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A Chronic Progressive Cerebrospinal Disease with Plasmatic Necroses,
Demyelination, and Intracerebral Calcification in a Microcephalic Man,
Aged 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. Neuropathological
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 neuropathologic findings in a case of perivasculitis retinalis.

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

Zusammenfassung. Ein kleinwiichsiger, mikrocephaler Mann, von Beruf Melker,
erkrankt mit 27 Jahren an spinaler Symptomatik. In den niichsten Jahren entwickelt
sich unter intermittierenden Fieberschiiben eine Periphlebitis retinalis. Unter lang-
samer Zunahme der cerebrospinalen Symptomatik erblindet der Patient und ver-
stirbt mit 48 Jahren. Die Untersuchung des Gehirns ergibt plasmatische Nekrosen,
Narben, Entmarkungen und Verkalkungen im gesamten, abnorm kleinen ZNS, die
als Folgen eines entziindlichen Gefifprozesses aufgefaBt werden. Atiologisch wird
eine ausgebrannte Neurobrucellose vermutet. Das Zusammentreffen mit hereditirer,
recessiv-geschlechtsgebundener Mikrocephalie wird als zufillig erachtet. Es handelt
sich um die ersten neuropathologischen Befunde bei Periphlebitis retinalis.

Schliisselworter: Ophthalmoencephalomyelitis — Perivasculitis retinalis —
Neurobrucellose — Intracerebrale Verkalkungen.

* Der Fall wurde auszugsweise bei der Tagung Deutscher Neuropathologen und
Neuroanatomen im September 1973 in Hamburg vorgestellt.
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Einleitung

Die Differentialdiagnose intracerebraler Verkalkungen umfalt einer-
seits die groBe Gruppe der dystrophischen Verkalkungen, andererseits
die idiopathischen, symmetrischen Kalk- und Pseudokalkablagerungen
(Fahrsche Krankheit). Eine Kombination von fleckigen Entmarkungen,
intracerebralen Verkalkungen und Mikrocephalie findet sich beim
Cockayne-Syndrom, einer Sonderform der Pelizaeus-Merzbacherschen
Krankheit [11], doch sind die Verkalkungen dabei nicht dystrophischer
Natur.

Im Rahmen entziindlicher Augenkrankheiten (Perivasculitis retina-
lis) wurden in seltenen Fillen neurologische Symptome beobachtet und
dafiir unter anderem der Name Ophthalmoencephalomyelitis verwen-
det [2]. Auf Grund klinischer Kriterien wurde dabei eine MS angenom-
men, es legen jedoch bisher keine neuropathologischen Befunde bei
diesern Syndrom vor. Aufgabe der vorliegenden Mitteilung ist es, Hirn-
veranderungen bei Perivasculitis retinalis aufzuzeigen, die Erkrankungen
in beiden Organen zueinander in Beziehung zu setzen und schlieBlich die
Atiologie des Syndroms zu diskutieren.

Fallbericht

Norbert Z. wurde 1924 in der Nihe von Kronstadt in Ruménien geboren. Beide
Eltern — Siebenbiirgersachsen — waren nicht miteinander verwandt. Er war von
Geburt an sehr klein und schwéchlich im Gegensatz zu seinem einzigen, 4 Jahre
alteren Bruder. Zwei Schwestern des GroBvaters miitterlicherseits hatten ein bzw.
zwei geistig und koérperlich retardierte Kinder, die mit 8, 17 bzw. 45 Jahren starben.
Alle waren méannlichen Geschlechts, mikrocephal, von einem wird extreme Uber-
streckbarkeit der Gelenke berichtet. Sémtliche Abnormititen waren nach Bericht
einer alten Tante wesentlich stirker ausgeprigt als bei Norbert Z. Beide Eltern
starben sehr frith an Lungen-Tbe, 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 Osterreich durch und arbeitete in der Folgezeit als Melker. Mit 27 Jahren
entwickelte sich langsam eine spastische Parese des re. Beines mit Paréisthesien.
Es wurde eine Myelitis angenommen; ein Liquorbefund liegt nicht vor; in der Kran-
kengeschichte ist die Mikrocephalie erwéhnt. In den nichsten Jahren soll Norbert Z.
eine Kuhhornverletzung des re. Auges erlitten haben — es entwickelte sich eine
progrediente Sehstérung. Als er seinen Bruder aus unmittelbarer Nihe nicht mehr
erkennt, bringt ihn dieser 1957 in eine Augenklinik, wo eine beiderseitige Glaskérper-
tritbung und Periphlebitis retinalis festgestellt wird®. Bald darauf stellt sich eine
entziindliche Allgemeinerkrankung mit undulierendem Fieber, Leukoeytose und
stark erhéhter Blutsenkung ein. Es folgt eine mehrmonatige Behandlung in einer
Tuberkulose-Heilstitte; das Thorax-Réntgen war immer o.B. In den nichsten
10 Jahren nimmt die Gangstdrung zu, der Pat. wird bettligrig, inkontinent und
erblindet schlieBlich ganz. Kurz vor seinem Tod mit 48 Jahren ergibt eine neuro-
logische Untersuchung ein euphorisch gefirbtes, organisches Psychosyndrom,
Tetraspastik und leichte Zungenatrophie. Im Schidel-Réntgen viele kleine intra-

