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Stenoses of the Cerebral Arteries in Pseudoxanthoma elastieum 

Summary. The Gr6nblad-Strandberg-Syndrome (Pseudoxanthoma elasticum) 
is a systemic disease of the elastic tissue, typical symptoms being lesions of skin 
and ocular fundi. The frequently appearing vascular changes, particularly of 
occlusive nature, are important for the patient's prognosis. Several clinical 
observations have led different authors to assume cerebrovascular involve- 
ment. Our neuroradiological findings support this opinion: In this report on a 
45-year-old patient with acute hemisyndrome, we demonstrated, for the first 
time using computerized tomography, ischemic infarcts of both cerebral 
hemispheres. Cerebral angiography showed bilateral stenoses of the internal 
carotid arteries with further irregularities of the lumen of the intracranial 
arteries. 

Key words: Pseudoxanthoma elasticum - Cerebral infarcts - Bilateral stenoses 
of the internal carotid arteries 

Zusammenfassung. Beim Gr6nblad-Strandberg-Syndrom (Pseudoxanthoma 
elasticum) liegt eine systemische Erkrankung des elastischen Gewebes vor. 
Neben typischen Haut- und Augenhintergrundverfinderungen stellen insbe- 
sondere stenosierende Geffigverfinderungen fiir die Prognose wichtige Sym- 
ptome dar. Verschiedene Autoren nahmen aufgrund mehrerer klinischer 
Beobachtungen eine Beteiligung des cerebrovascul~ren Systems an. Unsere 
neuroradiologischen Befunde unterstiitzen diese Annahme: Erstmalig bei 
diesem Syndrom konnten wir bei einem 45jfihrigen Patienten mit akut auf- 
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getretener Hemisymptomat ik  computertomographisch ischS, mische Infarkte 
im Bereich beider Groghirnhemisph~iren nachweisen. Die cerebrale Angio- 
graphie zeigte beidseitige Stenosen der Aa. carotides internae sowie weitere 
Wandunregelm~igigkeiten der intrakraniellen Arterien. 

Sehliisselwiirter: Pseudoxanthoma elasticum - Cerebrale Infarkte - Beidseitige 
Stenosen der Aa. carotides internae 

Einleitung 

Beim Gr6nblad-Strandberg-Syndrom liegt eine erbliche, systematische Erkran- 
kung des elastischen Gewebes vor. Die HS.ufigkeit wird mit 1:160 000 bis 1:1000 000 
angegeben [2]. Pathognomonisch sind die symmetrisch im Bereich yon Beuge- 
falten der grol3en Gelenke, der seitlichen Hals- und Rumpfpartien meist fl~ichig 
umschrieben auffretenden Hautver~nderungen, wegen deren gelblich-br/~unlicher 
Farbe die Erkrankung auch unter dem Namen Pseudoxanthoma elasticum be- 
kannt ist. Charakteristischerweise treten bei dem Syndrom auch Augenhinter- 
grundver/~nderungen in Form yon ,,angioid streaks" auf. Es handelt sich dabei um 
yon der Papille ausgehende ,,blutgeffifighnliche '~ Streifen. Histologisch stellen 
diese Einrisse der Bruchschen Membran dar. 

Gr6nblad [71 und Strandberg [19] nahmen bereits als Ursache des Syndroms 
eine generalisierte Erkrankung des elastischen Gewebes an und vermuteten einen 
Zusammenhang mit den bei ihren Patienten festgestellten Gefgf3ver~nderungen. 
Ft~r diesen Zusammenhang wurde mittlerweile der Beweis durch eine Anzahl yon 
Publikationen erbracht. Neben Gef/il3stenosen [1,3, 4, 5, 6, 9, 10, 11, 12, 14, 15, 17, 
18, 20], Aneurysmen und angiomat6sen Ver~inderungen [1,6, 18, 20] wurden auch 
wiederholt Spontanblutungen infolge erh6hter Gef~il3brtichigkeit [5, 10, 17, 18] 
beschrieben. Da die angiologischen Komplikationen oftmals eine vitale Gef~ihr- 
dung des Patienten darstellen, gilt ihnen das ~trztliche Interesse in besonderem 
Mage, zumal Fortschritte in der Gef~il3chirurgie erhebliche prognostische Ver- 
besserungen erwarten lassen. 

Im folgenden wird ein Patient mit ausgeprggten stenosierenden VerO.nderungen 
im Bereich der Hirnarterien vorgestellt. 

