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A Chron ic  P rog re s s ive  Cerebrosp ina l  Disease  w i t h  P l a s m a t i c  Necroses ,  

D e m y e l i n a t i o n ,  a n d  I n t r a c e r e b r ~ l  C~lei f icat ion in  a Microeeph~l ie  M~n, 

A g e d  48 

Neuropathologic Findings in a Case of Perivasculitis retinalis 

Summary. A microcephalic man employed as a milker for many years acquired 
a spinal disease at the age of 27. In  the following years he developed perivasculitis 
retinalis accompanied by intermittent fever. Cerebrospinal symptoms progressed 
slowly, the patient finally became blind, and died at the age of 48. NeuropathologicM 
examination revealed extensive plasmatic necroses, scars, demyelination, and calci- 
fication in the abnormally small CNS. These findings suggest an inflammatory 
vascular process possibly followed neurobrucellosis. That these are combined with 
recessive sex-linked hereditary microcephalia is considered accidental. This is the 
first presentation of neuropathologie findings in a case of perivasculitis retinMis. 

Key words: Ophthalmo-Eneephalomyelitis -- Perivasculitis retinalis --  Neuro- 
brucellosis -- Intracerebral Calcification. 

Zusammen/assung. Ein kleinwi~chsiger, mikrocephaler Mann, yon Beruf Melker, 
erkrankt mit  27 Jahren an spinaler Symptomatik. In den nachsten Jahren entwickelt 
sieh unter intermittierenden Fieberschfiben eine Periphlebitis retinalis. Unter lang- 
samer Zunahme der cerebrospinalen Symptomatik erblindet der Patient und ver- 
stirbt mit  48 Jahren. Die Untersuchung des Gehirns ergibt plasmatisehe Nekrosen, 
Narben, Entmarkungen und Verkalkungen im gesamten, abnorm kleinen ZNS, die 
als Folgen eines entzfindlichen GefaBprozesses aufgefaBt werden. Xtiologisch wird 
eine ausgebrannte Neurobrucellose vermutet.  Das Zusammentreffen mit  hereditarer, 
recessiv-geschlechtsgebundener Mikrocephalie wird als zuf/illig erachtet. Es handelt 
sich um die ersten neuropathologisehen Befunde bei Periphlebitis retinalis. 

Schliisselwdrter: Oph~halmoencephalomyelitis -- Perivaseulitis retinalis -- 
Neurobrueellose -- Intraeerebrale Verkalkungen. 

* Der Fall wurde auszugsweise bei der Tagung Deutseher Neuropathologen und 
Neuroanatomen im September 1973 in Hamburg vorgestellt. 
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Einleitung 
Die Differentialdiagnose in t racerebraler  Verkalkungen umfaBt  einer- 

seits die groBe Gruppe der dys t rophischen Verkalkungen,  andererseits  

die idiopathischen,  symmetr i schen  Kalk-  und Pseudokalkablagerungen 

(Fahrsche Krankhei t ) .  E ine  K o m b i n a t i o n  yon fieckigen En tmarkungen ,  

in t racerebra len  Verkalkungen und Mikrocephalie finder sich beim 

Cockayne-Syndrom,  einer Sonderform der Pel izaeus-Merzbacherschen 

K r a n k h e i t  [11], doch sind die Verka lkungen d~bei n icht  dystrophischer  

Natur .  

I m  R a h m e n  entzfindlicher Augenkrankhe i t en  (Perivasculit is  ret ina- 

lis) wurden  in sel tenen Fa l len  neurologische Symptome  beobachte t  und 

daffir un te r  anderem der N a m e  Ophtha lmoencephalomyel i t i s  verwen- 

det  [2]. Auf  Grund klinischer Kr i te r ien  wurde dabei  eine MS angenom- 

men, es liegen jedoch bisher keine neuropathologischen Befunde bei 

diesem Syndrom vor. Aufgabe der vor l iegenden Mit tei lung ist es, Hirn-  

ver/~nderungen bei Perivascul i t is  ret inalis  aufzuzeigen, die E rk rankungen  

in beiden Organen zueinander  in Beziehung zu setzen und schlieBlich die 

)~tiologie des Syndroms zu diskutieren.  