1 Fir die Uberlassung der Krankengeschichte danke ich Herrn Prim. Dr.
A. Zwiauer, Vorstand der Augenabteilung der Landeskrankenanstalten Salzburg.
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kranielle Verkalkungen. Wa.R. negativ, serologische Untersuchungen auf Toxo-
plasmose und Bang wurden nicht durchgefiihrt.

Obduktion®. Die Sektion erbrachte Lebermetastasen eines kleinzelligen Carci-
noms, wobei die Primérgeschwulst nicht gefunden wurde. Der re. Hoden nicht auf-
findbar, li. atrophischer Leistenhoden. Das Gehirn 840 g schwer, klein, aber wohl
proportioniert; nur méBige Windungsatrophie des GroBhirns und geringfiigige
Erweiterung des Ventrikelsystems. Starke Verschmilerung des Balkens. Im Mark-
lager der GroShirnhemisphéren, im Balken, Zwischenhirn, Hypothalamus, Briicken-
fufl, Medulla oblongata und Riickenmark bis zu linsengrofie Kalkstippchen. In des
re. Kleinhirnhemisphére eine derbe eingezogene Narbe. Das Riickenmark auffallend
schméchtig. Histologisch: Wechselnde Fibrose der Meningen von Gehirn und Riicken-
mark mit spérlichen, chronisch-entziindlichen Infiltraten (Abb. 3 B). Generelle Rand-
zonengliose der duBeren und inneren Oberfliche von Gehirn und Riickenmark. In
der GroBhirnrinde spérliche, kleine Verédungsherde, nur ganz vereinzelt mit Ver-
kalkung von Nervenzellen und Dendriten (Abb.1A). Im Marklager der GroBhirn-
hemisphéren unzéhlige, kleine Entmarkungsherde mit und ohne Fettkérnchenzellen,
volligem Schwund der Oligodendroglia, gut erhaltenen Achsencylindern und starker
isomorpher Fasergliose (Abb.2A). Neben den bereits makroskopisch erkennbaren
Verkalkungen auch viele kleine Verkalkungsherde, bestehend aus 5—30 . groBen,
doppelbrechenden, kossapositiven, ovalen und runden Gebilden, begrenzt von einer
Fasergliamembran (Abb.1B und 2A). Im Zentrum gréBerer Entmarkungsherde
Axonauftreibungen (PAS- und Eisen-positiv), die neben den Fettkérnchenzellen zur
Verkalkung neigen. In der Umgebung vielfach hyalinisierte, z.T. verschlossene
Gefafikonvolute und Einlagerung von Kalkkiigelchen auch in unveriinderte GefiBe.
In Capillaren des gesamten Marklagers auffallend groBe, stark gefiltelte, chromatin-
reiche Endothelien, viele Lochkerne. Weitere Entmarkungsherde in der inneren
Kapsel, im Balken und unter dem Ependym der Seitenventrikel. Die Markbitindel
von Putamen und Pallidum diffus gelichtet mit spangenformiger Kalkeinlagerung
in GefiBe dieser beiden Kerngebiete. Saumformige, perivendse Entmarkungen in
GroB- und Kleinhirnmarklagern (Abb.2B). Ependymitis granularis an der Balken-
unterseite und im Bereich der Hinterhérner. Am Boden des Vorderhorns eine aus-
gedehnte plasmatische Nekrose, die Teile des Caudatum-Kopfes und des Nucleus
accumbens septi einnimmt (Abb. 1C). In den plasmatischen Massen, die PAS-negativ
sind, Fettkornchenzellen und schattenhafte GefaBe erkennbar. In der Umgebung
hyalinisierte, und z.T. verschlossene GefdBe, Verkalkungsherde, Astrogliaprolifera-
tion und Ansammlung von Siderophagen. Der Tractus opticus vollig entmarkt; die
Hypophyse wurde nicht untersucht. In der Haube von Mittelhirn und Briicke zahl-
reiche kleine Entmarkungsherde unter Einbeziehung der zentralen Haubenbahn.
Diese Herde fallen z.T. durch starke Eosinophilie auf, sind Kanzler-positiv, im
Bodian-Priparat sind die Axone nur mehr schlecht erkennbar. Im re. Briickenfull
und in den medialen Kerngebieten der Medulla oblongata (Zungenatrophie), z.T.
ausgedehnte Verkalkungsherde. Einseitig betonte Hypertrophie der unteren Oliven
mit einer groBen Nekrose auf einer Seite, die z.T. verkalkt ist (Abb.1D). In der
Umgebung starke Wandverdickung einzelner Gefi8e und knéuelférmig proliferierte
Capillaren, vereinzelt perivasculire Rundzelleinlagerungen. Einseitig betonte Dege-
neration der Pyramidenbahnen. Im Kleinhirn eine ganz alte Lappchennekrose mit
z.T. remyelinisierter Glia, daneben zahlreiche Narbenherde in der Kérnerschicht.
Entmarkungsherde im Marklager und Lippchenmark mit Ubergreifen auf die
Kornerschicht (Abb.3 A), Lichtung der Purkinje-Zellschicht mit Axontorpedos; die

