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ZUSAMMENFASSUNG

Idiopathische Arteriopathia calcificans (1Ac) bei operierten Patienten mit therapieresisten-
ter Epilepsie unter Beriicksichtigung der Literatur
Kristina Linke, geb. Preuf3

e Das Syndrom der iAc ist eine seltene, vordergriindig kardiovaskuléare Erkrankung, die
durch eine Kalzifizierung der Membrana elastica interna und durch eine Intimaprolife-
ration groBer und kleiner Arterien charakterisiert ist.

e Es wird die iAc der leptomeningealen und teilweise intrazerebralen GefaBe an Resek-
taten von 6 Patienten mit therapieresistenter fokaler Epilepsie dokumentiert.

o Bei allen Patienten erfolgte ein epilepsiechirurgischer Eingriff unterschiedlichen Aus-
maBes. Postoperativ konnte in 3 Fillen praktisch eine Anfallsfreiheit und in einem Fall
eine deutliche Anfallsreduktion beobachtet werden.

e Es wurden in einer Literaturiibersicht 142 Fille von iAc erfasst; darunter fand sich eine
Gruppe von 27 Fillen mit zentraler Beteiligung.

e Die Gruppe von ZNS-Beteiligungen an iAc aus dem Schrifttum wird mit unseren 6
Epilepsie-Patienten verglichen.

e 75% der Literaturgruppe verstarben bis zum Alter von 7 Monaten, kein Patient tiber-
lebte. Bei unseren Patienten wurde in 5 von 6 Fillen die Diagnose zwischen dem 10.
und 30. Lebensjahr gestellt; alle Patienten tiberlebten.

e In den bildgebenden Verfahren wurde bei allen unseren Patienten eine fokale Lasion
diagnostiziert, in keinem jedoch die klinische Diagnose einer iAc gestellt.

e Ein Leptomenigealarterienbefall durch iAc wurde nur einmal in der Literaturgruppe
beobachtet. Zeichen fiir eine zerebrale Malformation (MCD) wurden in 3 Literaturfal-
len beschrieben und hypoxische Lasionen nur in einem Fall.

e Atiopathogenetisch wurde in der Literaturgruppe in der Mehrzahl von einem priméaren
Defekt der elastischen Fasern und/oder der Grundsubstanz der Arterienwand ausge-
gangen bzw. auch eine genetische Komponente in Erwagung gezogen. Bei unseren Pa-
tienten bleibt die Ursache der iAc letztlich unklar. Atiopathogenetisch diirfte am ehes-
ten eine gemeinsame iibergeordnete Grundstorung in Frage kommen. Die iAc bei unse-
ren Patienten kann nicht fiir die therapieresistente Epilepsie und die gleichzeitig exi-
stente, teilweise massive ZNS-Lision verantwortlich gemacht werden.
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1. Einleitung und Problemstellung

Die idiopathische Arteriopathia calcificans (iAc) ist ein GefaBBprozeB, der durch beson-

dere klinische und morphologische Merkmale charakterisiert ist.

Die Erkrankung ist eine extrem seltene, dtiologisch und pathogenetisch letztlich unge-

klarte Krankheit mit meist infauster Prognose.

Vornehmlich tritt das Krankheitsbild bei Foeten, Neugeborenen und Sauglingen auf; bei

Kindern und Jugendlichen wird es extrem selten beobachtet.

Die wichtigsten Symptome sind Polyhydramnion, Hydrops, Herzinsuffizienz, Unterer-
nihrung und periphere vaskulare Insuffizienz.

85% der Patienten sterben vor dem 6. Lebensmonat.

Pathomorphologisch liegen eine Verkalkung der Lamina elastica interna, Intimaprolife-

ration und Thrombose von Arterien des elastischen und muskularen Typs vor.

Am haufigsten sind die Herzkranz-, Milz- und Nierenarterien betroffen.

Eine Beteiligung der Hirnarterien ist extrem selten.

Bislang wurden in der Literatur iiber 140 Fille von iAc verschiedener Gefif- bzw. Or-
ganmanifestationen beschrieben, davon nur 27 mit Befall von Hirnarterien; bei diesen
erfolgte in 2/3 die Diagnose durch Autopsie, in jeweils einem durch Computertomogra-
phie (THOMAS et al 1990) bzw. kranialer Ultrasonographie und Computertomographie
(BELLAH et al 1992).



Problemstellung

In der Regel sterben an iAc Erkrankte ohne und mit ZNS-Manifestation bis zum 4. Le-
bensmonat, Uberlebensfille wurden bisher kaum mitgeteilt.

Die Dokumentation der vorliegenden 6 Patienten erfolgte unter folgenden Aspekten:

1. Extreme Seltenheit der zerebralen Manifestation;

2. Kombination von morphologischen Verianderungen des Gehirns mit Beteiligung

von iAc bei Patienten mit therapieresistenter Epilepsie;

3. Der positive Effekt eines operativen Eingriffs auf den Krankheitsverlauf der thera-

pieresistenten Epilepsie.



2. Historischer Uberblick

Eine generalisierte kindliche Kalzinose der Arterien ist erstmals 1899 von DURANTE
mitgeteilt worden; eine Koronarbeteiligung wurde von ihm nicht erwahnt. Die Be-
obachtungen von BRYANT und WHITE (1901) stimmen mit den spiteren Beschrei-
bungen des Krankheitsbildes iiberein. Im Jahre 1914 erkannte JAFFE die Ahnlichkeit
des morphologischen Bildes mit dem der Adrenalinvergiftung, was SURBECK 1917
wegen der fehlenden Medianekrosen als étiologischen Faktor ablehnte. VEROCAY
(1920) diskutierte einen kausalen Zusammenhang mit der angeborenen Syphilis.
FORRER (1930) &uBerte erstmalig den Verdacht einer familiaren Haufung der Erkran-
kung. Einen groBeren Uberblick iiber die moglichen Entstehungsursachen finden wir bei
IFF (1931).
BAGGENSTOSS und KEITH stellten 1941 die bis dahin publizierten 9 Fille zusam-
men.
1946 veroffentlichte STRYKER fiinf Félle von iAc und grenzte sie differentialdiagnos-
tisch von anderen Koronarerkrankungen im Kindesalter ab. MENTEN und
FETTERMAN (1948) beschrieben erstmals ein Auftreten der iAc bei Geschwistern.
1955 grenzte ZISCHKA diese Krankheit aufgrund der morphologischen Besonderheiten
von anderen GefiBBprozessen ab und definierte sie als Arteriopathia calcificans. Diese
Bezeichnung als auch idiopathische Arteriopathia calcificans (iAc) sind heute noch all-
gemein gebrauchlich.
Zu Lebzeiten wurde die Krankheit erstmals von WEENS und MARIN (1956) diagnosti-
ziert.
MORAN und BECKER (1959) beschrieben in einer Ubersichtsarbeit die patho-
morphologischen Befunde von 44 Patienten mit iAc. Sie unterschieden aufgrund mor-
phologischer Besonderheiten 4 Gruppen:

1. Metastatische Kalzifikation durch renale Erkrankungen,

2. Arterielle Kalzifikation assoziiert mit kongenitalem Herzversagen,

3. Kalziumeinlagerung durch D-Hypervitaminose und

4. eine idiopathische Gruppe.



Die morphologische Abgrenzung der einzelnen Formen wurde durch die Arbeit von
REIMERS (1960) gerechtfertigt, der auch auf die unterschiedliche Altersverteilung
hinwies.

MORAN und STEINER (1962) berichteten tiber ein 5jahriges Kind mit iAc.

BEUREN und SCHULZ (1969) stellten die Diagnose mittels einer Koronarangi-
ographie.

Die meisten in der Literatur beschriebenen Fille wurden durch Autopsie diagnostiziert
(STRYKER 1946, BIRD 1974, MORAN 1975). Einige wurden auch praimortem

durch radiographische oder sonographische Darstellung der arteriellen Kalzifikation
diagnostisch nachgewiesen (PARKER et al 1971, ROSENBAUM und BLUMHAGEN
1986, VERA et al 1992, THIAVILLE et al, 1994).

MERADII et al stellten 1978 im Rontgenbild die Diagnose einer diffusen arteriellen
und Weichteil-Kalzifikation.

MILNER und HEITNER (1984) beschrieben den Hypertonus als Hauptproblem der
Uberlebenden.

KOOIKER (1955) berichtete iiber 45 Literaturfille; MORAN (1975) gibt eine Ubersicht.
uber 62 Literaturfalle. In unserer Arbeit finden iiber 142 Literaturfélle Beriicksichtigung.
SPEAR et al (1990) diagnostizierten pranatal durch Ultraschall und Computertomogra-
phie.

THOMAS et al (1990) erwihnten einen Patienten mit einer Uberlebenszeit von 11 Jah-
ren.

Bei BELLAH et al (1992) wurde ein iAc-Fall mit Spontanregression der Kalzifikation;
Langzeituberlebende wurden in sporadischen Fillen beschrieben (SHOLLER et al, 1984).
Eine erste Beschreibung der Diagnose durch Magnetresonanz in Verbindung mit Sono-
graphie erfolgte durch PAO et al (1998).

Eine zeitliche oder klimatisch, geographisch oder rassisch bedingte Haufung der iAc
lieB3 sich nicht registrieren.

SAETUNG und PUNYATHUNY A beschrieben 1995 den ersten Fall in Thailand.

Die letzte von uns ausgewertete Publikation stammt aus dem Jahre 2001 von ERONEN
et al.

Eine Zusammenfassung der wesentlichen Literaturangaben zeigt Tabelle 1.
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Autor und Jahr Beschriebene Kriterien

DURANTE (1899) Erstmalige Beschreibung einer generalisierten
kindlichen Kalzinose der Arterien

FORRER (1930) Verdacht einer familiaren Haufung der Er-
krankung

IFF (1931) Uberblick iiber die moglichen Entstehungsur-

sachen

MENTEN und FETTERMAN (1948)

Erstmaliger Bericht uiber ein Auftreten bei
Geschwistern

ZISCHKA (1955) Bezeichnung des Krankheitsbildes als Arterio-
pathia calcificans infantum aufgrund der mor-
phologischen Besonderheiten

WEENS und MARIN (1956) Diagnostik der Krankheit erstmalig zu Leb-
zeiten

MORAN und BECKER (1959) Pathomorphologische Befunde von 44 Patien-
ten mit iAc

BEUREN und SCHULZ (1969) Diagnose der iAc mittels Koronarangiographie

MERADII et al (1978) Diagnose einer diffusen arteriellen und
Weichteilkalzifikation im Rontgenbild

SPEAR et al (1990) Pranatale Diagnostik durch Ultraschall und
Computertomographie

BELLAH et al (1992) Beschreibung eines iAc-Falles mit Spontan-
regression

PAO et al (1998) Diagnostik durch Magnetresonanz in Verbin-

dung mit Sonographie

Tab. 1: Historischer Uberblick iiber die wesentlichen Literaturangaben

10
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3. Eigene Untersuchungen

3.1. Material und Methodik

Material

Das neurochirurgische Operationsmaterial des Epilepsie-Zentrums Bethel, Bielefeld,
umfasst von 1990 — 1997 444 Patienten mit therapieresistenter fokaler Epilepsie.

Dabei ergibt sich eine Geschlechtsverteilung von 43,46 % weiblichen (193) und 56,53 %
maénnlichen (251) Patienten (Abb. 1).

65,63 % (287) Patienten hatten eine temporale und 35,36 % (157) eine extratemporale
Epilepsie (Abb.2).

Die haufigsten pathomorphologischen Befunde waren bei der Temporallappenepilepsie
die Hippokampussklerose mit 173 Patienten (60,2 %) und Neoplasmen mit 86 Patienten
(30%), bei der extratemporalen Epilepsie Malformationen der kortikalen Entwicklung
(MCD); sie umfassen fokale, kortikale Dysplasie (FCD), Hemimegalencephalie und
Polymikrogyrie mit 79 Patienten (50,3%). Andere Krankheitsgruppen wie Posttrauma,
Ischamie und Entziindungen spielen bei beiden Epilsepsieformen eine vergleichsweise

untergeordnete Rolle (Abb.3).

Unter den 444 operierten Epilepsie-Patienten aus den Jahren 1990 — 1997 wurde bei
fiinf Patienten eine iAc der Hirnarterien diagnostiziert. Das entspricht einem prozentu-
alen Anteil von 1,13. Mit einem aus dem Jahre 1999 hinzugekommenen Patienten stan-
den insgesamt sechs Fille zur Verfiigung.

Die Seltenheit der Befunde rechtfertigt die Darstellung im Einzelnen.

Bei den Patienten handelt es sich um einen weiblichen Saugling und fiinf mannliche
Kinder und Jugendliche mit therapieresistenter fokaler Epilepsie.

Bei allen Patienten erfolgte ein epilepsiechirurgischer Eingriff von unterschiedlichem
AusmaB, von der Lasionektomie tiber eine Lappenresektion bis zur funktionellen He-

misphérektomie.

11
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Die an die Methodik anschlieBende Falldarstellung dokumentiert detaillierte Angaben
zu den einzelnen klinischen, epilepsiechirurgischen, morphologischen und postoperati-

ven Befunden.

Methodik

Das bei der neurochirurgischen Operation entnommene Material unserer 6 Epilepsie-
félle wurde zunéchst 24 Stunden in 4 %igem Neutralformol fixiert. Danach erfolgte eine
Lamellierung in Scheiben von ca. 0,5 cm Dicke. Makroskopisch deutliche Lasionen und
auch brockelige Gewebsanteile wurden histologisch vollstandig aufgearbeitet. Bei nicht
makroskopisch erkennbaren Verdnderungen wurde jede zweite Scheibe histologisch
analysiert.

Das in Paraffin eingebettete Gewebe wurde in 8 - 12 um dicke Schnitte geschnitten.
Histologische Routinefarbungen:

Hématoxylin-Eosin-Farbung (HE), Nissl-Féarbung, Silber-Impragnationen nach
HOLLMES und GOMORI, Kalkfarbung nach KOSSA, Alcian-blau.

AuBerdem erfolgten immunhistochemische Untersuchungen unter Anwendung poly-
und monoklonaler immunhistochemischer Marker: Saures Gliafaserprotein (GFAP),
neuronenspezifische Enolase (NSE), Synaptophysin, panleukozytiares Antigen (LCA),

sowie Aktindarstellung.

12
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Weiblich
B Minnlich

251

Abb.1: Anzahl der weiblichen und méannlichen operierten Patienten

Temporal
B Extratemporal

Abb. 2: Anzahl der Patienten mit temporaler und extratemporaler Epilepsie
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3.2. Falldokumentation

1. Patientin (F.S.)

Der weibliche Saugling wurde im Alter von 6 Monaten und 25 Tagen wegen einer ma-
lignen therapieresistenten fokalen Epilepsie (,,catastrophic epilepsy*) mit Gyrie-
rungsstorung links parieto-okzipital operiert (Tab.2).

Die Schwangerschaft verlief unauffillig. Das Kind wurde als drittes Kind gesunder El-
tern normal entwickelt geboren. Postpartal war das Kind auffallend ruhig und wies
Grimassieren sowie rhythmisches Schlucken auf (Tab.3). Wegen des Verdachtes auf
Neugeborenenkrampfe wurde es am 3. Lebenstag in die Kinderklinik verlegt.

Der Untersuchungsbefund ergab einen knapp 5 Monate alten weiblichen Saugling in
gutem AZ und EZ mit zentraler Tonusstorung und muskuldrer Hypotonie, fehlender
Wahrnehmungsreaktion auf optische und akustische Reize.

Die Haut zeigte tiber der Paravertebralregion, an Schultern und Oberarmen depigmen-
tierte Gebiete, teilweise als Streifen im Sinne einer Hypomelanosis Ito.

Die ausfiihrliche Stoffwechseldiagnostik ergab keinen Anhalt fiir das Vorliegen eines
angeborenen Stoffwechseldefektes.

Die Werte des roten und weien Blutbildes, einschlieBlich Differenzierung, Blutzucker,

Thrombozyten lagen jeweils im Normbereich.

