keine 
neurologischcn Auffii l l igkciten.  E r s t  innerhalb  der  le tz ten  5 Lebens-  
j ahre  k a m  es bei  der  76j~hrig Vers torbenen  zu deu t l i chem Leistungs-  
nachla[3, Ha l tungsver fa l l  und  Bewegungsver langsamung.  Abgesehen 
hiervon haben  sich die offenbar chronisch progress iven Demyel in i sa f ionen  
klinisch n ich t  bemerkba r  gemacht .  
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