2 Fiir die Uberlassung der Befunde der Korperobduktion danke ich Herrn
Prof. Dr. Thurner, Vorstand des Patholog.-Anatom. Institutes der Landeskranken-
anstalten Salzburg.
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B. Im unteren Halsmark Nekrose mit starken Axonauftreibungen, die

fast den ganzen Hinterstrang einnimmt. Cranial davon Degeneration der Hinter-

Zahnkerne o

jedoch nicht bis zu den Kerngebieten reichend. Eine weitere alte

Narbe im re. Thorakalmark, die nach ihrer Lage Substrat der ersten neurologischen
Symptomatik gewesen sein dirfte. Weitere kleine Verddungsherde in der gesamten

strangbahnen,
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venose Entmarkungsherde im GroBhirnmarklager (Kliiver-Barrera)

Abb.2. A Herd aus dem GroBhirnmarklager: oben alte Verkalkungen, in der Mitte partielle Nekrose mit Schwund
der Oligodendroglia und beginnender Verkalkung von Axonauftreibungen im Zentrum (Kresyl-violett). B Peri-

grauen und weillen Substanz, einseitig betonte Degeneration der Pyramidenbahnen.
Fleckige Entmarkungen, z.T. perivasculir angeordnet in Vorder- und Hinter-
wurzeln mit betontem Ausfall dicker Markscheiden (Abb.3C und 3D).

Diskussion

Im gesamten abnorm kleinen ZNS finden sich plasmatische Nekrosen,
Narben, Verkalkungen und Entmarkungsherde, letztere auch in den
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Cund D

B Chronisch entziindliches Infiltrat in den Meningen der Temporalrinde (Hamatoxilin-Eosin).
Alte Entmarkungsherde in spinalen Wurzeln (Kliver-Barrera)

Abb.3.A Entmarkungsherd im Kleinhirn — die partielle Nekrose greift auf die Koérnerschicht tiber (Kliver-

Barrera).