Im EEG-Befund wurden interiktale Spikes und haufig iktale Muster besonders iiber der
linken Temporo-Okzipitalregion auffillig (Tab.4) .

In der Kernspintomographie zeigte sich eine ausgedehnte Gyrierungsstérung, besonders
im Bereich des linken Temporal- und Okzipitallappens im Rahmen einer Hemimegalen-
zephalie (Abb.4) .

In der Positronenemissionstomographie ergab sich ein Hypometabolismus im Bereich
der linken Okzipito-Temporalregion interiktal, wihrend der Anfille ein umschriebener

Hypermetabolismus links okzipital, den EEG-Mustern entsprechend.

15
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Eine medikamentose Therapie mit Magnesium und verschiedenen Antiepileptika (Car-
bamazepin, Primidon, Phenobarbital, Clonazepam, Phenytoin, Valproinsaure, Viga-

batrin) blieb erfolglos (Tab.6) .

Der Saugling wurde am 27.2.1992 operiert. Es erfolgte eine Lisionektomie durch Lo-
bektomie des linken Okzipital- und Temporallappens mit Hippokamp- und Parahippo-
kampektomie (Tab.2) . Postoperationem war der Saugling anfallsfrei und zeigte eine
suffiziente statomotorische Entwicklung, entsprechend Klasse I nach Engel (in 119,
Tab.5) .

Der neuropathologische Befund wurde von fiinf unterschiedlich groen Fraktionen
(Gesamtgewicht nativ 89,5 g ) mit Anteilen des linken Okzipital- und Temporallappens,
der Hippokampusformation und des Corpus amygdaloideum erhoben.

Makroskopisch zeigte sich ein unregelmiaBiges Windungsrelief mit differenter Win-
dungsbreite, derber Konsistenz, betont des polnahen okzipitalen Anteils und unscharfer

Rinden-Mark-Grenze des Resektates (Abb.5, 6, 7, 8).

Mikroskopisch fand sich eine ubiquitire meningeale Arteriopathia calcificans infantum
des Okzipitallappens (Abb. 9-13), assoziiert mit kapillarer Kalzifikation der weien
Substanz (Abb.14, 15).

Der temporo-okzipitale Isokortex zeigte eine intensive Malformation der kortikalen
Entwicklung ( MCD, BARKOVICH et al 1996) mit dystopen Nervenzellen im Win-
dungs- und Zentralmark; auBerdem eine gestorte Rindenarchitektur mit Dyslamination
bzw. Striatifikation, Clusterbildung von Neuronen, bizarren Neuronen und Gliazellver-
mehrung (Abb.16, 17, 18,19) .

Zusitzlich wurde eine okzipital betonte Kortexmarkatrophie mit Nervenzellverlust, kal-
keiseninkrustierten Nervenzellresten sowie Astrozytose (Abb.20 ) und Fasergliose
nachgewiesen, sowie eine Beteiligung der Area striata und von Anteilen des Corpus
amygdaloideum. In der Hippokampusformation zeigten sich Nervenzellausfille im Py-
ramidenzellverband der Felder CA 1 und CA 4 sowie der Granularzellschicht des Gyrus

dentatus . Es ergab sich kein hinreichender Anhalt fiir eine Hippokampussklerose.

16



Abb. 4:

MRT-T2 gewichtet, transversale Aufnahme.

Hemimegalenzephalie links mit grober Gyrierungsstérung, betont parieto-okzipital.
Plumpe Gyri, ohne deutliche Sulcusbildung. Unscharfe Rinden-Mark-Grenze.
Vergleichsweise gut ausgebildete rechte Hemisphire.

17
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Abb. §

Anteil des linken Okzipital- und Temporallappens mit ventral weiten Sulci (); dorsal
abgeflachten Sulci und plumpen Gyri. Leptomeninx spiegelnd, glatt. (Nativpraparat)

Abb. 6

Anteil des linken Temporallappens mit Darstellung von 3 Gyri, weiten Sulci, leicht un-
regelmiBigem Gyrierungsrelief. (Nativpraparat)

18
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Abb. 7:

Lamellierung des Resektates (Abb.5): Anteil des linken Okziptal- und Temporallap-
pens, in den vorderen Scheiben weite Sulci; in den Scheiben 10 — 14 breite Gyri mit
unscharfer Rinden-Mark-Grenze. (Formalinfixierung)
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Abb. 8:

Temporallappen. Lamellierung des Resektates von Abb. 6. Temporallappen In den
Scheiben 4 — 8 plumpe Gyri. (Formalinfixierung)
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Abb. 9:

Leptomeningeales Gefafl mit Lumenstenose, spangenformiger Verkalkung der
Membrana elastica interna. Intima aus locker gelagerten Zellen mit spindelformigen
Kernen und Faserfortsitzen bestehend (Fibroblasten, myoepitheliale Zellen) .
(HE-Farbung x 40)

Abb. 10:

Gleiches GefiB. Kalkspangen der Membrana elastica interna schwarz dargestellt.
(Kalkfarbung nach Kossa x 40)

20
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Abb. 11:

Leptomeningeales Gefaf3 (Ausschnitt). Umschriebene halbmondformige Verkalkung der
Membrana elastica interna. Ubrige GefdBwand unauffallig.
(Nissl-Farbung x 40)

Abb. 12:

Leptomeningeales arterielles Gefdf3 mit erheblicher Lumenstenose um ca. 2/3.
Membranartige Verkalkungen der Membrana elastica interna () . In der Iitima massive
Einlagerung von Mukopolysacchariden (in der Farbdokumentation blau dargestellt, Al-
cian-blau Farbung x 40)

21
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Abb. 13:

Das gleiche Gefall mit massiver Expression von Actin im Bereich der Intimazellen im
Stenosebereich (im Bild schwarz dargestellt) .
(Immunhistochemische Darstellung mit monoklonalem Antikorper gegen Actin, x 40)

w5

L

Abb. 14:
Kortex mit kapillarer Verkalkung — iAc. (Nissl-Farbung, x 40)

22



23

Abb. 15:

Gruppe von kapilldren und kleinen Arterien im Windungsteil mit GefiBwandverkalkung
und Lumenstenose.

(HE-Farbung x 40)
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Abb. 16:

Kortikale Dysplasie (im Rahmen einer Malformation der kortikalen Entwicklung),

Dyslamination, Stratifikation mit Clusterbildung, teils bizarre Neurone ).
(Nissl-Farbung x 25)
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Abb. 17:

Kortex; bizarres Neuron mit Zytoplasma-Vakuolen; links im Vergleich normales Neu-
ron. Feinporige Spongiose.
(HE-Farbung, x 100)
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Abb. 18:

Kortex; bizarres Neuron mit Synaptophysinexpression im Soma und den Fortsitzen.
Gestorte Arborisation mit 2 plumpen Fortséitzen.

(Immunhistochemische Untersuchung mit dem monoklonalen Antikérper gegen Sy-
naptophysin, x 100)
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Abb. 19:

Kortex; bizarres Neuron mit Vakuolenbildung und teils faserigen, argentophilen Zy-
toplasmastrukturen.
(Versilberung nach Holmes, x 100)

it

v

et 4

Abb. 20:

Rinden-Mark-Grenze mit massiver Astrozytose, die Zellen teils binukledr ).
(Immunhistochemische Untersuchung mit dem polyklonalen Antikorper gegen GFAP, x
100)
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2. Patient (K. T.)

Der ménnliche Jugendliche wurde im Alter von 17 Jahren und 6 Monaten wegen einer

therapieresistenten fokalen okzipitalen Epilepsie der linken Hemisphire operiert (Tab.2).

Unter der Geburt kam es zum Geburtsstillstand. Schon an den ersten Lebenstagen wur-
den Zyanose, Odeme und Krampfanfille beobachtet. Zunichst wurde die Diagnose ei-
ner Subarachnoidalblutung gestellt.

Mit 11 Monaten ergaben sich nach einem Grand-Mal-Anfall Zeichen fiir einen Hyperin-
sulinismus. Nach Sonographie erfolgte eine Pankreasteilresektion (Betazellenhyperpla-
sie), wegen niedrigem Kortisol wurde die Diagnose einer NNR-Insuffizienz gestellt.
Mit 2,5 Jahren traten durchschnittlich pro Tag 0 — 4 Anfille mit Bewusstseinstriibung,
Augenbewegungen nach rechts, Beugung von Fingern und rechtem Handgelenk und
oralen Automatismen mit postiktalen Bauchschmerzen auf. Zusitzlich kam es zu gene-
ralisierten tonisch-klonischen Anfillen (Tab.3).

Der Patient besuchte zunachst einen normalen Kindergarten, wechselte von der Grund-
schule zur Lernbehindertenschule und bekam seit dem 14. Lebensjahr Hausunterricht.
Neurologisch ergab sich bei dem Rechtshander eine mentale Retardierung; Finger-
Nasen-Versuch leicht, Knie-Hacken-Versuch maBig ataktisch, eine beinbetonte Ataxie,
einen rechtsbetonten Patellarsehnenreflex, unsicherer Seiltinzergang mit ungerichteter
Fallneigung, unsicheres Einbeinstehen, leichte Dysdiadochokinese.

Sonstige Diagnose: Asthma.

Im MRT (12.10.1989, auswirts durchgefiihrt) zeigte sich eine diskrete kortikale und
subkortikale Atrophie und eine Lésion links-okzipital. (Tab. 4)

Im EEG wurden sharp-waves regional links-okzipital, eine kontinuierliche Verlangsa-

mung tber der linken Hemisphire und eine intermittierende rhythmische Verlangsa-

mung mit Maximum iiber der linken Hemisphire demonstriert.
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Das PET ergab eine Minderung des Glukosemetabolismus im Seitenvergleich links
1. primér visueller und visueller Assoziationskortex 20 %,
2. Hippokampus 22 %,

. Parietalkortex 14 %.

(O8]

Eine medikamentose Therapie mit Diphenylhydantoin, Carbamazepin und Ethosuximid
blieb erfolglos, Antiepileptikaresistenz auf Phenytoin, Phenobarbital und Carbamaze-
pin. (Tab.6) Derzeitige antiepileptische Behandlung mit Tegretal ret. 400 mg 2-0-0 und
Hydrocortison 10 mg 1,5-1.

Am 2.12.1993 wurde der linke Okzipitallappen reseziert. Nach der Operation traten
deutlich weniger Anfille auf, entsprechend der Klasse IT nach Engel (bei 119, Tab.5).

Zur neuropathologischen Auswertung gelangten ein 58 g schweres 8,7 — 5,7 -2,5 cm
messendes Resektat vom linken Okzipitallappen und 2 g schwere, fein bis grobbrocke-
lige Gewebeanteile (aus Leptomeninx, Kortex und Mark bestehend, ohne topographi-

sche Zuordnung).

Makroskopisch auffillig war eine vorwiegend im Leptomeninxbereich liegende 5 — 2 -
1 cm messende im Windungstal betonte Rindenatrophie; die Gyri waren schmal, die
Sulci weit, insgesamt bestand bei den Scheiben eine diskrete unscharfe Rinden-Mark-
Grenze. (Abb.21, 22, 23)

Die mikroskopische Untersuchung ergab im Resektat des linken Okzipitallappens eine
disseminierte iAc, vorwiegend der leptomeningealen Arterien (Abb.24), im Bereich
einer 5 — 2 — 1 cm messenden, im Windungstal betonten Rindenatrophie mit gestorter
neuronaler Zytoarchitektur, eine kortikale Dysplasie mit neuronaler Stratifikation, sowie
einzelnen bizarren Nervenzellen (Abb.26, 27). Insgesamt war die Rinden-Mark-Grenze
diskret unscharf. Das Mark zeigte dystope Nervenzellen sowie Astrozytose und Fa-
sergliose, als auch einzelne granuldre Verkalkungen, besonders des Markes bzw. in der

Rinden-Mark-Zone.
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Vor allem sind zwei Strukturverdnderungen bemerkenswert. Es findet sich eine disse-
minierte iAc leptomeningealer dimnwandiger Arterien ohne wesentliche Lumenstenose
im Bereich einer Rindenatrophie (Abb.25). GefiBthrombosen wurden nicht verifiziert.
Im zweiten Resektat waren diskrete leptomeningeale lymphozytire Infiltrate auffillig,

die als Folgen der Plattenimplantation gewertet wurden.

4:;:‘f!ffiii?ii“i;i!iit!ﬂ!t i

Abb. 21:

Resektat des linken Okzipitallappens mit plumpem, breitem Gyrus (1)
(Nativpraparat)
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Abb. 22:

Lamellierung des Resektates von Abb. 21. Teilweise unregelméaBige Gyrierung, abnorm
breiter Gyrus in Scheibe 7, schmale Kortexabschnitte (Scheibe 5 — 13). Frische (opera-
tionsbedingte) Einblutungen in der Rinde und den Resektatréndern.
(Formalinfixierung)

H&H!gwé%HHHH%HNEHH%H?%HHHHiHH%HM%HM%%%%%%HH

Abb. 23:

Okzipitallappen. Scheibe 2 und 3, teils mit unscharfer Rinden-Mark-Grenze, massive
frische (operationsbedingte) Einblutungen.
(Formalinfixierung)
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Abb. 24:

Arteriopathia calcificans — vereinzelte schmale Kalkspangen an der Intima-Media-
Grenze einer kleinen leptomeningealen Arterie.
(HE-Farbung, x 40)

Abb. 25:

Leptomeningealarterie — Windungstal. Schollige Kalkeinlagerungen im Bereich der
Membrana elastica interna (die Strukturen an den Riandern der Verkalkungsind als
Membran zu deuten).

Keine starkere Lumenstenose des GeféBBes. Unten im Bild Molekularschicht des Kortex.
(HE-Farbung, x 40)
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Abb. 26:

Kortikale Dysplasie mit Dyslaminati i i

: : yslamination und einzelnen bizarren N i i
kleine leptomeningeale Arterie mit diskreter iAc. curonen (1) oben i Bid
(HE-Farbung, x 16)
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Abb. 27:

Kortikale Dysplasie; gestorte Rindenarchitektur mit angedeuteter Stratifikation, Cluster-
bildung und einzelnen bizarren Neuronen ({).
(HE-Farbung, x 100)
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(U8}



3. Patient (A.F.)

Der ménnliche Jugendliche wurde wegen therapieresistentem Anfallsleiden bei Fokus-
und Gyrierungsstérung temporo-okzipital links mit 16 Jahren, 6 Monaten operiert.
(Tab.2)

Seit dem Alter von 3 Monaten bestand eine Epilepsie mit durchschnittlichen Frequen-
zen von 3-4 Anfillen pro Tag. Er zeigte zudem seit frither Kindheit eine erethisch-
aggressive Verhaltensstorung (Tab.3).

Der neurologische Befund ergab einen gesteigerten Achillessehnenreflex rechts sowie
grob- und feinmotorische Koordinationsprobleme.

Neuropsychologisch zeigte er ein hyperkinetisches Verhalten mit Aggressionen bei

mentaler Retardierung.

Im MRT war eine Hemiatrophia cranii et cerebri links und Signalhebung links temporal
und okzipital auffillig. (Abb.28, 29).

Eine PET wurde nicht durchgefiihrt.

Im EEG wurden hypermotorische, klonische und tonisch psychomotorische Anfille
registriert. Dabei zeigte sich links frontal ein Anfallsmuster mit rascher Aktivitit.
(Tab.4) .

Der Patient war resistent gegen Diphenylhydantoin, Phenobarbital, Carbamazepin,

Valproinsiure und Primidon. (Tab.6).

Er wurde am 20.6.1994 operiert. Es erfolgte eine Temporallappenresektion links

(9 cm im Gyrus temporalis superior) mit Exstirpation der Gyrierungsstérung sowie des
Hippokampus und weiterer mesialer Anteile des Temporallappens, post resectionem
Elektrokortikographie.

Post operationem trat Anfallsfreiheit auf, den Kriterien von Engel I entsprechend. (bei
119, Tab.5).
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Zur neuropathologischen Untersuchung gelangten zwei Resektate, zusammen 17 g
schwer, vom linken lateralen Temporallappen sowie ein 4 g schweres Resektat mit Gy-
rus parahippocampalis und der Hippokampusformation, zusétzlich noch zwei kleine
Rinden-Mark-Anteile.