Fanbericht 
~qorbert Z. wurde 1924 in der ~Niihe yon Kronstadt in l~um~nien geboren. Beide 

Eltern -- Siebenbiirgersachsen -- waren nicht miteinander verwandt. Er war yon 
Geburt an sehr klein und schw~chlich im Gegensatz zu seinem einzigen, 4 Jahre 
~ilteren Bruder. Zwei Schwestern des Grollvaters miitterlicherseits hatten ein bzw. 
zwei geistig und k5rperlich retardierte Kinder, die mit 8, 17 bzw. 45 Jahren starben. 
Alle waren m~innlichen Geschlechts, mikrocephal, yon einem wird extreme i3ber- 
streckbarkeit der Gelenke berichtet. S~imtliche Abnormit~iten waren nach Bericht 
einer alten Tante wesentlich st~irker ausgepr~igt als bei 5Torbert Z. Beide Eltern 
starben sehr i~riih an Lungen-Tbc, Norbert Z. kam in ein Waisenhaus, erlernte das 
Taschnergewerbe, riickte mit 18 Jahren zur deutschen Wehrmacht ein und betreute 
dort die Pferde. Er erlebte das Kriegsende in Berlin, schlug sich dann zu seinem 
Bruder nach (~sterreich durch und arbeitete in der Folgezeit als Melker. Mit 27 Jahren 
entwickelte sich langsam eine spastische Parese des re. Beines mit Par~isthesien. 
Es wurde eine Myelitis angenommen; ein Liquorbefund liegt nicht vor; in der Kran- 
kengeschichte ist die ~likrocephalie erw~hnt. In den n~ichsten Jahren soll 5Torbert Z. 
eine Kuhhornverletzung des re. Auges erlitten haben -- es entwickelte sich eine 
progrediente Sehst5rung. Als er seinen Bruder aus unmittelbarer Niihe nicht mehr 
erkennt, bringt ihn dieser 1957 in eine Augenklinik, wo eine beiderseitige GlaskSrper- 
trfibung und Periphlebitis retinalis festgestellt wird ~. Bald darauf stellt sich eine 
entztindliche Allgemeinerkrankung mit undulierendem Fieber, Leukocytose und 
stark erh5hter Blutsenkung ein. Es folgt eine mehrmonatige Behandlung in einer 
Tuberkulose-tteilst~tte; das Thorax-RSntgen war immer o.B. In don n~chsten 
10 Jahren nimmt die GangstSrung zu, der Pat. wird bettl~grig, inkontinent und 
erblindet schliel~lich ganz. Kurz vor seinem Tod mit 48 Jahren ergibt eine neuro- 
logische Untersuchnng ein euphorisch gefiirbtes, organisches Psychosyndrom, 
Tetraspastik und leichte Zungenatrophie. Im Sch~del-R5ntgen viele kleine intra- 

1 Fiir die iJberlassung der Krankengesehichte danke ich Herrn Prim. Dr. 
A. Zwiauer, Vorstand der Augenabteilung der Landeskrankenanstalten Salzburg. 
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kranidle Verkalkungen. Wa.R. negativ, serologisehe Untersuchungen auf Toxo- 
pl~smose und Bang wurden nieht durchgefiihrt. 