Kasuistik 

Der 45j~hrige Patient wurde zum Ausschlul3 eines cerebralen Gefggprozesses stationiir einge- 
wiesen. Eine Woche vor Klinikaufnahme seien bei ihm eine zentrale Facialisparese rechts sowie 
diskrete aphasische St6rungen aufgetreten. Die Symptomatik habe sich im Verlaufe von Stunden 
unter durchblutungsfOrdernder Medikation wieder zurt~ckgebildet. 

Die Familienanamnese ist unauffS.11ig. Der Patient ist verheiratet, hat zwei gesunde Kinder. 
Er ist yon Beruf Bergmann. Er ist Nichtraucher. 

Nach eigenen Angaben bestfinden seine HautverS~nderungen zumindest seit dem fr(ihen 
Kindesalter. 

Zehn Jahre vor der jetzigen Einweisung wurde der Patient bereits einmal in unserer Klinik 
wegen seit [~tngerem bestehender diffuser Kopfschmerzen station~ir behandelt. Er klagte damals 
t~ber unbegrfindete Angstgeffihle sowie insbesondere fiber eine zunehmende Konzentrations- 
schw~iche. 
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Abb. 1. Typische pseudoxanthomatSse HautverS.nderungen am Hals: Gelbliche, netzartig 
angeordnete Papeln 

Abb. 2. Elfenbeinfarbener vascularisierter Herd an der Unterlippenschleimhaut 

Bei der neurologischen Untersuchung fanden sich, abgesehen von deutlichen vegetativen 
Stigmata, keine objektiw:n pathologischen Auff~illigkeiten. 

Das EEG war regelrecht. 
Bei der testpsychologischen Untersuchung ergab sich im HAWlE ein IQ im statistischen 

Bereich der ,niederen Intelligenz" (Handlungsteil 87, Verbaltei180). Im Rohrschach-Test fiel eine 
labile Affekt- und Stimmungslage auf. 

Bereits bei diesem ersten Klinikaufenthalt wurde beziiglich der Hautverfinderungen die 
Diagnose Gr6nblad-Strandberg-Syndrom gestellt. 

Bei der jetzt durchgeftihrten Aufnahmeuntersucbung fielen zunfichst wieder die flS.chigen, 
pseudoxanthomat6sen Hautverfinderungen im Bereich des Halses, der Achselfalten, der 
Ellenbeugen, der Periumbilicalregion sowie der Kniebeugen auf. Es bestand augerdem eine 
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Abb. 3. Charakteristischer histologischer Hautbefund bei Pseudoxanthoma elasticum: Granul~ir 
degeneriertes elastisches Gewebe im mittleren Corium (untere Bildh~ilfte). Im oberen Bereich 
sind noch normale elastische Fasern enthalten (Elastica-Fiirbung, 500fach) 

Beteiligung der Schleimhaut der Unterlippe in Form eines flS.chigen, elfenbeinfarbenen 
vaskularisierten Herdes (Abb. 1 und 2). 

Durch Probeexcision aus den Hautver~inderungen im Bereich des Halses konnte die 
Diagnose histologisch gesichert werden. Die elastischen Fasern des mittleren und unteren 
Coriums wiesen hochgradige Degenerationszeichen in Form yon Aufquellung, Zersplitterung 
und Zusammenballung auf (Abb. 3). In den nach Van Kossa gef~rbten Pr~iparaten zeigte sich eine 
erhebliche Anlagerung von Calcium an die degenerierten Fasern. 

Die Pulse tier Arteria dorsalis pedis waren beidseits nicht tastbar, bei der Ultraschall- 
Doppler-Sonographie konnte keine Blutstr6mung im Bereich dieser Arterien nachgewiesen 
werden. Ansonsten waren die peripheren Arterienpulse gut palpabel. 

Typische ,,angioid streaks" zeigten sich am Augenhintergrund (Abb. 4). 
Neurologisch bestand noch eine diskrete zentrale Facialisparese rechts. Die Fingerstrecker 

und Fingerspreizer tier rechten Hand waren leichtgradig paretisch. Die Armeigenreflexe waren 
rechtsbetont. Das Zeichen nach Tr6mner war rechts positiv. Es bestand eine Dysdiadochokinese 
rechts. Beim Gehen wurde der rechte Arm wenig mitbewegt. Im Bereich der rechten Hand wurde 
eine leichte Sensibilit~itsminderung angegeben. Ansonsten war der Neurostatus regelrecht. 