Makroskopisch auffillig war in den Resektaten des linken Temporallappens die starke
leptomeningeale Venenzeichnung, eine leichte Dysgyrie, weite Sulci, schmale Gyri und
unscharfe Rinden-Mark-Grenze (Abb.30-34).

In den Anteilen des Gyrus parahippocampalis und der Hippokampusformation wurde

eine unscharfe Rinden-Mark-Grenze auffillig im erstgenannten Abschnitt (Abb.35).

Pathohistologisch dirfte als Hauptbefund die vordergriindig leptomeningeale, vorwie-
gend vendse, in geringem Ausmaf} auch intrazerebrale Gefaffehlbildung (Angiomatose)
einzustufen sein.

An fokaler Stelle ist eine leptomeningeale Angiopathia calcificans im Windungstal ei-
nes Temporalgyrus (Abb.36, 37) bemerkenswert. Im Kortex traten massive Verdnde-
rungen mit teilweise massiver Rindenatrophie und teilweise subtotalem Neuronenver-
lust besonders der oberen Rindenschichten sowie bandformigem Neuronenerhalt der
tiefen Rindenschichten auf (Abb. 39).

Sowohl im Bereich der Leptomeninx als auch markbetont finden sich diskrete peri-
vaskulare entziindliche Infiltrate (Abb.40, 41), im Mark mit erweiterten perivaskuldren
Réumen und einer perivaskuldren feinmaschigen Kollagenfaservermehrung. Weitere
Befunde sind kalkinkrustierte Nervenzellen (Abb.42), die Einlagerung von Corpora
amylacea und markbetonte Fasergliose (Abb.43). Die Veridnderungen der Hippokam-

pusformation sind als klassische Hippokampussklerose zu prazisieren (Abb.44, 45, 46).
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Abb. 28:

MRT-T1 gewichtet, transversale Schnittebene.

Ausgedehnte Lision links parieto-okzipital mit aufgehobener Rinden-Mark-Grenze und
atypischer Gyrierung.



Abb. 29:

MRT-T1 gewichtet, koronale Schnittebene.
Ausgedehnte Rinden-Mark-Lasion links temporo-okzipital mit Pseudozystenbildung

.
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Abb. 30:

5 Resektate, davon 2 Resektate aus dem linken Temporallappen (I a und b). Die Resek-
tate IT — TV stammen aus dem mesialen Temporallappen, die Probe II enthalt einen Ab-
schnitt der Hippokampusformation. Starke leptomeningeale Venenzeichnung (Angio-
matose) und leichte Dysgyrie (besonders im hinteren Abschnitt) des Resektates [
(Nativpréaparat)

;”“I
Abb. 31:

”“’HH’HH.HH’HH'HHPiH!HH'HH‘HH‘H!HIHi‘ﬂH}HH‘!

2 Resektate des linken Temporallappens.

Entsprechend der Abb. 30 starke leptomeningeale Venenzeichnung (Angiomatose) und
leichte Dysgyrie in I b.

(Nativpréparat)
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Abb. 32:

Lamelliertes Temporallappenresektat (von links vorn nach rechts hinten geschnitten)
mit massiven Veranderungen; teils breite Gyri mit unscharfer Rinden-Mark-Grenze,
besonders deutlich in den Scheiben 3, 4, 12 und 13, groBe leptomeningeale GefaBquer-
schnitte in Scheiben 2 und 12.

(Formalinfixierung)

Abb. 33:

Scheiben 6 — 8 der Abb. 32.

Gleiche Verinderungen, besonders in der Scheibe 6 mit plumpen Gyri und fthlender
Rinden-Mark-Markierung.

(Formalinfixierung)
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Abb. 34:

Scheiben 9 — 11 von Abb. 32 mit weiten Sulci und unscharfer Rinden-Mark-Grenze.
(Formalinfixierung)

Abb. 35:

Mesialer Temporallappen mit Anteilen der Hippokampusformation (Scheiben 4 — 10)
und des Gyrus parahippocampalis. In den Scheiben 4 — 9 unscharfe Rinden-Mark-
Grenze des Gyrus parahippocampalis.

(Formalinfixierung)
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Abb. 36:

Arterielles leptomeningeales Gefa3 mit segmentaler Verkalkung im Bereichder
Membrana elastica interna.
(Farbung nach Kossa — Kalkdarstellung, x 40)

v

Abb. 37:

Umschriebene Kalzifizierung der Membrana elastica interna einer Leptomeningealarterie.
(HE-Farbung, x 40)
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Abb. 38:

Temporalkortex mit subtotalem Neuronenverlust der oberen Rindenschichten, erhaltene
Neurone der tiefen Rindenschichten.

(Immunhistochemische Untersuchung mit dem monoklonalen Antikorper gegen neuro-
nenspezifische Enolase [NSE], x 10)
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Abb. 39:

Temporallappen, Leptomeninx, Kortex: 2 intraleptomeningeale Gefa3e mit 1Ac W),
subpiale streifenformige Einlagerung von Corpora amylacea, massiver Neuronenverlust
und Astrogliazellvermehrung.

(Nissl-Farbung, x 25)
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Abb. 40:

Leptomeninx, fokales lymphozytéres Infiltrat.
(HE-Férbung, x 25)
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Abb. 41:

Temporalmark, perivaskulares lymphozytares Infiltrat.
(HE-Farbung, x 40)
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Abb. 42:
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Temporalkortex, streifenformig angeordnete kleinere Gefid3e mit einzelnen Leukozyten
(Lymphozyten ) perivasal und im Parenchym.

(Immunhistochemische Untersuchung mit dem monoklonalen Antikérper gegen Leuko-
zyten [leucocytic common antigen], x 25)
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Abb. 43:
» M

Temporalkortex mit massiver Astrozytose.
Immunhistochemische Untersuchung mit dem polyklonalen Antikorper gigen gliales

fibrillares saures Protein.
(GFAP, x 10)
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Abb. 44:

Hippokampussklerose. Einzelstrukturen nicht erkennbar.

A = Alveus, CA1 = Feld des cornu ammonis, CA4 = Feld des cornu ammonis, GZS =
Granularzellschicht (der Fascia dentata)

(Nissl-Farbung, x 1)

Abb. 45:

Hippokampussklerose; diffuse Fasergliose der CA-Felder; keine starke Beteiligung der
Molekularschicht (MS) und des Alveus (A)

Immunhistochemische Untersuchung mit dem polyklonalen Antikorper gegen gliales
fibrillares saures Protein.

(GFAP, x 1)
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Abb. 46:

Hippokampussklerose. Massive Synaptophysinlichtung (als Ausdruck der Neuronenre-
duktion) besonders in dem CA1 (betont stratum multiforme, des FD benachbart) und
dem CA4-Feld , geringe Lichtung im CA2-Feld. Massive Expression im Bereich der
inneren Molekularschicht (als Ausdruck der Moosfasersprossung)

A = Alveus, CA1 = Feld des cornu ammonis, CA2 = Feld des Cornu ammonis , CA4 =
Feld des cornu ammonis, GSZ = Granularzellschicht, IMS = innere Molekularschicht,
FZ = Fascia dentata

(Immunhistochemische Darstellung mit dem monoklonalen Antikorper gegen Synaptophysin, x 1)
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4. Patient (B.T.)

Der 30-jahrige Mann wurde wegen therapieresistenter linksseitiger fokaler Epilepsie
operiert.

Unter der Geburt war es zu mehrfachen Nabelschnurumschlingungen gekommen. Seit
den ersten Lebenstagen bestand ein Anfallsleiden.

Eingeleitet wurden die Anfélle durch somatosensible Auren des rechten Armes

(distal beginnend) , mit einer Frequenz von 4-6 pro Tag mit anfallsfreien Intervallen
von maximal einer Woche. Zudem bestanden psychomotorische Anfille mit Innehalten,
Nichtreagieren und Starren, 4 - 8 x pro Monat mit einem maximalen anfallsfreien Inter-
vall von zwet Wochen; auBBerdem in gleicher Frequenz und selbigem Intervall rechts-
seitige Kloni. (Tab.3)

Der neurologische Befund ergab eine Hypotrophie der oberen Extremititen rechts mit

Storung der Feinmotorik, Stereognosie und gesteigerten Muskeleigenreflexen.

Im MRT wurde eine Hemiatrophie der linken Hemisphire und ein Defekt links parietal
deutlich (Abb.47).

Im EEG ergab sich ein Anfallsursprung links-parieto-zentral (Tab.4).
Interiktal: intermittierende Verlangsamung (IV) generalisiert 10-15%,

intermittierende Verlangsamung (IV) links frontal 40%
Iktal: 4 x Anfallsmuster (AM) lateralisiert in der linken Hemisphre,
1 x Anfallsmuster (AM) nicht lateralisiert,

multiple Auren ohne Anfallsmuster.

Es lag eine Resistenz gegeniiber Carbamazepin, Phenytoin, Valproinsaure, Primidon
und Phenobarbital vor. (Tab. 6)

Bei dem Mann erfolgte am 20.8.1996 im Alter von 30 Jahren der erste neurochirurgi-

sche Eingriff mit Plattenimplantation..
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Entsprechend der im MRT aufgezeichneten Lésion wurde die Lage der zu implantieren-
den Platte auf einen 6x8-Kontakt abgestimmt und parietozentral links lokalisiert. Vor
der Implantation erfolgte eine Gewebeentnahme aus dem deutlich verinderten Kortex
im dorsalen Bereich. Die neuropathologische Schnellschnittdiagnose und definitive Di-
agnose dieser Biopsie lautete: Narbengewebe mit Astrozytose.

Die Platte wurde dann auf die Lision platziert.

Herr B. hatte die Implantation der subduralen Platte gut toleriert. Die am nichsten Mor-
gen erfolgte tibliche Kontroll-Kernspintomographie bestétigte die gute Platzierung der
Platte. In den nachfolgenden Tagen konnte interiktal und iktal erneut die Registrierung
erfolgen, danach wurde die Stimulation durchgefiihrt.

Nur drei Kontakte zeigten motorische Antwortreaktionen (Kontakte 4, 5 und 12).

Das restliche unter der Platte liegende Gewebe war nach den Stimulationsergebnissen
afunktionell. Dieses entsprach auch dem bei der Implantation vorgefundenen und ver-
anderten Kortex.

Am 29.8.1996 erfolgte die Explantation der subduralen Platte parietozentral links (ge-
méB der Registrierungs- und Stimulationsergebnisse) (Tab.5).

Postoperativ konnte keine wesentliche Anfallsbesserung registriert werden (Engel IVA).

Neuropathologisch wurden von der zweiten Operation ein 34 g und ein 3 g schweres

Resektat aus dem linken Parieto-Okzipitallappen entnommen.

Makroskopisch aufféllig waren eine leptomeningeale Verdickung, Rindenatrophie im

gesamten Resektatbereich mit schmalen Gyri und weiten Sulci. (Abb.48, 49, 50).

Histologisch zeigten sich Kalzifizierungen mit Lumeneinengung der leptomeningealen
Gefifle (Abb.51). Es bestanden eine Ulegyrie mit massiver Gliose, Nervenzellausfille
und teilweise Einlagerung von Corpora amylacea (Tab.2). In einer breiten relativ zell-

armen Narbenzone waren wandfibrosierte GefiBe eingelagert (Abb.52, 53).
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Abb. 47:

MRT-T2-gewichtet, koronare Aufnahme.
Hemiatrophie der linken Hemisphére mit (glids-narbiger) Lasion links parietal.

50



51

?gif%fgﬁﬁii§2§%€§

; $2?5§i£4$§§3§3§¢$!ﬁ§§3H“HFEK%HE@§H§IHEEHE3%“%%{”5i [EEEEEREEE

Abb. 48:

Linker Parieto-Okzipitallappen mit leptomeningealer Verdickung, besonders deutlich
tiber den Sulci (1)
(Formalinfixierung)

Abb. 49:

Lamellierung; deutliche Ulegyrie, in den oberen Scheibenabschnitten besonders der
Scheiben 6 — 10; kleine Gyri angedeutet pilzformig mit unscharfer Rinden-Mark-
Grenze, weite Sulci.

(Formalinfixierung)
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Abb. 50:

Schnitte 9 und 10 von Abbildung 49 .Gleiche Verinderungen. Ulegyrie mit angedeutet
pilzformigen Gyri, aufgehobene Rinden-Mark-Grenze; extrem weite Sulci.
(Formalinfixierung)

Abb. 51:

Arteriopathia calcificans eines leptomeningealen GefiBes mit schmaler, strifenformi-
ger Verkalkung der Membrana elastica interna und Lumeneinengung um ca. 1/3.
(HE-Farbung, x 10)
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Abb. 52:

Okzipitaler Kortex; Windungstal mit kleiner Arterie mit Arteriopathia calcificans ohne
Lumenstenose; weiter Sulcus; extreme Gliose des Kortex mit subtotalem Neuronenver-
lust; subpial sagittal gelagerte Biindel von Gliafasern (¥, Rosenthalsche Fasern)
(HE-Féarbung, x 4)

Abb. 53:

Ausschnitt von Abb. 52, massive angedeutet geschichtete Rindengliose mit subpialer
Einlagerung gebiindelter Gliafasern (Rosenthalsche Fasern), subtotaler Neuronenver-
lust, links im Bild Arterienabschnitt mit Arteriopathia calcificans.

(HE-Farbung, x 10)
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5. Patient (K.H.)

Das 10-jahrige ménnliche Kind wurde wegen eines therapieresistenten fokalen Anfalls-
leidens bei Fokus und Lisionen frontal und parietozentral rechts operiert.

Seit dem Alter von 3 Jahren bestand ein Anfallsleiden (Tab.3). Im Alter von 2 Jahren
und 2 Monaten war es zu einer Herpesenzephalitis, vorwiegend rechts, mit lingerem
Koma und anschlieBender, ca. 6 Monate dauernder linksseitiger Hemiparese gekom-
men.

Bei der Untersuchung im Alter von 4 Jahren, 10 Monaten in unserer Klinik wurden die
Anfille wie folgt beschrieben:

Kurzes, blitzartiges Beugen der Arme mit eigenartigem Lachen, 1-2 Sekunden anhal-
tend, in einer Frequenz von 1-5 pro Tag. Zusitzlich kam es 3 x taglich bis 1 x wochent-
lich, mit Intervallen von einer Woche, zu plétzlicher Bewusstlosigkeit. Dabei fiel das
Kind auf den Po, beide Arme leicht gebeugt nach vorn gerichtet mit rhythmischem Zu-
cken eines Mundwinkels (rechts?), oralen Automatismen und langsamem Aufklaren.
Hinzu kamen generalisierte Kloni, teils mit Einndssen von langerer Dauer. Diese Sen-
sationen traten 1-2 x pro Monat auf mit einem maximalen Intervall von 4 Wochen.

Bei der Untersuchung mit 7 Jahren und 2 Monaten wurden die Anfélle als Unruhe mit
hochrotem Kopf, ,,Grinsen®, zum Teil mit nachfolgenden Kloni des linken Gesichts
beschrieben. Diese traten taglich 1-2x auf. Frither kam es zu Kloni der linken Korper-
seite und tonischen Kontraktionen in den Schultern; vor einem Jahr | Zappelgefiihl“ im

linken Daumen.

Fine neuropsychologische Untersuchung ergab mit 7 Jahren eine Lernbehinderung und
Konzentrationsschwéche. Mit 10 Jahren wirkte das Kind aufmerksamkeits- und kon-

zentrationsgestort, welches auf die vielen kurzen Anfille uber den Tag verteilt zuriick-
gefiihrt wurde. Es bestand eine globale Lernbehinderung, wobei eine Umschulung vom

lernbehinderten in den geistig behinderten Bereich geplant war.
Im Alter von 4 Jahren ergab der neurologische Befund eine leichte armbetonte Hemipa-

rese links mit ausgeprigter Vernachlassigung des linken Armes, eine herabgesetzte Be-

rithrungssensibilitdt des linken Armes und linken Beines, ein linksbetonter Achillesseh-
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nenreflex und eine Dysdiadochokinese der linken Hand. Mit 7 Jahren war nur noch eine
sehr diskrete Hemiparese links mit Tonuserhéhung in der Hand bei Aktivierung und
diskretem Neglect eruierbar.