Nervenwurzeln. Die Entstehung der Hirnsteine aus mit Kalksalzen
impragnierten Axonauftreibungen, Nervenzellen samt Dendriten und
Fettkornchenzellen ist an Ubergangsstadien gut zu erkennen. Eine vascu-
lare Genese ist bei den Entmarkungsherden auf Grund ihrer Anordnung
wahrscheinlich, bei den Nekrosen, Narben und perivasculiren Entmar-
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kungen evident. Somit kénnen alle angefithrten morphologischen Ver-
dnderungen als Folgen eines gefdBgebundenen Grundprozesses unter-
schiedlichen Alters und verschiedener Intensitédt aufgefaBlt werden, dessen
primér entziindliche Natur auf Grund der Ependymitis granularis und
der perivendsen Entmarkungen einerseits, sowie der entziindlichen
Augenerkrankungen andererseits wahrscheinlich ist. Die Periphlebitis
retinalis ist ein seltenes Leiden. Es tritt meist bei jungen Erwachsenen
auf und geht mit rezidivierenden Glaskorperblutungen einher. Bei der
priméren Form auch Eales Disease genannt, soll es sich um einen infek-
tionsallergischen ProzeB, vor allem im Rahmen einer Tuberkulose
handeln [8,9], das Leiden kann aber auch Organmanifestation einer
bakteriellen Allgemeininfektion darstellen [3]. Die Kombination von
Perivasculitis retinalis und neurologischen Symptomen ist sehr selten [12].
Silfverskiold [12] berichtete 1947 iiber drei junge Manner mit Periphlebi-
tis retinalis, subakuter Paraplegie der unteren Extremititen und Liquor-
pleocytose. Neuropathologische Befunde liegen bis jetzt bei diesem Syn-
drom nicht vor. Wegen der entwicklungsgeschichtlichen Gemeinsam-
keiten wurden von ophthalmologischer Seite wiederholt analoge Gefif3-
verdnderungen in Auge und ZNS postuliert [1,8,9]. Die vorliegende
Beobachtung bestitigt diese Annahme; die perivendsen Entmarkungs-
sdume sind Folgen perivasculirer entziindlicher Infiltrate, wihrend die
partiellen und vollstindigen Nekrosen wahrscheinlich von einer obliterie-
renden Endovasculitis herrithren. Sichere Aussagen iiber die Atiologie des
vorliegenden Krankheitsprozesses sind nicht mdglich. Aus der Panopsis
klinischer und morphologischer Befunde erscheint jedoch die Annahme,
daB es sich um eine ausgebrannte Neurobrucellose handelt, nicht unbe-
griindet. Dafiir sprechen vor allem der Beruf als Melker, Anamnese und
Verlauf mit undulierendem Fieber bei lange erhaltenem, guten Allgemein-
zustand [5,6,10]. Ahnliche intracerebrale Verkalkungsherde wurden nach
sicherer Bang-Encephalitis beschrieben [4], wogegen bei erworbener
Toxoplasmose keine Verkalkungen auftreten sollen [13]. Weiters spricht
fiir diese Annabme die weitgehend topische Ubereinstimmung der Narben
einerseits, mit floriden Verdnderungen andererseits, in dem neuropatho-
logisch genau untersuchten Fall einer Bang-Encephalitis von Kessler
u. Miiller (1938 [5]). Loffler u. Moroni [7] weisen besonders auf die Endo-
vasculitis brucellosa obliterans hin. Derartige Veranderungen wurden auf
Grund einer Analyse der morphologischen Befunde in vorliegendem Fall
postuliert und diirften mit der verzégerten Organisation in Nekrosen und
Entmarkungen zusammenhéngen. Das Auftreten der Paresen und Peri-
phlebitis retinalis vor Registrierung des undulierenden Fiebers spricht
nur bedingt gegen eine Brucellose als gemeinsame Ursache. Bei der
bekannten Indolenz des Patienten und der Eigenart der Brucellosen, das
Allgemeinbefinden kaum zu beeintridchtigen, konnten vorhergegangene
Infektionszeichen leicht unbemerkt geblieben sein, um so mehr als das

18 Arch. Psychiat, Nervenkr., Bd. 219
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undulierende Fieber zufillig bei einer internen Durchuntersuchung
wegen der Periphlebitis retinalis festgestellt wurde. In den meisten
beschriebenen Fillen von Perivasculitis retinalis kombiniert mit neuro-
logischen Symptomen wurde eine Infektionskrankheit angenommen;
wihrend eine luetische Infektion durchwegs ausgeschlossen werden
konnte, ist nie nach einer Brucellose gefahndet worden, was hiermit
angeregt werden soll.

Das Zusammentreffen der angefthrten Verénderungen mit recessiv
geschlechtsgebundener Mikrocephalie wird fiir zufillig erachtet.

Es ist denkbar, dafl die starke Verkalkungstendenz der Nekrosen
durch eine endokrine Stérung, eventuell im Rahmen der hereditiren
Fehlbildung, bedingt ist.
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