Psychisch wirkte der Patient in seinen Denkablfiufen etwas verlangsamt, sonst jedoch nicht 
grob auff~illig. 

Laborchemisch fiel ein erh6hter Gamma-GT-Wert (47 U/l) auf. Blutzucker, Serumharn- 
s~iure, Serumtriglyceride und Serumchoiesterin waren alle normwertig. Die arteriellen BIutdruck- 
werte lagen bei 140/90. 

Bei der testpsychologischen Untersuchung ergab sich im HAWIE ein Verbal-IQ von 84, ein 
Handlungs-IQ von 94. Besonders niedrige Werte in einzelnen Subtests wiesen auf eine 
psychomotorische Verlangsamung und Konzentrationsschwgche hin. 

Deutlich pathologisch war das craniale Computer-Tomogramm, wobei sich kleinfleckige 
Dichteminderungen im vorderen Schenkel der Capsula interna links, im Centrum semiovale links 
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Abb. 4. ,,angioid streaks" - -  Risse der Bruchschen Membran am linken Augenhintergrund (Bild: 
Universit~its-Augenklinik Erlangen) 

Abb. 5. CT: Erweiterung der inneren und ~iugeren LiquorrS.ume, kleinfleckige Dichteminde- 
rungen im vorderen Schenkel der linken Capsula interna, im rechten Stammgangliengebiet und 
im linken Centrum semiovale (von links nach rechts) 

sowie im Stammgangliengebiet rechts darstellten. Die inneren und 5.ul~eren Liquorr~iume waren 
erweitert (Abb. 5). Der Befund sprach ftir einen cerebrovascul/iren Prozeg mit mehreren kleinen 
Hirninfarkten und einer allgemeinen Hirnatrophie, 

UnauffNlig war der Befund der Ultraschall-Doppler-Sonographie der Carotisstrombahn. 
Die Arteria supratrochlearis wurde beidseits orthograd durchstr6mt. Die direkte Untersuchung 
der extracraniellen Carotisabschnitte ergab keine Seitendifferenzen und keine ausgepr~igten 
Turbulenzbildungen. 

Die cerebrale Angiographie zeigte eine deutliche Stenose der Arteria carotis interna links 
nach ihrem Abgang aus der CarotisgabeI, augerdem mehrere WandunregelmS.gigkeiten im 
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Abb, 6. Stenose der linken A. carotis interna nach dem Abgang aus der Carotisgabel. Im weiteren 
extracraniellen Verlauf noch mehrere geringffigigere Wandunregelmfigigkeiten 

weiteren etwas vermehrt geschlS.ngelten extracraniellen Verlauf (Abb. 6). Kaliberschwankungen 
und Wandunregelm~gigkeiten wiesen die linksseitigen Inselarterien, geringftigiger auch die 
Arteria pericallosa links auf. 

Das Lumen der Arteria carotis interna rechts war hinter der Carotisgabel fiir eine Strecke yon 
5cm deutlich eingeengt (Abb.7). Gef'~i6kaliberspr0.nge fanden sich im Bereich der Arteria 
pericallosa rechts und einzelner Aste der Arteria cerebri media rechts. Die Angiographie der 
linken Arteria vertebralis zeigte einen regelrechten extracraniellen Verlauf dieses Geffil3es. Die 
Arteria basilaris stellte sich unauff~illig dar. WandunregelmfiBigkeiten leichterer Art wies die 
Arteria cerebri posterior rechts kurz nach ihrem Abgang aus der Arteria basilaris auf. 

Unter durchblutungsf6rdernder Therapie bildete sich die neurologisch e Symptomatik im 
Bereich der rechten Hand vollst~indig zur~ick. Die linksseitige Carotisstenose wurde schlieglich 
operativ durch eine Thrombendarteriektomie behoben (Chirurgische Universit~itsklinik Erlan- 
gen). Der postoperative Verlauf war komplikationslos. 