10jahrig bestand eine diskrete Hemiparese, armbetont links, wobei differenzierte Fin-

gerbewegungen der linken Hand moglich sind.

Diagnostisch ergab das MRT im Alter von 4 Jahren, 7 Monaten einen ausgedehnten
Defekt rechts temporo-zentral bis temporo-parietal, vermutlich mit zystischen Anteilen
und eine

starke Erweiterung des rechten Temporalhorns. Mit 7 Jahren bestand eine ausgedehnte
Defektzone rechts fronto-temporo-parieto-okzipital mit Veranderungen, wobei der

rechte Temporallappen komplett destruiert ist (Tab.4).

Im EEG lagen mit 4 Jahren haufige fokale sharp waves rechts und eine kontinuierliche
Verlangsamung der rechten Hemisphére vor.

Mit 7 Jahren ergaben sich Hinweise auf sharp waves rechts fronto-zentral und rechts
parietal sowie iktale Anfallsmuster tber der rechten Hemisphére.

Im Alter von 10 Jahren wurde wéahrend des 6-tagigen Video-EEG-Intensiv-Monitorings

der Anfallsursprung mit rechts frontal und parieto-okzipital ermittelt.

Medikamentos lag bei dem 4-jahrigen eine Resistenz fiir Phenytoin, Carbamazepin,
Primidon in Kombination und nicht sicher fiir Phenobarbital in Monotherapie vor.
Mit 7 Jahren wurden Resistenzen fiir Diphenylhydantoin, Carbamazepin, Phenobarbital,

Valproinsiure, Mesuximid, Lamotrigin und Vigabatrin beobachtet (Tab.6).

Der Knabe wurde mit 10 Jahren, am 4.8.1997, im Epilepsiezentrum in Bethel operiert
(Tab.5). Es wurden zunichst zwei subdurale Platten implantiert; fronto-prézentral
(Hand- und Gesichtsregion) 6x4 Kontakte und zentral- und postzentral (Postzentralregi-
on und Randzone der Lision) 6x6 Kontakte. Das Kind erhielt die obligate postoperative
MRT-Untersuchung in Narkose.

Am 8.8.1997 wurden die zwei subduralen Platten zentral rechts explantiert, anschlie-

Bend erfolgte eine partielle Frontal- und Parietallappenresektion zentral rechts, nach
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Registrierungs- und Stimulationsergebnissen sowie Elektrokortikographie. Post resecti-
onem machte sich eine frontale Nachresektion erforderlich.

Postoperativ konnte praktisch Anfallsfreiheit erzielt werden (IA nach Engel).

Der neuropathologische Befund wurde von vier verschiedenen Resektaten (Gesamtge-

wicht 48g) aus dem rechten Frontallappen und der rechten Parietalregion erhoben.

Makroskopisch zeigte sich in den Resektaten des rechten Frontallappens eine multifo-
kale narbige Atrophie des Kortex, besonders im Bereich der Windungstaler mit lepto-
meningealer Verdickung; in der rechten Parietalregion fand sich eine ebenfalls ausge-
dehnte narbige Atrophie des Kortex und zum Teil auch des Windungsmarkes (Abb.54,
55, 56).

Histologisch auffallig war in den Resektaten des rechten Frontallappens eine multifo-
kale narbige Atrophie des Kortex, teilweise im Sinne einer Ulegyrie bzw. Mikrogyrie.
Im Bereich der Parenchymdestruktion fanden sich gliose Narbenfelder (Tab.2). In der
rechten Parietalregion wurde ebenfalls eine ausgedehnte narbige Atrophie des Kortex
und zum Teil auch des angrenzenden Windungsmarkes mit massivem teils subtotalem
Nervenzellausfall, Nervenzellmumien, glioser Vernarbung und Spongosierung regist-
riert; einzelne leptomeningeale Arterein wiesen eine Arteriopathia calcificans auf
(Abb.57).
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Abb. 54:

5 Resektate aus der Fronto-Parietalregion; leptomeningeale Verdickung besonders der
Resektate IT a, 111 und IV sowie narbige Atrophie.
(Nativpraparat)

Abb. 55:

Resektat I'V von Abb. 54.
Deutliche leptomeningeale Verdickung und narbige Rindenatrophie
(Nativpréparat)
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Abb. 56:

Lamellierung eines Frontalresektates; am Oberrand der Scheiben 3, 4 und 7 narbige
Atrophie des Kortex.
(Formalinfixierung)

Abb. 57:

Parietalresektat.

Leptomeningeale Arterie mit Arteriopathia calcificans; schmale Kalkspangen im Be-
reich der Membrana elastica interna, keine Lumeneinengung.

(HE-Farbung, x 40)
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6. Patient (A.M.)

Bei dem Jugendlichen erfolgte im Alter von 16 Jahren aufgrund eines therapieresisten-
ten unifokalen Anfallsleidens bei Fokus und Lasion (Verdacht auf Hirninfarkt) okzipito-
parasagittal rechts eine neurochirurgische Operation.

Der Patient litt seit 2 Jahren und 7 Monaten an epileptischen Anfallen (Tab.3). Die psy-
chomotorischen Anfalle wurden durch visuelle Auren (,,es wird grau vor Augen®) ein-
geleitet, gefolgt von Grimassieren, Blinzeln, Augenreiben, Nichtansprechbarsein, gele-
gentlich mit Kopfdrehen nach links und Hinfallen. Sie endeten selten auch in sekundar

generalisierten tonisch-klonischen Anfillen. Die Anfallsfrequenz wurde mit 2-3 pro Tag

angegeben.

Der neurologische Befund des rechtshandigen Patienten war unauffillig; es bestand eine

ausgedehnte untere Quadrantenanopsie links.

In der bildgebenden Diagnostik wurde im MRT ein ca. 2 cm groBer, zystischer Prozess
okzipito-parasagittal rechts beschrieben (Tab.4). Differentialdiagnostisch waren Infarkt-

residuen, Blutungsresiduen oder auch ein gutartiger Tumor erwogen worden.

In der PET-Untersuchung wurde ein deutlicher Glukose-Hypometabolismus okzipital

rechts nachgewiesen.

In dem Video-EEG-Intensiv-Monitoring wurde der Anfallsursprung mit okzipital rechts
bestimmt. Interiktal wurden vereinzelte sharp-wave und spike-Komplexe (3 Hz) mit
frontalem Maximum sowie intermittierende Verlangsamung generalisiert und rechts
parieto-okzipital nachgewiesen.

Iktal ergab sich bei 4 auraeingeleiteten psychomotorischen Anféllen ein EEG-Anfall
einmal rechts parietookzipital, einmal rechtshemispharisch und einmal generalisiert;

einmal war nicht abgeleitet worden.

Eine Therapieresistenz der Basisantikonvulsiva wie Carbamazepin, Valproinséiure, Phe-

nobarbital, Vigabatrin, Mesuximid wurde nachgewiesen (Tab.6).
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Am 5.7.1999 wurde die Lision iiber eine osteoplastische Kraniotomie okzipital rechts
reseziert (Tab.5). Der Schnellschnitt ergab eine zystische Lasion bei vaskularem Pro-

Zess.

Pri- und post resectionem wurde eine Elektrokortikographie durchgefiihrt. Es erfolgte
keine Nachresektion.

Uber den Schweizer Patienten liegen Angaben zum postoperativen Verlauf, vor allem

hinsichtlich Anfallsgeschehen nicht vor.

Es wurden zwei Resektate mit einem Gesamtgewicht von 8g aus dem rechten Okzipi-

tallappen untersucht.

Makroskopisch zeigte das erste Resektat einen braunlich-gelblichen Defekt auf der Ab-
tragungsflache von 1,0 x 0,6 cm GroBe sowie eine Lésion mit narbiger Kortexatrophie
(Abb.58, 59).

Histologisch dominierte im ersten Resektat eine glios-mesenchymale Narbe mit
dysplastischer Komponente bei leptomeningealer Arteriopathia calcificans (Abb.60), es
fand sich eine Rindenatrophie mit massivem streifenformigem Nervenzellausfall mit
einzelnen Nervenzellmumien (Abb. 61), eine Spongiose sowie erhebliche Astrozytose
und Fasergliose des Markes mit Hypomyelinisation.

Im zweiten Resektat war ebenfalls eine glios-mesenchymale Narbenbildung mit erheb-
lichem Nervenzellausfall, Astrozytose und Hypomyelinisation, jedoch ohne GefaB3-

wandverkalkung auffallig.
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Abb. 58:

Rinden-Markanteile des Okzipitallappens.
Grau-braunliche Rindenlasion in Resektat II ).
(Nativpraparat)

Lamellierung des Reseketates 1.
Aufgehobene Rinden-Markgrenze, betont in den Scheiben 4-8 Kortexatrophieund

braunlich gefirbte Lasion ).
(Formalinfixierung)
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Abb. 60:

Leptomeningealarterie. Plaqueformige Verkalkungen der Membrana elastica interna.
Keine Lumenstenose.

(HE-Farbung, x 40)
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Abb. 61:
Okzipitaler Kortex.

Nervenzelllichtung, Astrogliazellvermehrung, Nervenzellmumien (Verkalkungen).
(HE-Farbung, x 40)
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Fall Anfallscharakter und Sonstige
neurologisch-psychiatrische Symptomatik Krankheitszeichen
1 | Grimassieren, rthythmisches Schlucken (infantile Ruhiges Verhalten
Spasmen), BNS-artige Krampfe
2 | Krampfanfille, generalisiert, tonisch-klonisch, KA
mentale Retardierung
3 |Hyperkinetisches Verhalten, tonisch-klonisch An-
fille, erethisch-aggressive Verhaltensstérung, men- KA.
tale Retardierung
4 | Krampfanfille, psychomotorisch KA.
5 | Generalisierte Krampfanfille, diskrete Hemiparese
: KA.
armbetont links
6 |Krampfanfille, psychomotorisch, tonisch-klonisch KA.

Tab.3: Anfallscharakter der eigenen Patienten mit iAc

Abkiirzung: K.A. = Keine Angaben

64




65

Fall EEG MRT PET

1 |Interiktale Spitzen und AM li. TO | Gyrierungsstorung li. TO Hypometabo-
lismus li. TO

2 | SW . O, Verlangsamung li. Atrophie kortikal u. subkor- | Glukosemeta-
hemisph., Asymmetrie li. reduz., |tikal, Lasionli. O. bolismus
rhythmische Verlangsamung vermindert,
maximal li. hemisph. im visuellen

Assoziations-
kortex 20 %,
Hippokampus
li. 22 %, Pa-
rietalkortex li.
14 %

3 | AM li. F mit rascher Aktivitat Hemiatrophie li., n v.

Signalanhebung li. TO

4 | Anfallsursprung li. PZ, iktale AM | Hemiatrophie li., Defekt [i. P |n. v.
li. Lateralisiert.

5 |4J. SW re, Verlangsamung re. 4 J. Defekt re. TZ — TP,

hemisph. starke Erweiterung d. Tem-
7. SWre., FZ und re. P, iktale | poralhorns
AMre. 7 J. Defekt re. FT —PO mit |n. v.
10 J. Anfallsursprung re. F und gliotischer Verdnderung,
PO Destruktion re.
Temporallappen
6 | Anfallsursprung O re. Zystischer Prozess O para- | Glukosemeta-
sagittal re. bolismus
vermindert O
re.

Tab.4: Diagnostische Charakteristika der eigenen Patienten mit iAc
Abkiirzungen: T = Temporal, P = Parietal, O = Okzipital, F = Frontal, Z = Zentral,

AM = Anfallsmuster, SW = Sharp Wave komplexe, n. v. = nicht vorhan-
den, TZ = Temporozentral, TP = Temporoparietal, PZ = Parietozentral
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Fall Therapie Postoperatives out-
come
1 | Teil-Lobektomie des linken Okzipital- und Temporal- | Anfallsfrei, suffiziente

lappen, Hippokamp- und Parahippokampektomie

statomotorische Ent-
wicklung, Engel I

2 | Teil-Resektion des linken Okzipitallappens Deutlich weniger An-
fille, Engel 11
3 | Teil-Resektion des linken Temporallappens, Exstirpati- | Anfallsfrei,
on der Gyrierungsstorung sowie des Hippokampus und | Engel 1
der mesialen Anteile
4 |Implantation einer subduralen Platte parieto zentral Keine Anfallsbesse-
links, 9 Tage spiter Explantation wegen mangelnder rung,
motorischer Antwort, Lasionektomie (Narbenresektion) | Engel IV A
5 | Implantation zwei subduraler Platten fronto prézentral | Anfallsfrei,
(Hand- und Gesichtsregion), zentral und post-zentral Engel I A
(Postzentralregion und Randzone der Lisionen)
Plattenexplantation, partielle Frontal - Parietallappenre-
sektion zentral rechts, Nachresektion frontal
6 |Resektion der Lasion okzipital rechts Keine Angaben

(Schweizer Patient)

Tab.5: Neurochirurgische Therapie und postoperativer Verlauf der eigenen Patienten

mit 1Ac
Fall Antiepileptika Andere Medikamente

1 CBZ, PB, PD, PHT, VPA, VGB, Clonazepam | Magnesium

2 CBZ, DPH, PB, PHT, Ethosuximid Hydrocortison

3 CBZ, DPH, PB, PD, VPA KA.

4 CBZ, PB, PD, PHT, UPA KA.

5 CBZz, DPH, PB, PD, VGB, VPA, Lamotrigin, | K. A.

Mesuximid
6 CBZ, PB, VPA, VGB, Mesuximid KA.

Tab.6 — Medikamentose Therapie der eigenen Patienten mit 1Ac

Abkiirzungen: CBZ = Carbamazepin, DPH = Diphenylhydantoin, PB = Phenobarbital,
PD = Primidon, PHT = Phenytoin, VGB = Vigabatrin, VPA = Valproin-

saure, K. A. = Keine Angaben
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4. Literaturiibersicht der iAc

4.1. Allgemeiner Organbefall bei iAc

In unserer Arbeit werteten wir 142 Literaturfille mit iAc aus; dabei wurden nur histolo-
gisch gesicherte Angaben beriicksichtigt. Es erfolgte eine Differenzierung nach haupt-
sichlichem Organgefiibefall (Tab.7).

In der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille (121, entsprechend 86 %) wurde ein Befall
der Koronararterien mit iAc beobachtet.

Hiufig waren mehrere GeféBie betroffen.

Die pathognomonischen Verénderungen manifestierten sich in absteigender Haufigkeit
wie folgt: In 67 Fillen (48%) war ein Befall der Renalarterien, in 65 Fillen (46%) eine
Mitbeteiligung der Pulmonalarterien registriert; in 53 Fallen (28%) wird ein Befall der
Aorta, in 41 Fallen (29%) ein Befall der Milzarterien, in 28 Fallen (20%) ein Befall der
Mesenterialarterien und in 26 (18%) ein Befall der Pancreasarterien beschrieben. Au-
Rerdem wurde ein Befall arterieller GefiBe in den Nebennieren, dem Thymus, der
Schilddriise, des Magen-Darm-Traktes als auch der Extremitéten beobachtet.

VERA et al (1990)und MARROTT et al (1984) wiesen eine iAc im Biopsiematerial der
A. radialis nach.

Extravaskulire Verkalkungen fanden sich relativ haufig, meist periartikuldr oder in den
Weichteilen des Schulter- oder Beckengiirtels. In einigen Fallen waren fokale Kalzifi-
kationen glomerulirer und tubuldrer Nierenstrukturen nachweisbar.

In der Literatur der letzten 15 Jahre erfolgte zunehmend der Nachweis von iAc durch
apparative Diagnostik am Lebenden (z. B. CT, MRT) ohne histologische Sicherung.
Der dort beschriebene GefiBbefall mit iAc wurde von uns nicht berticksichtigt.