Obdulction 2. Die Sektion erbraehte Lebermetastasen eines kleinzelligen Card- 
noms, wobei die Primgrgeschwulst nieht gefunden wurde. Der re. Hoden nicht auf- 
findbar, li. atrophiseher Leistenhoden. D~s Gehirn 840 g sehwer, klein, aber wohl 
proportioniert; nur mgBige Windungsatrophie des GroBhirns und geringfiigige 
Erweiterung des Ventrikelsystems. Starke Verschmglerung des Balkens. Im Mark- 
lager der GroBhirnhemisphgren, im Balken, Zwischenhirn, I-Iypothalamus, Briicken- 
fuB, Medulla oblongata und Riickenmark bis zu linsengroge Kalkstippehen. In des 
re. Kleinhirnhemisphgre eine derbe eingezogene Narbe. Das Rfiekenmark auffallend 
schmgchtig, ttistologisch: Weehselnde Fibrose der Meningen von Gehirn und Rficken- 
mark mit spgrlichen, ehronisch-entziindlichen Infiltraten (Abb. 3 B). Generelle Rand- 
zonengliose der guBeren und inneren Oberflgehe von Gehirn und Rfickenmark. In 
der Groghirm'inde spgrliche, kleine VerSdungsherde, nur ganz vereinzdt mit Ver- 
kalkung yon Nervenzellen und Dendriten (Abb. 1 A). Im Marklager der Grol3hirn- 
hemisphgren unzghlige, kleine Entmarkungsherde mit und ohne FettkSrnehenzellen, 
v611igem Sehwund der Oligodendroglia, gut erhaltenen Aehseneylindern und starker 
isomorpher Fasergliose (Abb.2A). Neben den bereits makroskopisch erkennbaren 
Verkalkungen aueh vide kleine Verkalkungsherde, bestehend aus 5--30 ~ grogen, 
doppelbreehenden, kossapositiven, ovalen und runden Gebilden, begrenzt yon einer 
Fasergliamembran (Abb. lB  und 2A). Im Zentrum grSBerer Entmarkungsherde 
Axonauftreibungen (PAS- und Eisen-positiv), die neben den Fettk6rnehenzellen zur 
Verkalkung neigen. In der Umgebung vielfach hyalinisierte, z.T. versehlossene 
GefgBkonvolute und Einlagerung yon Kalkkiigelehen aueh in unvergnderte GefgBe. 
In Capillaren des gesamten Marklagers auffallend groge, stark gefgltelte, ehromatin- 
reiehe Endothelien, viele Loehkerne. Weitere Entmarkungsherde in der inneren 
Kapsel, im Balken und unter dem Ependym der Seitenventrikel. Die Markbiindel 
yon Putamen und Pallidum diffus geliehtet mit spangenf6rmiger Kalkeinlagerung 
in GefgBe dieser beiden Kerngebiete. Saumf6rmige, periven6se Entmarkungen in 
GroB- und Kleinhirnmarklagern (Abb. 2 B). Ependymitis granularis an der Balken- 
unterseite und im Bereieh der I-IinterhSrner. Am Boden des Vorderhorns eine aus- 
gedehnte plasmatische Nekrose, die Teile des Caudatum-Kopfes und des Nucleus 
aceumbens septi einnimmt (Abb. 1C). In den plasmatisehen Massen, die PAS-negativ 
sind, FettkSrnehenzellen mud sehattenhafte Gefgge erkennbar. In der Umgebung 
hyalinisierte, und z.T. versehlossene GefgBe, Verkalkungsherde, Astrogliaprolifera- 
tion und Ansammlung yon Siderophagen. Der Traetus optieus vSllig entmarkt; die 
I-Iypophyse wurde nieht untersueht. In der Itaube yon Mittelhirn und Briieke zahl- 
reiehe kleine Entmarkungsherde unter Einbeziehung der zentralen ttaubenbahn. 
Diese Herde fallen z.T. dureh starke Eosinophilie auf, sind Kanzler-positiv, im 
Bodian-Prgparat sind die Axone nut mehr sehleeht erkennbar. Im re. BriiekenfuB 
und in den medialen Kerngebieten der Medulla oblongata (Zungenatrophie), z.T. 
ausgedehnte VerkMkungsherde. Einseitig betonte tIypertrophie der unteren Oliven 
mit einer grogen Nekrose auf einer Seite, die z.T. verkalkt ist (Abb. 1 D). In der 
Umgebung starke Wandverdiekung einzelner Gefgge und knguelfSrmig proliferierte 
Capillaren, vereinzelt perivaseulgre Rundzelleinlagerungen. Einseitig betonte Dege- 
neration der Pyramidenbahnen. Im KMnhirn eine ganz alte Lgppehennekrose mit 
z.T. remyelinisierter Glia, daneben zahlreiehe Narbenherde in der K6rnersehieht. 
Entmarkungsherde im Marklager und Lgppehenmark mit ~bergreifen auf die 
KSrnersehieht (Abb. 3A), Liehtung der Purkinje-Zellsehieht mit Axontorpedos; die 

2 Fiir die ~berlassung der Befunde der KSrperobduktion danke ieh tterrn 
Prof. Dr. Thurner, Vorstand des Patholog.-Anatom. Institutes der Landeskranken- 
anstalten Salzburg. 
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Zahnkerne o.B. Im unteren  Halsmark  Nekrose mit  s tarken Axonauftreibungen,  die 
fast  den ganzen Hinters t rang einnimmt.  Cranial davon Degeneration der Hinter-  
s t rangbahnen,  jedoch nicht  bis zu den Kerngebieten reichend. Eine weitere alte 
Narbe im re. Thorakalmark,  die naeh ihrer Lage Subs t ra t  der ersten neurologisehen 
Symptomat ik  gewesen sein diirfte. Weitere kleine Ver6dungsherde in der gesamten 
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grauen und weiBen Substanz, einseitig betonte Degeneration der Pyramidenbahnen. 
Fleckige Entmarkungen, z.T. perivascul/ir angeordnet in Vorder- und Hin~er- 
wurzeln mit betontem Ausfall dicker Markscheiden (Abb. 3 C und 3 D). 