Diskussion 

Car lborg  [3, 4] ffihrte als erster  in gr6f~erem Rahmen  angiologische Untersu-  
chungen bei mehreren Pat ienten  mit  P s e u d o x a n t h o m a  etas t icum durch,  wobei  er 
nachweisen konnte ,  dab  bei den Pat ienten  Blu tz i rku la t ionss t6rungen  auge ro rden t -  
lich h~iuf~g sind. Durch  Pulswel lenmessung und osci l lometr ische Verfahren  stellte 
er fest, dab  die St6rungen mit  grol3er Wahrsche in l ichke i t  au f  eine verminder te  
ElastizitS.t der  ar ter ie l len Geffige zurt~ckzuffihren sind, wobei  er eine Degenera t ion  
des elast ischen Gewebes  der  Ar ter ien  annahm.  
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Abb. 7. Stenose der A. carotis interna rechts von 5 cm Lgnge nach dem Abgang aus der Carotis- 
gabel 



68 G. GaIle et al. 

Zu ~ihnlichen Ergebnissen kamen Nicolescu und Bork [15], welche in ihrer 
Untersuchung bei ftinf Patienten mit Pseudoxanthoma elasticum eine normale 
Pulswellengeschwindigkeit im Rumpf gemessen hatten und hierin ein wichtiges 
klinisches differentialdiagnostisches Kriterium zur Arteriosklerose und zur arte- 
riellen Hypertonie sahen. 

Messis und Budzilovich [12] fanden bei einer histopathologischen Studie eines 
verstorbenen Patienten mit Pseudoxanthoma elasticum einen fast kompletten 
Verschlug des Aortenbogens mit massiven Ablagerungen calcifizierten, athero- 
mat6sen Materials. Die gr6geren peripheren Arterien wiesen erhebliche Ver~inde- 
rungen in Form gr6gerer Zonen mit Aufl6sung der normalen GefS.garchitektur bei 
nachfolgender Einlagerung fibr6sen Gewebes und Ossifikation auf. Die Lepto- 
meninxgefN3e zeigten eine leichte Intimafibrose mit focalen Ablagerungen eines 
PAS-positiven Materials. Die intracerebralen Arterien, Arteriolen und Capillaren 
waren in unterschiedlichem Ausmal3 mineralisiert. 

Angiographisch wurden bei mehreren Patienten mit Pseudoxanthoma elasti- 
cum stenosierende GefMSver~inderungen im Bereich der ExtremitS.tenarterien und 
der intestinalen Arterien nachgewiesen, welche sich klinisch als Claudicatio- 
beschwerden oder intestinale Krisen fiul3erten [1, 14, 20]. Obwohl bereits Carlborg 
und Mitarb. [4] bei 24 ihrer 29 untersuchten Patienten psychische Aufffilligkeiten 
feststellten und diese Tatsache auf stenosierende cerebrale Geffigver~inderungen 
zurfickftihrten, wurden bisher kaum objektive neuroradiologische Befunde er- 
bracht. Vielmehr stiitzte sich die Annahme stenosierender cerebraler Gef~il3- 
verfinderungen bei Pseudoxanthoma elasticum hauptsS.chlich auf klinische und 
anamnestische Beobachtungen von ausgepr/igten cerebralen Infarkten. Heaton 
und Mitarb. [8] kritisierten diesen Umstand. Sie waren der Ansicht, dab derartige 
Berichte meist subjektive Angaben enthalten wtirden und dabei augerdem hfiufig 
5.1tere Patienten vorgestellt worden seien. Sie ffihrten bei 27 Patienten mit 
Pseudoxanthoma elasticum testpsychologische Untersuchungen durch, wobei sie 
keine signifikant aufffilligen Ergebnisse fanden, weshalb sie die Auffassung 
vertraten, neuropsychiatrische St6rungen infolge yon cerebralen Gefggverfinde- 
rungen wfirden beim Gr6nblad-Strandberg-Syndrom nicht hfiufiger vorkommen 
als bei der Normalbev61kerung. 

Um so interessanter erscheint uns der Krankheitsverlauf unseres 45j~ihrigen 
Patienten. 1970 wird er erstmals wegen psychovegetativer Symptome stationfir 
behandelt. Zehn Jahre spS.ter kommt es dann zu einer manifesten cerebrovascu- 
l~iren Insuffizienz mit eher diskreter und flfichtiger Hemisymptomatik. Nur durch 
eine exakte neurologische Untersuchung lassen sichjetzt pathologische Symptome 
als Hinweis auf eine cerebrale Schfidigung feststellen. Der aufftillige computer- 
tomographische Befund erhfirtet die Indikation zur cerebralen Angiographie, bei 
der erhebliche stenosierende Gef~igverfinderungen nachgewiesen werden. Es lagen 
keine anderen pr~idisponierenden Faktoren ftir eine stenosierende Geffigerkran- 
kung vor: Serumfette, HarnsS, ure- und Blutzuckerwerte waren normal. Es bestand 
weder eine arterielle Hypertonie noch eine erbliche Belastung. Nicht zuletzt diese 
Tatsachen lassen einen Zusammenhang mit der Grunderkrankung Pseudoxan- 
thoma elasticum annehmen. 