67



68

o[[e -0V 1911oyo1se8 YosISo[0IsTY [[BJRqgRIen WnZ usqeSueIneon (L 'qeL

uoLoIe
871 PT1 ‘911 ‘201 ‘10T ‘96 ‘S6 16 06 08 ‘8L ‘89 €9 ‘8S ‘O ‘I¥ ‘€€ “I€ ‘0€ ‘9T €T 81 91 €1 TL ¥ T I 8C|  -[eLISIUASIIN
A olled T - STI €11
L0T ‘501 D124 T~ 201 ‘L6 ORI T — 06 ‘¥8 ‘T8 08 ‘8L MBI T~ €L 66 ‘TS ‘¥ €€ 1€ ‘0 “€T AMrA T~ TI 01 9T sesjued
| 871 ‘ST “bT1 lIEd € — LOT TOL 56 6 €6 T6 06
‘g “pg ‘08 ‘8L IBA T — SL ‘€L ‘TL “€9 ‘65 ‘8S 98 ‘S ‘05 ‘bv ‘T ‘I¥ ‘€€ “T€ ‘O£ 9T 1T 61 ‘LI 9L €T T1 T Iy ZN
. , | ; 8zl ‘LTl
‘911 ‘801 “L01 ‘S0T YOI ‘[Ied € — €01 ‘Z01 ‘101 T6 ‘16 ‘68 ‘L8 ‘¥8 ‘T8 ‘18 ‘6L ‘9L PNBA T~ SL YL olRA T - 89
‘9 79 ‘8S ‘95 OI[BA T — S ‘05 ‘6¥ ‘8 ‘Cv ‘$€ OIBA T— LE ‘TE ‘1€ LT 9T €T ‘61 "LI ‘9L ‘9p ‘e ONRICT—C 1 £ 21OV
| A ~ 8T1 ‘0TI ‘911 9% ¥~ LO1 ‘SO +0I 201 “101
‘6 6 ‘€6 T6 16 ‘L8 98 ‘S8 V8 ‘€8 ‘T8 ‘18 ‘6L ‘LL ‘OL ‘SL “PL ‘EL OUBA T~ TL ‘0L 69 ©IEA T~ 89 +9 79 "9 USLIS}IE
DRI T - SS TS IS 08 ‘6¥ ‘8v ‘Tt ‘€€ 1€ 8T LT ‘9T €C 61 ‘81 ‘L1 91 ‘1 OMBAT—01 'L "9 ¥ ‘€ PMEAT T 59 -[euowng
OB Z— ST1 ‘111 ONBd T — 80T ‘€O OB T~ TOI ‘86 ‘L6 96 ‘S6 76 T6 2IIEA € ~ 06
ONed T— $8 T8 ‘18 08 SL ‘€L QNBAT— 1L ‘0L “@118A T~ 89 V9 ‘€9 ‘T9 ‘19 ‘09 ‘65 ‘85 ‘95 IBAT — S
25 05 ‘6t ‘O PP ‘6€ ‘S€ ‘€€ ‘€ 1€ ‘0€ ‘87 9T ‘ST ‘12 0T 61 ‘81 ST VI T1 0L °L "9 Y ‘€ PMeA T~ 'l L9| USLRME[EUSY
871 ‘LT1 9leA T - STL PT1 ‘€1 ‘1T1 ‘811 LI Y11 €11 011
‘601 ‘OI18d § — LO1 901 18 T~ S01 NBA T~ ¥01 I8 T — 201 ‘10T ‘66 ‘L6 ‘96 ‘56 ‘76 ‘€6 IR ¥ ~ 06 68
‘88 ‘L8 ‘98 ‘S8 V8 T8 ‘18 ‘08 I8 T~ 6L IBAT ~ 8L ‘LL OIIR €~ SL ‘L ‘€L “TL OL ‘69 1B T~ 89 'S9 ¥9
€9 79 ‘19 ‘09 ‘65 ‘85 ‘95 ‘OI[d €~ S§ VS €S TS ‘6F ‘8 'Ly OF ‘St ‘Db €V T “T¥ ‘6€ ‘8E MBI €~ LE SE PE
‘e 7€ ‘1€ “0F ‘67 8T ‘9T ‘ST 7T ONBAS ~ 1781 L1 91 Y1 ‘€1 ONBAT—CLTT 0L 6L Y '€ AMBAT-TT|  ITI |USHOURIBUOIOD
OlIE] 9P
dqeduran)eIdIY P JOUIWINN [qezuy | [[RJOqUILIdNY

68



69

4.2. iAc und ZNS-Manifestation

s ——

Beim Literaturstudium der 142 oben beschriebenen Falle beobachteten wir 27 Patienten
mit einem ZNS-Befall mit iAc. Das entspricht dem seltenen Auftreten von 19%;
SCHIFFMANN et al (1992) gibt in seiner Studie nur 12% an.

Die Erstbeschreibung einer ZNS-Beteiligung bei iAc erfolgte 1917 von SURBECK;
unsere zeitméBig letzten Falle stammen von HAJDU et al (1998).

Eingeschlossen in die hier ausgewerteten 27 Falle sind 2 Falle, die nicht durch Obdukti-
on diagnostiziert wurden; bei BELLAH et al (1992) erfolgte die Diagnose mittels krani-
alem Ultraschall und bei THOMAS et al (1990) mittels CT (Tab.8).

Es lag bei 26 Patienten ein iAc-Befall des ZNS mit allgemeinem multiplen Organbefall
durch iAc vor. Bei CROME (1958) wurden iAc-Verdnderungen ausschlieBlich am ZNS
beschrieben. Bei HARVEY und ALVORD, Fall 2 (1972) und WEIDENHEIM et al.

(1995) wurden keine Angaben iber einen Systembefall gemacht.

Fall- | Autor Jahr |Pat./ Pat. |Untersu- |Organ- |Organ- | ZNS-
Nr. Ge- Alter | chungs- |befall | befall Befall
schlecht methoden | solitiir | multipel | solitiir
1 |SURBECK 1917 |W 2T. |A P + -
2 |FORRER 1930 |M 3M A i + &
3 |IFF 1931 | M 1T. |A - + -
4 |ANDERSONund |1942 |M 6M. |A RO i
SCHLESINGER, F1 } j
5 |PRIOR und 1948 | M 52T. |A + ‘
BERGSTROM 3 K
6 |COCHRANE und 1954 |W 14J. |A 4
BOWDEN B %
7 |ZISCHKA 1955 |M 4M. |A ! + -
CROME 1958 |M 3M. |A - - 4
IVEMARK et al, 1962 |W Totgeq A
F1 burt - + -
10 |PARKER et al 1971 |M 3W. |[A RO - e -
11 |JONES et al 1972 |W 1T. |A - + -
12 |HARVEY und 1972 | M. 81J. A, RO +
ALVORD, F 1 3 '
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Fall- | Autor Jahr | Pat./ Pat./ |Untersu- |Organ- | Organbe- | ZNS-
Nr. Ge- Alter |chungs- |befall |fall mul- | Befall
schlecht methoden | solitiir | tipel solitir
13 |HARVEY und 1972 |K.A. 2], |A
ALVORD, F 2 K.A. KA +
14 |BARSON et al 1976 |M. 4T. |ARO - + 3
15 |MORTON, F 2 1978 |W. 3W. |A - + -
16 |MORTON, F 3 1978 |W. 9T. |A - + -
17 |SHOLLER et al, F 1 |1984 | M. 9T. |A RO - + -
18 |STANLEY etal, F1|1988 |W. 2M. |A - 4 -
19 | THOMAS et al 1990 |W. 117J. |CT,
Biopsie,
RO, - 4 -
Angio-
graphie
20 |JUULetal, F2 1990 | M. 1T. |ACT + -
21 |JUUL etal, F3 1990 |W. 19T. |A, US - + i
22 |BELLAH et al 1992 | W. 28. Krania-
SSW |ler US, - + -
CT
23 |SCHIFFMANN et al | 1992 |M. 3M. |ACT - o -
24 S’EIDENHEIM et |1995 |M. 52T. |A KA KA 4
25 |HAJDU etal F 1 1998 |K.A. 28. A US +
SSW (Herz) B K
26 |HAJDU etal, F 3 1998 | K. A KA |A +
: KA -
(Herz)
27 {HAJDU etal, F 4 1998 | K. A 1T. |A +
K.A. -
(Herz)

Tab.8: Literaturiibersicht zur iAc mit ZNS-Manifestation
Abkiirzungen: A = Autopsie, CT = Computertomographie, B = Biopsie, RO = Rontgen,

Angio = Angiogramm, US = Ultraschall, F = Fall, K. A. = Keine Angabe,
T = Tag(e), M = Monat(e), J = Jahr(e), SSW = Schwangerschaftswoche
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4.2.1. Angaben zur familiiren Belastung bei iAc-Fillen mit ZNS-Manifestation

Wir untersuchten die Anamnesen der iAc-Falle mit ZNS-Beteiligung im einzelnen. Da-
bei beobachteten wir in 5 von 27 Fillen (18%) eine familidre Haufung von iAc.
IVEMARK et al (1962) beschrieben bei ihrem in der 14. Schwangerschaft geborenen
Patienten neben 6 gesunden Geschwistern 7 Totgeburten mit Hydramnion.

JUUL et al (1990) berichtete iiber drei Geschwister, die alle an iAc erkrankt waren,
zwei davon mit ZNS-Befall: bei STANLEY et al (1988) und BELLAH et al (1992) fin-
den sich ebenfalls Angaben von an iAc erkrankten Geschwisterkindern.

In 9 Fillen (33%) war die Familienanamnese beziiglich iAc leer; in 13 (48%) der

Fille lagen keine Angaben vor (Tab.9).

Anzahl Literatur- Art
der nummer der familifiren Belastung
Fiille
Familidre Haufung 5 50 7 x Totgeburt und
von 1Ac Hydramnion
105 Schwester iAc
55,F2 1 Geschwister iAc
55,F3 2 Geschwister 1Ac
8 1 Geschwister 1Ac
Leere Familienanamnese 9 1, 24, 31, 43, 53, | keine
beziiglich iAc 82, 96, 110, 128

Tab.9: Bekannte Familienanamnese von Patienten mit iAc und ZNS-Manifestation
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4.2.2. Angaben zum Gravidititsverlauf bei iAc-Fillen mit ZNS-Manifestation

Beziiglich des Schwangerschaftsverlaufes lagen in 22% der Fille normale Schwanger-
schaften vor, in 52% sind beziiglich des Schwangerschaftsverlaufes keine Angaben vor-
handen. In 7 Fillen (26%) wurden Schwangerschaftskomplikationen beschrieben. Am
haufigsten kam es zu einem Hydramnion (40, 55, 75, 82).

BARSON (1976) berichtete iiber eine Lupusnephritis wihrend der Schwangerschatt bei
bekanntem Lupus erythematodes; SCHIFFMANN et al (1992) beschrieben Blutungen
(Tab.10).

AuBer den o. g. Erkrankungen wurden an miitterlichen Vorerkrankungen bei BELLAH
et al (1992) eine Bindegewebserkrankung mit einem antinuklearen Antikdrper-Nach-

weis, bei MORTON (1978) eine mit Phenobarbital eingestellte Epilepsie genannt.

Zwei Kinder (7%) wurden tot geboren (6, 50).
Bei 6 Patienten (8, 40, 49, 55 — 2 Falle, 75), in 22% wurden Frithgeburten beobachtet.

Zehn Kinder (34%) wurden termingerecht geboren; bei 10 (34%) Patienten wurden kei-
ne Angaben zum Geburtszeitpunkt gemacht. Schnittentbindungen erfolgten bei 7 Kin-
dern (26%) (6, 8, 53, 55 — 2 Fillle, 96, 126).

Bei 2 Feten (JUUL et al, F 2, F 3, 1990) wurde ein Hydrops beschrieben; BARSON
(1976) berichtete iiber eine Wachstumsretardation, WEIDENHEIM und SURENDER
(1995) iiber eine Chorionamnionitis, SCHIFFMANN et al (1992) uiber Fruchtwasserre-

tention.

Verlauf der Graviditiit Anzahl | Schwangerschafts- Literaturnummer
der komplikation
Fiille
Schwangerschaftskomplikationen | 7 5 x Hydramnion |40 — 2 Fille, 55, 75, 82
1 x Lupusnephritis | 6
1 x Blutungen 96
Schwangerschaft normal 6 keine 1,53, 110, 112, 126,
128

Tab.10: Literaturangaben zum Schwangerschafisverlauf bei iAc mit ZNS-Manifestation
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4.2. 3. Altersverteilung, Krankheitsdauer und Geschlechtsverteilung bei iAc-Fillen
mit ZNS-Manifestation

Im Hinblick auf die Altersverteilung der Fille mit iAc des ZNS unterscheiden wir Frith-

geborene, reife Neugeborene und Kinder uiber 1,5 Jahre.

In 11 der Fille (38%) waren die Kinder Frithgeborene, bei 5 von ihnen bestand ein
Hydramnion (40 — 2 Fille, 55, 75, 82). Die Erkrankungsdauer war bei diesen Sauglin-
gen mit durchschnittlich 26 Tagen sehr kurz, der Erkrankungsbeginn lag im Schnitt bei
1,4 Tagen, die Kinder verstarben mit durchschnittlich 27 Tagen.

In der Gruppe der reifen Neugeborenen (13 Falle = 45%) starben die Kinder durch-
schnittlich im Alter von 99 Tagen. Sie erkrankten mit durchschnittlich 61 Tagen, die
Erkrankungsdauer lag bei durchschnittlich 45 Tagen.

Fine besondere Gruppe bildeten 4 Kinder, die im Alter zwischen 2 und 14 Jahren
(durchschnittlich 8,7 Jahre) verstarben. Hier lag der Erkrankungsbeginn zwischen 1,5
und 14 Jahren (durchschnittlich 5,2 Jahre) und die Erkrankungsdauer zwischen 10 Ta-
gen und 7 Jahren (durchschnittlich 3,5 Jahre), (Tab.11).

Charakteristika Frithgeborene Reife Neugeborene Kinder ab 1,5 Jahre
N=11 N=12 N=4
Erkrankungsbeginn |1 T 61T 8,71]
Exitus 27T 9T 5217
Durchschnittliche [26 T 45T 357
Erkrankungsdauer
Hydramnion 6 1 KA.

Tab.11: Krankheitsdauer der Kinder mit iAc und ZNS-Manifestation

Abkiirzungen: T = Tage, J = Jahre, K.A. = keine Angaben
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Bei der Geschlechtsverteilung wurde eine Haufung zugunsten des ménnlichen Ge-
schlechts beobachtet (13 Patienten) = 48 %. Dem standen 10 weibliche Fille (37%)

gegeniiber.

In 4 Fillen (15%) liegen keine Angaben zum Geschlecht vor (Abb.62).

Mannlich
Weiblich
O Keine Geschlechtsangabe

Abb.: 62:

Anzahl der weiblichen und mannlichen Patienten mit iAc und ZNS-Beteiligung
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4.2.4. Prinatale und postnatale Diagnostik bei iAc-Fillen mit ZNS-Manifestation

4.2.4.1. Prinatale Diagnostik

Eine pranatale Diagnostik von iAc wurde erstmalig 1990 von JUUL et al mitgeteilt
(Tab.12).

Insgesamt erfolgte bei 6 Patienten eine pranatale Diagnostik.

In 2 Fillen wurde die Diagnose einer iAc in der 28. SSW, in 2 Fallen in der 31. SSW
gestellt.

Bei HAJDU et al (1998), Fall 3 und 4 liegen keine konkreten Zeitangaben der Diagno-
sestellung vor.

Von allen 6 Fillen wurden Ultraschalluntersuchungen durchgefiihrt.

Dabei lag in je einem Fall ein Hydramnion (JUUL et al, Fall 2, 1990) und ein Poly-
hydramnion (HAJDU et al, 1998) vor, in 3 Fallen (HAJDU et al, 1998) bestanden
Mikrozephalie und Ventrikulomegalie.