Diskussion 
Im gesamten abnorm kleinen ZNS finden sich plasmatische Nekrosen, 

Narben, Verkalkungen und EntmaIkungsherde, letztere auch in den 
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Nervenwurzeln. Die Ents~ehung der I-Iirnsteine ~us mit Kalks~lzen 
impr/~gnierten Axonuuftreibungen, Nervenzellen samt Dendriten und 
Fettk5rnchenzellen ist an tJbergangsstadien gut zu erkennen. Eine v~scu- 
1/~re Genese ist bei den Entmurkungsherden auf Grund ihrer Anordnung 
wahrscheinlich, bei den Nekrosen, ~T~rben und perivascul~ren Entmar- 
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kungen evident. Somit k6nnen alle angeffihr~en morphologisehen Ver- 
/~nderungon als Folgen eines gef~Bgebundenen Grundprozesses unter- 
sehiedliehen Alters und versehiedener Intensit~t aufgefaBt werden, dessen 
prim/iv entzfindliehe Natur auf Grund der Ependymitis granularis und 
der periven6sen Entmarkungen einerseits, sowie der entzfindliehen 
Augenerkrankungen andererseits wahrseheinlieh ist. Die Periphlebi~is 
retinalis ist ein seltenes Leiden. Es tritt meist bei jungen Erwaehsenen 
auf und geht mit rezidivierenden Glask6rperblutungen einher. Bei der 
prim/~ren Form aueh Eales Disease genannt, sell es sieh um einen infek- 
tionsallergisehen ProzeB, vor allem im Rahmen einer Tuberkulose 
handeln [8,9], das Leiden kann abet auch Organmanifestation einer 
bakteriellen Allgemeininfektion darstellen [3]. Die Kombination yon 
Perivasculitis retinalis und neurologisehen Symptomen ist sehr selten [12]. 
SilfverskiSld [12] beriehtete 1947 fiber drei junge M~nner mit Periphlebi- 
tis retinalis, subakuter Paraplegie der unteren Extremit~ten und Liquor- 
pleoeytose. Neuropathologisehe Befunde liegen bis jetzt bei diesem Syn- 
drom nieht vor. Wegen der entwieklungsgesehiehtliehen Gemeinsam- 
keiten wurden yon ophthalmologiseher SeRe wiederholt analoge Gef~B- 
ver/~nderungen in Auge und ZNS postuliert [1,8,9]. Die vorliegende 
Beobaehtung best/~tigt diese Annahme; die perivenSsen Entmarkungs- 
s/~ume sind Folgen perivascul~rer entzfindlicher Infiltrate, w/~hrend die 
partiellen und vollst~ndigen Nekrosen wahrseheinlieh yon einer obliterie- 
renden Endovasculitis herrfihren. Siehere Aussagen fiber die Atiologie des 
vorliegenden Krankheitsprozesses sind nieht mSglieh. Aus der Panopsis 
kliniseher und morphologiseher Befunde erseheint jedoch die Annahme, 
dab es sieh um eine ausgebrannte Neurobrueellose handelt, nieht unbe- 
grfindet. Daffir sprechen vor allem der Beruf als Melker, Anamnese und 
Verlauf mit undulierendem Fieber bei lange erhaltenem, guten Allgemein- 
zustand [5, 6,10]. Ahnliehe intraeerebrale Verkalkungsherde wurden naeh 
sicherer Bang-Encephalitis besehrieben [4], wogegen bei erworbener 
Toxoplasmose keine Verkalkungen auftreten so]len [13]. Weiters sprieht 
ffir diese Annahme die weitgehend topisehe ~bereinstimmung der Narben 
einerseits, mit floriden Ver~nderungen andererseits, in dem neuropatho- 
logisch genau untersuchten Fall einer Bang-Encephalitis yon Kessler 
u. Mfiller (1938 [5]). L6ffler u. Moroni [7] weisen besonders auf die Endo- 
vasculitis brueellosa obliterans him Derartige Ver/~nderungen wt~rden auf 
Grund einer Analyse der morphologisehen Befunde in vorliegendem Fall 
postuliert und dfirften mit der verz6gerten Organisation in Nekrosen und 
Entmarkungen zusammenh~ngen. Das Auftreten der Paresen und Peri- 
phlebitis retinalis vor Registrierung des undulierenden Fiebers spricht 
nur bedingt gegen eine Brueellose als gemeinsame Ursaehe. Bei der 
bekannten Indolenz des Patienten und der Eigenart der Brucellosen, das 
Allgemeinbefinden kaum zu beeintr~ehtigen, k6nnten vorhergegangene 
Infektionszeichen leieht unbemerkt geblieben sein, um so mehr als das 

13 Aroh. Psychia~. ~ervenkr. ,  Bd. 219 
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undulierende Fieber zufgllig bei einer internen Dmchun te r suchung  
wegen der Periphlebitis retinalis festgestellt wurde. I n  den meisten 
beschriebenen F~llen yon  Perivasculitis retinalis kombinier t  mit  neuro- 
logischen Symptomen  wurde eine Infekt ionskrankhei t  angenommen;  
ws eine luetisChe Infek t ion  durchwegs ausgeschlossen werden 
konnte,  ist nie nach  einer Brucellose gef~hndet worden, was hiermit  
angeregt  werden soll. 

Das Zusammentreffen der angefiihrten Ver~nderungen mit  reeessiv 
geschlechtsgebundener Mikrocephalie wird ffir zuf~llig erachtet .  

Es  ist denkbar,  da~ die s tarke Verkalkungstendenz der Nekrosen 
durch  eine endokrine StSrung, eventuell  im R a h m e n  der heredit~ren 
Fehlbildung, bedingt  ist. 
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