Zum selben Schlul3 kam Goto [6], welcher bei einem 24j~ihrigen Patienten mit 
Pseudoxanthoma elasticum, der an epileptischen Anf~llen, fortschreitenden hirn- 
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organischen StSrungen und schlieglich an linkshirnigen focalen neurologischen 
St6rungen litt, angiographisch ausgepr~igte generalisierte arteriosklerotische Ver- 
finderungen und einen Verschlug der linksseitigen Arteria carotis feststellte. 
)~hnlich wie bei unserem Patienten waren fiber viele Jahre ,,neurasthenische" 
Symptome vorausgegangen. 

Messimy und Mitarb. [11] konnten bei einem Patienten mit Pseudoxanthoma 
elasticum angiographisch Stenosen der Arteria vertebralis nachweisen. 

DaB kaum weitere angiographische Untersuchungen der cerebralen Geffige bei 
dieser Erkrankung bislang ver6ffentlicht wurden, mag dadurch erklfirbar sein, dab 
die Indikation zur cerebralen Angiographie mit Recht wegen des im Vergleich zur 
peripheren Angiographie relativ hohen Risikos zurtickhaltend gestellt wird. 
Weitere Aufschltisse lfil3t die breitere Anwendung der cerebralen Compater- 
tomographie erwarten. Sie erleichtert wie bei unserem dargestellten Fall die 
Indikationsstellung zur cerebralen Angiographie und erm6glicht schon alleine 
wichtige Aussagen beziiglich der cerebralen Perfusionsverhfiltnisse. Derartige 
Untersuchungen wurden jedoch bislang in gr6!3erem Umfang noch nicht durch- 
geffihrt. Iqbal und Mitarb. [9] fanden bei einem Patienten mit Pseudoxanthoma 
elasticum computertomographisch eine Erweiterung der ~iugeren und inneren 
Liquorr~iume infolge eines hirnatrophischen Prozesses. Weitere cerebrale com- 
putertomographische Untersuchungen bei dieser Erkrankung sind uns nicht 
bekannt. 

Hingewiesen sei aul~erdem auf die Ultraschall-Doppler-Sonographie als wich- 
tiges Instrument in der sogenannten Vorfelddiagnostik der extracraniellen Carotis- 
stenosen, wenngleic]h wir bei unserem Patienten keinen pathologischen Befund 
erheben konnten. Hfimodynamisch signifikante Str6mungsbehinderungen im 
pr~iophthalmischen Carotisabschnitt werden mit dieser Methode mit einer Treff- 
sicherheit bis zu 95% erfagt [13]. 

Die Notwendigkeit weiterer angiologischer Anstrengungen bei der Grund- 
erkrankung Pseudoxanthoma elasticum wird schon durch die zunehmenden 
M6glichkeiten gef~il~chirurgischer Operationen im Bereich der Hirnarterien unter- 
strichen. Voraussetz~ng ist jedoch, durch eine sorgffiltige Diagnostik Friihstadien 
der cerebrovascul~iren Insuffizienz zu erfassen. Liegen schon ausgeprfigte Hirn- 
infarkte vor, komraen nur noch ausnahmsweise operative Magnahmen in 
Betracht. Bei unserem Patienten zeigten sich computertomographisch nur relativ 
kleine vascul~ire Substanzdefekte. Die Indikation zur Operation ergab sich durch 
die gute Riickbildung der neurologischen Symptomatik und dadurch, daf~ 
angiographisch beidseitige Carotisstenosen festgestellt wurden [16]. 

Da die operative Behandlung von Carotisstenosen auch eine Verbesserung der 
Prognose von Patienten mit Pseudoxanthoma elasticum erwarten lfigt, mug das 
Gr6nblad-Strandberg-Syndrom als ein wichtiges Problem auch augerhalb des 
dermatologischen Fachgebietes angesehen werden, zumal die Diagnosestellung 
aufgrund der typischen Hautver~inderungen einfach ist und undiagnostizierte F~ille 
kaum zu erwarten sind. 
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