JUUL et al (1990) und BELLAH et al (1992) wiesen Kalzifikationen der Aorta und der
TliacalgefidBe nach.

Eine prinatale ZNS-Manifestation mit iAc wurde nur durch HAJDU et al (1998) im
Fall 1 per Ultraschall als intrakraniale Kalzifikation belegt.

JUUL et al (1990) wiesen in einem Fall im Computertomogramm Kalzifikationen der

Aorta und der Renalarterien nach.
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Diagnostische | Anzahl Alter Diagnose / Autor / Jahr
Methode der (SSW) Topik (Diagnose iAc)
Fiille
Ultraschall 6 28. SSW | K, Aorta (iAc) BELLAH et al,
(1992)
28. SSW |P, M, V, K intrakranial (iAc) |HAJDU et al, F 1
(1998)
31. SSW |H JUUL etal, F 2
(1990)
31. SSW |K, Aorta, Iliacalgefifle JUUL et al, F3
(1990)
K. A M,V HAJDU et al, F 3
(1998)
K. A M,V HAJDU et al, F 4
(1998)
CT 1 K. A K, Aorta, Renalarterien JUUL etal, F2
(1990)

Tab.12: Pranatale Diagnostik bei iAc-Féllen mit ZNS-Manifestation

(Bestitigung durch Autopsie)

Abkiirzungen: H = Hydramnion, K = Kalzifikation, P = Polyhydramnion, M = Mikro-

zephalie, V = Ventrikulomegalie, F = Fall, K. A. = Keine Angaben

4.2.4.2. Postnatale Diagnostik

a) Diagnostische Methoden

Es liegen Literaturangaben tiber verschiedene postnatale Untersuchungsmethoden bei
der iAc mit ZNS-Manifestation vor (Tab.13)

Es folgt die Darstellung der einzelnen diagnostischen Methoden, wobei durch die Mehr-
fachdiagnostik eine Wiederholung einzelner Autoren resultiert.

Dabei wurden alle erhobenen Befunde, d.h. die des ZNS und auch anderer Organe und

Gefille erfasst.

76




7

Am hiaufigsten liegen Rontgenuntersuchungen vor. Diese erfolgten in insgesamt 13
Féllen Erstmalig wurde diese Untersuchungsmethode bei der postnatalen iAc-
Diagnostik von ANDERSON und SCHLESINGER (1942) erwahnt. Die Diagnose von
iAc mit ZNS-Beteiligung wurde im Rontgenbild von SCHOLLER et al (1984, Kalzifi-
kation der A. carotis), HARVEY und ALVORD, Fall 1 (1972, Kalzifikation der distalen
Karotisarterie) und BARSON (1976, Kalzifikation des Circulus arteriosus cerebri) be-

legt.

Zur Diagnostik einer iAc wurden echokardiographische Untersuchungen insgesamt in9
Fillen, erstmals von MORTON (1978), genutzt. JUUL et al (1990) und BELLAH et al
(1992) wiesen durch diese Methode GefiBkalzifikationen nach. Andere Autoren be-
schrieben eine kardiale Hypertrophie (MORTON 1948, THOMAS et al 1990) und e-
chodichte Herde in der rechten Vorhofwand (HAJDU et al 1998).

Postnatale Ultraschalluntersuchungen wurden von 5 Autoren beschrieben, wobei
THOMAS et al (1990) eine myokardiale Kalzifikation und BELLAH et al (1992) Kalzi-
fikationen der Aorta und Renalarterien feststellten. Die tibrigen Befunde umfassten im
wesentlichen zerebrale Ventrikulomegalie, Mikropolygyrie und eine Mineralisation

thalamischer Gefifle.

EEG-Untersuchungen wurden von HARVEY und ALVORD (1972) und STANLEY et
al (1988) durchgefiihrt. HARVEY und ALVORD (1972) erkannten damit in Ver-
gleichsuntersuchungen im Fall 2 eine progressive zerebrale Verschlechterung,
STANLEY et al (1988) eine Ventrikelasymmetrie.

SCHIFFMANN et al (1992) beobachteten im Computertomogramm Kalzifikationen
beider Nierenarterien, der Mesenterialarterie und abdominalen Aorta.

Im kranialen Computertomogramm fanden THOMAS et al (1990) arterielle und intraze-
rebrale Kalzifikationen, BELLAH et al (1992) beschrieben Kalzifikationen der distalen

Karotis, neben zerebraler Vasookklusion und Hypodensitit rechts frontotemporal.
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THOMAS et al (1990) bestitigten im Biopsiematerial der Femoralarterie eine Lume-
neinengung bei subendothelialer Fibrose und Kalzifikation der Membrana elastica in-

terna.

Bei der abdominalen Angiographie stellten THOMAS et al (1990) eine Okklusion und
Kalzifikation der A. coeliaca und A. mesenterica sup. sowie eine Stenose der A. iliaca
externa und der Renalarterien fest. Per zerebraler Angiographie wiesen sie eine Stenose
der A. carotis interna bds. nach. Die Aortenbogenangiographie bestatigte dann zusitz-
lich eine Stenose der A. carotis interna rechts und die zerebrale Angiographie vier Jahre
spater eine progressive Okklusion der A. carotis interna beidseits.

HARVEY und ALVORD (1972) stellten in ihrem 2. Fall in der Karotisangiographie

eine Stenose der A. carotis interna bilateral fest.

In 25 Fillen der insgesamt 27 Falle mit ZNS-Manifestation wurde die Diagnose iAc mit
ZNS-Beteiligung durch Autopsie bestitigt, in 2 Fallen (THOMAS et al 1990, BELLAH et
al 1992) nur durch andere diagnostische Methoden (Rontgen, Angiographie, Computerto-

mogramm, Biopsie bzw. kranialen Ultraschall, Computertomogramm).

b) Postnataler Zeitpunkt der Diagnose iAc:

Die postnatale Diagnose einer iAc mit Beteiligung des ZNS am lebenden Patienten er-
folgte insgesamt bei 6 Patienten. In 3 Fallen wurde die Diagnose per Rontgenuntersu-
chung gestellt; bei SHOLLER et al (1984), am 3. Tag, bei BARSON (1976) am 4. Tag
und bei HARVEY und ALVORD (1972), Fall 1, im Alter von 4 Jahren. Im Fall 2 von
HARVEY und ALVORD (1972) wurde die iAc im Alter von 2 Jahren angiographisch
diagnostiziert; bei THOMAS et al (1990) wurde die iAc Diagnose per Angiographie
und CT im Alter von 4 Jahren bestitigt. BELLAH et al (1992) fanden im CT eine iAc
mit ZNS-Beteiligung, in der 2. Woche. Bei THOMAS et al (1990) und BELLAH et al
(1992) liegt keine Autopsiebestétigung vor.

In den verbleibenden 21 Fallen konnte die Diagnose iAc mit ZNS-Beteiligung erst
durch die Autopsie belegt werden.
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Diagno- | Anzahl Befund, Topik Befund, Topik Autor Jabr
tische der (allgemein) (iAc und ZNS)
Untersu- Fille
chungen
Réntgen 13 |K: vasculédr links, An- |K.B. ANDERSON und | 1942
tekubitalregion, Arm, SCHLESINGER
laryngeal, Axilla bds.
KM K B. PRIOR und 1948
BERGSTROM
R K.B. COCHRANE und | 1954
BOWDEN
K.B. K A. carotis |HARVEY und 1972
ALVORD, F 1
K: Aorta, periarticuldar |K Circulus BARSON 1976
arteriosus
KM K .B. MORTON, F 2 1978
KM K.B. MORTON, F 3 1978
K: Aorta, Aa. poplitea, |K Arteria SHOLLER et al 1984
femoralis, subclavia carotis
KM
KM K.B. STANLEY et al 1988
K: Myokard, A. radia- |K.B. THOMAS et al 1990
lis, A. hepatica KM
K: Aorta, A. pulmona- |K.B. PARKER et al 1991
lis
KM K B. JONES et al 1992
K Aorta abdominalis, |K.B. BELLAH et al 1992
Axillargefifie, KM
Echo- 8 HB, D K.B. MORTON, F 2 1978
kardio- H K.B. MORTON, F 3 1978
graphie H K.B. THOMAS et al 1990
K: alle groBen GefaBe, | K.B. JUUL etal, F3 1990
Koronararterien, Duc-
tus arteriosus, Endo-
kard
K: Tricuspidal- und K.B. BELLAH et al 1992
Mitralklappe, Koronar-
arterien
D K.B. SCHIFFMANN et | 1992
al
H, EH K .B. HAJDU etal, F3 |1998
EH K.B. HAJDU etal, F4 |1998
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Diagno- | Anzahl Befund, Topik Befund, Topik Autor Jahr
stische der (allgemein) (iAc und ZNS)
Unter- Fiille
suchungen
Ultra- 5 K: Myocard K.B. THOMAS et al 1990
schall Abdominal: K Aorta, |K.B. BELLAH et al 1992
Aa. renales,
Kranial: M thalamische
Gefalle
Kranial: SCH beider K.B. SCHIFFMANN et | 1992
Basalganglien (Blu- al
tung)
VM, MPG K.B. HAJDU etal, F3 |1998
Kranial: EH K.B. HAJDU etal, F4 |1998
EEG 2 | Progressive zerebrale |K.B. HARVEY und 1972
Verschlechterung ALVORD, F 2
Ventrikel-Asymmetrie |K.B. STANLEY et al 1988
CT 3 K.B. Kranial: K THOMAS et al 1990
arteriell und
intrazerebral
Kranial: V zerebral, K distale A. |BELLAH et al 1992
HY fronto temporal carotis
rechts, K distale A.
carotis
Thorax und Abdomen: |K.B. SCHIFFMANN et | 1992
K.Aa. renales bds., A. al
mesent. sup., distale
Aorta abdominalis
Biopsie 1 A. femoralis: L bei K.B. THOMAS et al 1990
subendothelialer
Fibrose, K. der
Membrana elastica
interna
Angio- 3 K.B. A. carotis: ST, | HARVEY und 1972
graphie A. carotis int. | ALVORD, F 2
bilat.
Aortogramm: O: A. K.B. CHEN et al 1982
axillaris links, Aa. fe-
morales beidseits
Abdominal: O. K: A. | Aortenbogen: | THOMAS et al 1990
coeliaca, A. mesent. ST A. carotis
sup. ST A iliaca. int. rechts,

externa, Aa. renales

zerebral: ST
A carotis int.
bds.
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Diagno- | Anzahl | Befund, Topik Befund, Topik | Autor Jahr
stische der | (allgemein) (iAc und ZNS)
Untersu- Fille
chungen
Autopsie| 25 SURBECK 1917
FORRER 1930
IFF 1931
ANDERSON und | 1942
SCHLESINGER,
Fl
PRIOR und 1948
BERGSTROM
COCHRANE und | 1954
BOWDEN
ZISCHKA 1955
CROME 1958
IVEMARK etal, F 1 1962
Auf diese Befunde wird im Kapitel I BRieidl 1
4.2.6. (siche Tab. 18) detailliert einge- JONES et al 1972
HARVEY und 1972
ALVORD, F 1
HARVEY und 1972
ALVORD, F 2
BARSON et al 1976
MORTON, F 2 1978
MORTON, F 3 1978
SHOLLERetal,LF1 |1984
STANLEY etal, F 1 1988
JUUL et al, F 2 1990
JUUL etal, F3 1990
SCHIFFMANN etal | 1992
WEIDENHEIM etal | 1995
HAJDUetal F1 |1998
HAJDU etal, F3 |1998
HAJDU etal F4 |1998

Tab.13; Postnatale Diagnostik der iAc-Falle mit ZNS-Manifestation, Bestatigung in 25

Fillen durch Autopsie, in 2 Féllen durch klinische Diagnostik

Abkiirzungen: K = Kalzifikation, R = Rachitische Veranderungen, KM = Kardiomega-
lie, HB = Herzblock, D = Dilatation, H = Hypertrophie, M = Minerali-

sationen, EH = Echodichte Herde, SCH = Schallverstarkung,
VM = Ventriculomegalie, MPG = Mikropolygyrie, V = Vasookklusion,

HY = Hypodensitit, L = Lumeneinengung, ST = Stenose, O = Obliterati-

on, OC = Okklusion, F = Fall, K.B. = Kein Befund
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4.2.5. Klinische Symptomatik bei iAc-Fiillen mit ZNS-Manifestation

Da in 26 Fillen kein isolierter ZNS-Befall vorlag, erklért sich aus der gleichzeitigen
GefiB- bzw. Organmanifestation eine Vielzahl weiterer Krankheitssymptome. In den
Literaturfillen von iAc mit ZNS-Beteiligung fanden sich bei 12 Patienten Krankheits-
zeichen wie Atemnot; bei 7 Patienten wurde eine Herzinsuffizienz und bei 5 Patienten
ein Hypertonus beobachtet. Bei 9 Patienten kam es zum Erbrechen (Tab.14).

An sonstigen Krankheitszeichen sind erfasst:

Zyanose (1 - Fall 1, 24, 31, 84, 101 - Fall 1), Tachypnoe (1, 31, 82, 112) und Tachykar-
die (82, 128), Odeme (53, 55, 75- Fall 2, 82) periphere vaskulare Insuffizienz (96) und
allgemeine Blisse (18 — Fall 1, 31, 75 - Fall 2, 105 - Fall 1).

AuBerdem sind Fieber (1 - Fall 1, 53, 82, 84, 105), Nahrungsverweigerung (24, 31, 75),
Unterernihrung (24, 84, 105) und Diarrhoe (82, 105 - Fall 1) beschrieben.

Besonders erwihnenswert sind die neurologischen Symptome. Es dominieren epilepti-
sche Anfille in 4 Fillen (53,86,105,126), sowie Paresen bei drei Patienten (43 —Fall 1,
Fall 2, 110). Im Einzelnen sind folgende Storungen registriert (Tab.15):

Klinische Symptomatik Anzahl Literaturnummer
Fille
Atemnot 12 |6,8,24 31, 53,75, 84, 96, 101, 105, 126, 128
Herzinsuffizienz 7 8,75, 82,96, 101, 110, 112
Hypertonus 5 8, 55,96, 105, 112
Erbrechen 9 1, 6,21, 24, 31, 75, 82, 84, 105
Neurologische Symptome 12 |1, 8,21, 24, 43 — 2 Fille, 53, 84, 105, 110, 112,
105

Tab.14: Klinische Symptomatik der Patienten mit iAc und ZNS-Manifestation
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Neurologische Symptome | Anzahl Topik und spezielle Symptome Literaturnummer
der Fiille
Paresen 3 Rechter Arm 110
Fazialislahmung 43
Alternierende Hemiparese 43
Anfalle/Krampfe 2 Generalisiert 53
Generalisiert 105
Multifokal 126
Klonisch 86
Spasmen 2 Karpopedal 1
Spastik der Extremitéten 24
Enzephalopathie 1 KA. 8
Meningitis 1 KA. 112
TIA 1 KA. 112

Tab.15: Neurologische Symptome der Patienten mit iAc und ZNS-Manifestation

Abkiirzung: K A. = keine Angaben

4.2.6. Morphologische Befunde bei iAc-Fiillen mit ZNS-Manifestationen

Von den 27 Patienten mit iAc und ZNS-Beteiligung wurde in 3 Fiéllen ausschlieBlich
neuropathologisch, in drei weiteren Féllen (HAJDU et al, 1998) nur Herz und Gehirn
untersucht; im Fall von BELLAH et al (1992) und SCHIFFMANN et al (1992) erfolgte
keine Obduktion.

4.2.6.1. Nicht-ZNS-Befunde

Bei 16 Patienten wurde eine Kalzifikation der Herzkranzarterien und der Aorta
beobachtet (59% bzw. 63%) (Tab.16).

Die Nierenarterien waren bei 14 Patienten (51%) betroffen. 12x ist ein Befall der A.
pulmonalis (44%), 11x (41%) ein Arterienbefall der unteren und 10x (37%) der oberen
Extremitaten registriert.

MesenterialgefiBe und A. iliaca waren in 8 Fallen (30%) betroffen.

83




84

Kalzifikationen mit geringer Haufigkeit in den anderen GefaBen bzw. Organen sind
ebenfalls der Tab.16 zu entnehmen.

Die makroskopischen Untersuchungen des Herzens ergaben in 13 Fllen (48%) eine
Hypertrophie, in 10 Fallen (37%) Kalzifikationen, ferner Fibrose, Nekrose, Infarkt und
Blutung (Tab.17).

Organ-/Gefifibefall Anzahl der Fille Prozent
Herzkranzarterien 16 59
Aorta 17 63
A. renalis 14 51
A. pulmonalis 12 44
Arterien der unteren Extremititen 11 41
Arterien der oberen Extremitiaten 10 37
Mesenterialarterien 8 30
A. iliaca 8 30
Milz 8 30
Nebenniere 5 19
Schilddrise 5 19
Bronchien 3 11
Leber 3 11
Thymus 3 11
Pankreas 3 11
A. subclavia 3 11
Intercostalgefal3e 1 4
Magen 1 4
Uterus 1 4
Larynx 1 4
A lingualis 1 4
Haut 1 4
A. umbilicalis 1 4
Schulter 1 4

Tab.16: Sonstige pathomorphologische Befunde der Patienten mit iAc
und ZNS-Beteiligung (ein Teil der Angaben hinsichtlich der
Topik in der Literatur ungenau); bei einem groBen Teil der
Fille lag ein Mehrfachbefall vor
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Art der Schiidigung Anzahl der Fille Prozent
Hypertrophie 13 48
Kalzifikation 10 37
Nekrose 3 11
Fibrose 2 7
Infarkt 2 7
Ischamie 2 7
Blutung 1 4

Tab 17 Befunde am Herzen bei Patienten mit iAc und ZNS-Manifestation

4.2.6.2 ZNS- Befunde - iAc-Manifestation

Topik

Topographisch lag bei 6 Fallen (8, 31, 49, 82, 110, 128), ein Befall der A. carotis (ohne
nahere Angaben) vor, MORTON (1978) beschrieb Veranderungen der A. carotis comu-
nis im Fall 3 und der A. carotis interna im Fall 2.

In den Beobachtungen von ANDERSON und SCHLESINGER (1942) und
SCHIFFMANN et al (1992) bestanden Verinderungen der A. vertebralis bzw. A. basil-
aris; 6 Autoren (24: Fall 2, 50: Fall 1, 53, 101: Fall 1, 105: Fall 1) berichteten tiber Kal-
zifizierungen der Zerebralaterien, bei THOMAS et al (1990) mit Beteiligung der A.
carotis interna.

HARVEY und ALVORD (1972) erwéhnten in ihren beiden Fallen Veranderungen meh-
rerer GefiBe, sowohl der A. carotis interna, als auch weiterer Zerebralaterien bzw. der
GefiBe des circulus arteriosus cerebri.

Eine Kalzifizierung des circulus arteriosus wurde ebenfalls von BARSON (1976) und
COCHRANE und BOWDEN (1954) beschrieben.

WEIDENHEIM und SURENDER (1995) und PRIOR und BERGSTROM (1948) be-

richteten iiber einen Meningealarterienbefall.
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JUUL et al (1990) erkannten in 2 Fallen von iAc Kalcifikationen des Nucleus caudatus
und der Capsula interna.

HAJDU et al (1998) beobachteten Kalzifikationen des Hirnparenchyms ohne néhere
Angaben (Tab.18).

Makroskopie

Makroskopisch dominierten Kalzifikationen in 11 Fallen (1, 6, 21, 43: Fall 1, 49, 53,
75: Fall 3, 82, 96, 101: Fall 1, 110,) und Stenosen bzw. Lumeneinengungen bei 4 Lite-
raturangaben (43: Fall 1.2, 82, 105). Bei 12 Fallen (1.4, 24, 31, 40: Fall 3, 50: Fall 1, 55:
Fall 1.3, 84, 126, 128) lagen keine Angaben zur Makroskopie vor, bei BELLAH et al

(1992) und SCHIFFMANN et al (1992) wurde keine Sektion durchgefiihrt.

Histologie

Die histologischen Verinderungen bezogen sich in 24 Fillen auf die Intima. 13x wur-
den Auffilligkeiten der Media beschrieben; 5 Autoren erwéhnten Besonderheiten der
Adventitia. (Tab.18).

Es lagen folgende Intimaverinderungen vor; 7x Verdickungen (43 Fall 1.2, 49, 75 Fall
2.3, 101 Fall 1, 110), Verbreiterung der Membrana elastica interna (24, 128), Fragmen-
tation der Membrana elastica interna (75 Fall 3, 105 Fall 1) und Atrophie der Membrana
elastica interna (43 Fall 2). Kalzifikationen der Membrana elastica interna wurden in 8
Fillen (6, 21, 24, 50 Fall 1, 53, 55 Fall 2, 75 Fall 2, 105 Fall 1) beobachtet, Kalzifikati-
onen der Membrana elastica interna (6), Eruption der elastischen Fasern (55 Fall 2) und
Kalzifikationen der Intima in 9 Fillen (40 Fall 1, 43 Fall 1, 50 Fall 1, 53 , 55 Fall 3, 82,

84, 101 Fall 1, 128).
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HAYDU et al (1998) beschrieben in 2 Fillen Microkalzifikationen. In 5 Fillen kam es
zur Lumeneinengung (110) bzw. Stenose (82, 84, 43 Fall 1, 126). Dariiber hinaus wur-
den Zellproliferationen (43 Fall 2, 75 Fall 3, 84, 105 Fall 1, 126), Degeneration der e-
lastischen Fasern (82), Fibrose (82), perivaskulare Lymphozyteninfiltrate (53), Eosi-
nophileninfiltration (75 Fall 2), Ersatz durch Bindegewebe (128) und fibrinoide Nekro-
sen (128) beobachtet.

Mediaverianderungen bezogen sich auf Verbreiterung (128), 10x auf Kalzifikationen (3,
31, 49, 50 Fall 1, 53, 55 Fall 2, 75 Fall 3, 84, 110, 122), auf Destruktion (126), Atrophie
(43 Fall 1, 105 Fall 1), Fibrose (84) und Lymphozyteninfiltration (49, 84).
Veranderungen der Adventitia lagen als Verdiinnung (43 Fall 1), Kalzifikation (55 Fall
2, 84), chronisch entziindliche Infiltrationen (110) und Verdickung und Fibrose (105

Fall 1) vor.
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Lfd. | Topik Makrosk. Mikrosk. Lit.-
Nr. | deriAc iAc Intima Media Adventitia | Nr.
1 |A. carotis |Kalzifikation |Intimaverdickung, Kalzifikation |K.A. 75 —
communis Zellproliferation F3
(Fibroblasten und
glatte Muskelzellen),
Fragmentation der
Membrana elastica
interna, Kalzifikation
2 | Aa. caroti- | Kalzifikation, |Fleckformige Kalzifi- | K.A. KA. 82
des Stenose kationen, Stenose,
Degeneration der
elastischen Fasern, die
durch Kalziumsalze
ersetzt sind, Intima-
fibrose
3 |A carotis |K.S. K.S. K.S. K.S. 8
4 | A carotis |KA. Schmal, keine dege- | Wenige kleine | Keine ent- 31
nerativen Verdnde- Verkalkungs- | ziindlichen
rungen herde Infiltrate
5 | A. carotis |Kalzifikation |Erheblich verdickt mit | Ungleich KA. 49
Vermehrung von e- | breites, teils
lastischen Fasern unterbroche-
nes Kalkband,
lympho- und
leukozytire
Infiltrate
6 |A. carotis |Kalzifikation |Verdickt, keine Lu- |Hochgradige |Chronisch 110
meneinengung zirkuldre Ver- | entziindliche
kalkung Infiltration
7 | A carotis |KA. Kalzifikation und Verbreitert KA. 128
Verbreiterung der und unscharf
Membrana elastica begrenzt
interna, Ersatz durch
Bindegewebe, fibri-
noide Nekrosen
8 |A carotis |KA. Obliterative Intima- | K.A. KA. 75 -
interna verdickung, Kalzifi- F2
kation der Membrana
elastica interna, Eosi-
nophilen-Infiltration
9 |A. carotis | Okklusion, Fibrokalzinose und Atrophie Verdiinnt 43 -
interna, Stenose, arte- | Verdickung der Inti- Fl
Zerebral- | riosklerot. ma mit deutlicher
arterien, Plaques Stenose, intakte
A. basila- Membrana clastica
ris, A. interna
vertebralis
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Lfd. | Topik der Makrosk. Mikrosk. Lit.-
Nr. iAc iAc Intima Media Adventitia | Nr.
10 | A. carotis | Stenose, Atrophie der Elastica |K.A. KA. 43 -
interna, Okklusion interna, Endothelver- F2
GefaBe des dickung, Zellprolife-
Circulus ration, mogliche
arteriosus Thrombozytenaggre-
gation an der Gefal-
wand
11 | A carotis |K.S. K.S. K.S. K.S. 112
interna,
Zerebral-
arterien
12 | A ver- Kalzifikation |Fibrose und Kalzifi- |K.A. K.A. 1
tebralis kation
rechts
13 A Kalzifikation |K.A. KA. KA. 96
basilaris
14 | Zerebral- |K.A. Kalzifikation der Kalzifizieren- | Keine Verian- |50 —
arterien Membrana elastica de Plaques derungen F1
interna durch kalzifi-
zierende Plaques,
keine Intimafibrose
15 |Zerebral- |Kalzifikation |Kalzifikation der Kalzifikation |K.A. 33
arterien Membrana clastica
interna und der Inti-
ma, perivaskulare
Lymphozyteninfiltrate
16 |Zerebral- |Kalzifikation |Kalzifikation, Intima- | K.A. KA. 101
arterien verdickung =
Fl
17 | Zerebral- |Lumeneinen- |Fragmentation, Kalzi- | Atrophisch Verdickt und | 105
arterien gung fikation der Membra- fibrotisch -
na elastica interna, F1
fibromuskulare Inti-
maproliferation, Lu-
meneinengung
18 |A. cerebri |KA. Verdickte Membrana | KA. KA. 24
media elastica interna durch
ringartige Schicht von
Bindegewebe, teil-
weise kalzifiziert,
keine Obstruktion
19 | GefiBe des | Kalzifikation | Kalzifikation der KA. KA. 6
Circulus Mem-brana elastica
arteriosus interna und externa,
fingerahnliche Kalk-
deposits
20 | Gefabe des | Kalzifikation | Kalzifikation der KA. KA. 21
Circulus Membrana clastica
arteriosus interna
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Lid.
Nr.

Topik
der iAc

Makrosk.
iAc

Mikrosk.

Intima

Media

Adventitia

Lit.-
Nr.

21

Leptomeni
ngealarteri
en

KA.

Intimaproliferation,
Lumenstenose

Kalzifikation,
Destruktion

KA.

126

22

Menin-
gealarte-
rien, Ka-
pillaren
des Hirn-
paren-
chyms

KA.

Zirkulidre Kalzifikati-
on, Fibroblasten -
Proliferation und Ste-
nose

Kalzifikation,
Fibrose,
Lymphozy-
teninfiltration

Kalzifikation

84

23

Arterien
des Puta-
mens, des
Nucleus
caudatus
und der
Capsula
interna

KA.

Kalzifikation der
Membrana elastica
interna, Eruption der
elastischen Fasern

Kalzifikation

Kalzifikation

55 -
F2

24

Arterien
des Globus
pallidus,
sublenti-
kuldre
Region,
Nucleus
caudatus,
Capsula
interna

KA.

Kalzifikationen

Kalzifikation

KA.

55~
F3

25

Hirnparen-
chym

KA.

Mikrokalzifikationen

KA.

KA.

40 -
F3

26

Hirnparen-
chym

KA.

Mikrokalzifikationen

KA.

KA

40 -
F4

27

Intrakrani-
ale Kalzi-
fikationen

KA.

Kalzifikationen

KA.

KA.

40 —
Fl

Tab.

18: Topik und GefiBwandverdnderungen bei iAc mit ZNS-Manifestation (die An-
gaben des GefiBbefalls erfolgen topographisch von proximal nach distal)

Abkiirzungen: F = Fall, K. A. = Keine Angaben, K.S. = Keine Sektion
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4.2.6.3. Weitere ZNS-Befunde

AuBer der iAc wurden im ZNS weitere Befunde erhoben, die im Einzelnen der Tab. 19

su entnehmen sind. Es finden sich vor allem vaskular-ischamisch bedingte Veranderun-

gen und deren Folgezustinde.

Lit.-Nr. Befund

1 K. B.

6 K. B.

8 K. S.

21 K. B.

24 Malazie, Pseudozystenbildung, Gliose

31 K. S.

40 — F 1 | Hirnatrophie, perivaskulire mikrogliale Proliferate und schmale Kalzifikationen

40 — F 3 | Symmetrischer Hydrocephalus internus, Mikropolygyrie, Mikrokalzifikationen

43 —F 1 | Fokale Erweichungen im Bereich von Corona radiata, Putamen, Thalamus;
Nekroseherde mit Gliose im Gyrus prézentralis, Infarkt der linken Hemispha-
re, Gliose der Molekularschicht

40 — F 4 | Mikrozephalie, Hydrozephalus internus mit Kalzifikation

43_F 2 | Akute zerebrale Infarkte im Versorgungsbereich der rechten A. cerebri media,
miBiges Hirnddem

49 Kleine Kalkschollen im Bindegewebe der weichen Hirnhaute

50 — F 1 | Total mazeriertes Parenchym, GefiBe frei.

53 K. A

55 -F2 |Koagulationsnekrose im Nucleus caudatus und der Capsula interna

55 _F 3 | Fokale Nekrose und Kalzinose des Caput nuclei caudati

75-F2 |K A.

75-F3 [ K. B.

82 K. B.

84 Einige komplett kalzifizierte Kapillaren des Hirnparenchyms

96 Paraventrikulare Infarkte

101-F 1 | K. A.

105-F 1 | Diffuse hypoxische Enzephalopathie (Infarkt des thorakalen Fasciculus lat-
eralis spinalis )

111 K. B.

112 K. S.

126 Hippokampussklerose, Atrophie des Nucleus ruber, Atrophie des Zerebellum

128

Im Pons, Tegmentum und den Basalganglien Gliazellknotchen, streifenformi-
ge Gliazellproliferationen; Odem und Fliissigkeit in den Virchow-Robinschen
Réumen

Tab.19: Sonstige ZNS-Befunde der Patienten bei iAc mit ZN S-Manifestation

Abkiirzungen: K. B. = Kein Befund, K. A. = Keine Angaben, K. S. = Keine Sektion,

F = Fall
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4.2.7. Therapie bei iAc-Fillen mit ZNS-Manifestation

In der Mehrzahl der Fille erfolgte eine Behandlung mit Antihypertonika/Diuretika und
Kardiaka/Antiarrhythmika.

Antihypertonika/Diuretika wurden in 6 Fallen eingesetzt (8, 53, 55, 96, 105, 112).

In 6 Fallen wurden Kardiaka/Antiarrhythmika gegeben (24, 53, 75 — F 3, 82, 96, 112).

5 Patienten (1, 24, 50, 82, 105) erhielten Antibiotika.

AuBerdem wurden Kalziumstoffwechselregulatoren, Kortikosteroide, Vitamin D und
Antiepileptika gegeben. Dariiber hinaus wurde Atropinsulfat, Sauerstoff, Dextroseinfu-
sionen, Glukose, Bicarbonat, Cytoxan und Diazepam verabreicht (Tab.20).

Therapieerfolge wurden in der Literatur allerdings nicht angegeben.

Arzneimittelgruppe Anzahl der Autor/Jahr
therapierten
Fille

Antihypertonika, 6 THOMAS et al (1990), BELLAH (1992), JUUL et
Diuretika al, F 3 (1990), JONES et al (1972), STANLEY et

al (1988), SCHIFFMANN et al (1992)
Kardiaka/ 6 THOMAS et al (1990), CROME (1958), PARKER
Antiarrhythmika et al (1971), JONES et al (1972), SCHIFFMANN

et al (1992), MORTON F 3 (1978)
Kalziumstoffwechsel- 3 PRIOR und BERGSTROM (1948), BELLAH et al
regulatoren (1992), JONES et al (1972)
Antibiotika 5 IVEMARK et al (1962), CROME (1958),

ANDERSON und SCHLESINGER (1942),
STANLEY et al (1988), PARKER et al (1971)

Antiepileptika 2 STANLEY et al (1988)

Kortikosteroide 3 IVEMARK et al (1962), STANLEY et al (1988),
SCHIFFMANN et al (1992)

Vitamin D 1 PRIOR und BERGSTROM (1948),
ANDERSON und SCHLESINGER (1942)

Sonstiges 7 PRIOR (1948) — (Atropinsulfat, O2)

BARSON (1976) — (Hectoseinfusion)
JONES et al (1972) — (Glucose, Bicarbonat)
HARVEY und ALVORD (1972) — (Cytoxan)
CROME (1958), ANDERSON und
SCHLESINGER (1942),

STANLEY et al — (Diazepam)

Tab.20: Therapie der Patienten mit iAc-Beteiligung des ZNS
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5. Diskussion - Vergleich der Literaturdaten mit denen der eigenen Patienten

Das Zusammentreffen von iAc und Epilepsie ist bislang in der Literatur nicht ausdriick-
lich beschrieben.

Wir mochten deshalb anhand unserer Patienten einen Vergleich mit den in der Literatur
vorkommenden iAc-Patienten vornehmen, bei denen eine Beteiligung der Hirnarterien

vorlag.

Beziiglich der Familienanamnese liegen von unseren Patienten keine verwertbaren An-
gaben vor. In der Literatur ist bei Patienten mit iAc und ZNS-Beteiligung in 18% der
Fille eine familidre Haufung der iAc beschrieben.

Uber das Alter der Miitter zur Geburt der Betroffenen fehlen in unseren Féllen ebenfalls
Aussagen; bei den Literaturfillen errechneten wir ein durchschnittliches Alter der Mut-
ter zum Geburtszeitpunkt von 27,5 Jahren.

Bei zwei unserer Patienten bestanden Geburtskomplikationen; in unserem zweiten Fall
wurde ein Geburtsstillstand beschrieben, bei unserem 4. Patienten kam es unter der Ge-
burt zu mehrfachen Nabelschnurumschlingungen. Im Fall 1 wurde eine unauffillige
Schwangerschaft mitgeteilt.

In den Literaturfillen sind zu 26% Schwangerschaftskomplikationen wie Hydramnion,
Lupusnephritis und Blutungen vorhanden.

Bei unseren Patienten ergab sich ein Durchschnittsalter von 15 Jahren. Nur im Fall 1
(entsprechend 17%) beobachteten wir ein Alter unter 7 Monaten, die anderen Patienten
(83%) waren 10 bis 30 Jahre alt. Das entspricht einer vollig abweichenden Altersver-
teilung gegeniiber den Literaturfillen.

Die Literaturfille waren tiberwiegend jiinger als 7 Monate (entsprechend 75%); nur 4
der Patienten war 2, 8, 11 bzw. 14 Jahre alt.

Bei unseren Patienten {iberwog ein deutlicher mannlicher Anteil, d.h. 5 Patienten gegen-
iiber einer Patientin, entsprechend 83% vs. 17%.

Die Literaturfille ergaben eine Geschlechtsverteilung zugunsten des ménnlichen Ge-
schlechts von 48%.

Alle unsere Patienten uiberlebten, wihrend alle Patienten der Literaturgruppe mit iAc

und ZNS-Befall bereits kurze Zeit nach der Diagnosestellung verstarben.
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Insgesamt gibt es nur wenige Uberlebende mit iAc, alle ohne ZNS-Beteiligung (20, 69,
111, 118, 120, 121).

Wihrend bei allen unserer Patienten ein Anfallsleiden vorlag, wurden Krampfanfille in
der Literatur nur viermal (15%) beschrieben; die Diagnose einer Epilepsie wurde uiber-
haupt nicht gestellt.

Bei zwei Betroffenen unseres Materials sind ungewohnliche additive Erkrankungen
erwihnenswert, von denen vergleichbare Literaturfille fehlen. Bei einem Saugling (Fall
1) lag zusitzlich ein neurocutanes Syndrom im Sinne einer Hypomelanosis Ito vor.

Bei dem zweiten Patienten wurde wegen Hyperinsulinismus im Alter von 11 Monaten
eine Pankreasteilresektion durchgefiihrt. Beide Jugendlichen zeigten eine Verzogerung
ihrer geistigen Entwicklung.

Die in der Mehrzahl der Literaturfille beschriebene Atemnot (44%), Herzinsuffizienz
(26%), Hypertonus (19%) und Erbrechen (33%) wurden bei unseren Patienten nicht
beobachtet.

Eine prinatale Diagnostik wurde bei unseren Patienten nicht durchgefiihrt; bei den Lite-
raturfillen erfolgte diese bei ab 1990 in 6 Fallen (22%).

Postnatal wurden bei unseren Patienten im Vergleich zu der Literaturgruppe Rontgen-,
Ultra-schall- und CT-Untersuchungen nicht durchgefiihrt. MRT und PET-
Untersuchungen erfolgten ausschlieBlich bei unseren Probanden. Die bildgebenden Ver-
fahren zeigten bei allen unseren Patienten eine fokale ZNS-Lision.

Diagnostisch vergleichbar sind EEG-Untersuchungen, die bei unseren Probanden wegen
des Anfallsleidens obligatorisch sind,von der Literaturgruppe nur in 2 Fallen vorlagen.
Dort wurde bei HARVEY und ALVORD, Fall 2 (1972) bei Vergleichsableitungen eine
progressive Verschlechterung ohne néhere Einzelheiten und bei STANLEY et al (1988)

eine Ventrikelasymmetrie beschrieben.

Ein morphologischer Vergleich von Literaturfillen und den Patienten unserer Gruppe
ist nur hinsichtlich des ZNS-Befundes moglich, da von unserer Probandengruppe andere
Organbefunde nicht zur Verfligung standen. Aus den fehlenden typischen symptomati-
schen Charakteristika fiir iAc wie Herzinsuffizienz, Hypertonus und Ateminsuffizienz

kann man davon ausgehen, dass wohl keine schwerwiegenden pathologischen Organ-
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veridnderungen vorlagen, d. h. dass klinisch letztlich auszuschlieBen ist, dass die Arte-
rien anderer Organe (Herz, Niere) im Rahmen der Arteria calcificans beteiligt waren.
Wihrend bei all unseren Patienten ein Befall der Leptomeningealarterien existierte,
konnte in der Literaturgruppe diese Manifestation nur in einem Fall (WEIDENHEIM et
al, 1995) bestatigt werden. Zeichen fiir eine MCD, wie sie in unseren Fallen 1, 2 und 6
bestanden, wurden in der Literaturgruppe nur von HAJDU et al (1998) Fall 1 und Fall 2
(Mikrogyration bzw. Mikropolygyrie) beschrieben.

Eine hypoxische Lision wie in unseren Fallen 3, 4 und 5 sind in der Literaturgruppe bei
STANLEY et al (1988) als hypoxische Enzephalopathie angegeben.

Eine Hippokampussklerose wurde, wie in unseren Fallen 1 und 3, beit WEIDENHEIM
et al (1995) beschrieben. In diesem Fall handelt es sich um eine Atrophie des Nucleus
ruber und des Zerebellum. Hier wurde ein Hirngewicht von 180g (41% des Normalge-
wichtes) gemessen. In unserem 4. Fall war die vaskular-ischamische Lasion der Haupt-
befund; histologisch dominierten Pseudozystenbildung, Narben, Mikrogyrie, Verkal-
kungen und 1Ac.

Unsere Patientengruppe erhielt abgesehen von Magnesiumgaben (Fall 1) ausschlieBlich
Antiepileptika in verschiedenen Kombinationen. Bei allen Probanden bestand eine The-
rapieresistenz gegeniiber dieser Medikation, so dass letztendlich eine operative Therapie
erfolgen musste.

Bei den Patienten 1, 3 und 5 konnte eine weitgehende Anfallsfreiheit erzielt werden, bei
einem Patienten traten deutlich weniger Anfille auf, ein Patient zeigte keine Besserung.
In der Literatur-Vergleichsgruppe wurden nur bei STANLEY et al (1988) Antiepilepti-
ka verabreicht; es wurde wegen der vordergriindig kardialen und renalen Symptomatik
hauptsichlich mit Antihypertonika / Diuretika, Kardiaka / Antiarrhythmika und Antibi-
otika behandelt; in je drei Fillen erfolgte die Applikation von Kalziumstoffwechselre-

gulatoren und Kortikosteroiden, in zwei Fallen von Vitamin-D-Préparaten,
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6. Atiopathogenetische Aspekte

Die Atiopathogenese der Erkrankung ist letztlich ungeklirt, wobei neben einer idio-

pathischen eine sekundire Form unterschieden wird.

6.1. Idiopathische Form

Fiir die idiopathische Form liegen folgende Hypothesen vor:

a) Genetische Komponente:

Das Aufireten gleichartiger Fille unter Geschwistern deutet auf eine genetische Kom-
ponente hin (HUNT und LEYS, 1957), MERADIJ et al (1978), STANLEY et al (1988),
MCKUSICK(1993)), moglicherweise auf eine autosomal rezessive Vererbung (CHEN
et al (1982), MORAN und BECKER (1959), ANDERSON et al (1985), HAJDU et
al(1998)).

b) Primiirer Defekt der elastischen Fasern und/oder der Grundsubstanz der Arte-

rienwand:
Von der Mehrzahl der Autoren wird die Hypothese eines priméren Defektes der elasti-
schen Fasern und/oder der Grundsubstanz der Arterienwand favorisiert (2, 8, 17, 64, 73,
75, 82, 106, 107).
JUROVICH (1973) diskutiert, ob die ACI durch einen angeborenen, in den myointima-
len Zellen der GefaBwand lokalisierten Enzymdefekt hervorgerufen werden konnte.
Dadurch wird kalziumhaltiges Material (chemisch fehlerhaft zusammengesetzte Muko-

polysaccharide und Kittsubstanzen der elastischen Fasern) produziert.

¢) Verinderungen des Eisen-Metabolismus:
ANDERSON et al (1985) beschreiben einen Wandel des Eisenstoffwechsels.

d) Prostaglandin-Dysfunktion:
Mit einer pathologisch veranderten Funktion des Prostaglandins setzten sich JUUL et al
(1990) auseinander.
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¢) Primire Intimaproliferation mit sekundir dystrophen Kalkeinlagerungen:

Uberlegungen iiber eine primére Intimaproliferation mit erst sekundér dystrophen Kalk-
einlagerungen entlang der Lamina elastica interna (STRYKER, 1946; WEENS und
MARIN, 1956) haben durch Berichte von ausgedehnten Arterienverkalkungen ohne
Intimaproliferation an Gewicht verloren (BARSON et al, 1976; MORTON, 1978,
RUBE et al, 1989).

f) Primire Entziindung der Gefifiwand:
Nach FORRER (1930) soll eine Entziindung eine Rolle spielen, die auf eine Infektion

mit sepsisartigem Charakter beruht. RUBE et al (1989)weisen darauf hin, dass entziind-
liche GefaBwandveranderungen bei iAc nicht bekannt sind; die beobachteten Riesen-
zellen sind als Fremdkorperreaktion auf die Verkalkung und Fragmentierung der elasti-

schen Membranen zu werten.

6.2. Sekundire Form

Sekundire Formen treten nach Literaturberichten bei folgenden Storungen bzw. Erkran-

kungen auf

a) Storungen des Kalziumstoffwechsels

al) Hypervitaminose D

Vitamin D fordert die Kalziumfixation in den Knochen, kann jedoch in héheren Dosen
das Gegenteil, namlich die Kalziummobilisation bewirken. Es kommt dann zur Ablage-
rung unloslicher Kalksalze in Niere, Haut und GefaBBen. Die Tatsache ist der Anlass fur
die Annahme von BAGGENSTOSS und KEITH (1941), eine Hypervitaminose D
konnte das auslosende Agens der iAc sein, wie iibrigens auch ANDERSON und
SCHLESINGER (1942) annehmen.
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a2) Primarer Hyperparathyreoidismus

Bei dieser in der Literatur mehrfach als mogliche Ursache der iAc angefithrten Erkran-
kung (1, 39, 84, 87, 96) finden wir aufgrund der kalziummobilisierenden Eigenschatten
des in zu groBer Menge produzierten Parathormons eine Hyperkalzamie.

Nach RUBE et al (1989) konnten Storungen des Kalziumstoffwechsels in keiner der
berichteten Fille laborchemisch festgestellt werden (Siehe auch MORAN und
BECKER(1959), STOLTE und JUROVICH (1975)).

b) Primiirer Nierenschaden

Schon bei einer der Erstbeschreiber der iAc lag eine Kombination mit einer Nierener-
krankung, einer Hydronephrose vor (BRYANT und WHITE (1901)).

SURBECK (1917) fiihrt die Kalkablagerungen in seinem Fall auf eine chronische
Nephritis zuriick. Bei dem von GREENSTEIN und KRAMER (1951) beschriebenen
Fall mit kongenitalem bilateralem Hydroureter, beidseitiger Hydronephrose und absze-

dierender Pyelonephritis liegt sicher eine Nierenerkrankung vor.

¢) Unvollkommene Ausreifung der chromotropen Grundsubstanz
IFF (1931) geht von einer angeborenen oder durch das Hydramnion bedingten unvoll-
kommenen Ausreifung der chromotropen Grundsubstanz aus, als deren Folge die Ver-

kalkung angesehen werden konnte.
d) Miitterliche Erkrankung an Lupus erythematodes

BARSON et al (1976) diskutieren die miitterliche Erkrankung an Lupus erythematodes

als sekundire Krankheitsursache.
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7. Pathogenese unter Berticksichtigung der eigenen Patienten

7.1. Literaturangaben

Die formale Pathogenese der ACI ist noch nicht hinreichend geklért.

Neuere Angaben zu dieser Problematik lagen uns aus dem Schrifttum nicht vor.
ENDERLE und SCHMITZ-MOORMANN (1969) vertreten die Auffassung, dass eine
uneinheitliche Degeneration der elastischen Fasern mit Verquellung, Verbreiterung,
Torquierung, Fragmentation und Eisenimpragnation am Beginn des pathogenetischen
Ablaufs steht. Gleichzeitig soll es zu einer verstirkten Durchtrankung der subintimalen
Schicht mit sauren Mukopolysacchariden kommen.

Ob die Schiadigung der elastischen Fasern oder die Vermehrung der Mukopolysacchari-
de das primire Geschehen darstellt oder ob der eine Vorgang den anderen induziert oder
beide Verinderungen eine gemeinsame Ursache haben, ist ungeklart. Auch die myoin-
timalen Zellen sind vermehrt. Von ihnen werden nach Untersuchungen von KNIERIEM
(1970) Mukopolysaccharide, Kollagen und die elastischen Fasern produziert.

In der zweiten Phase der Erkrankung kommt es zu initialen extrazelluldren Ablagerun-
gen von Kalzium- und Phosphatkristallen an der geschidigten Elastica und in den ver-
mehrten sauren Mukopolysacchariden. Diese extrazelluldare Kalkimpragnation ist ein
aktiver Stoffwechselvorgang, dem eine erhohte Synthese von DNS, RNS, Protein,
Chondrointinsulfat und aktivem Sulfat vorausgeht (GERLACH (1965).

Die Mukopolysaccharide fungieren nach SEIFERT und DREESBACH (1966) als Io-
nenaustauscher und Kalkfinger. Neben den Mukopolysaccharidgemischen in der binde-
gewebigen Grundsubstanz ist die inter- und perifibrillare Kittsubstanz des collagenen
und elastischen Fasergewebes bevorzugter Ort fuir Kalkimprégnation.

Nach URIST et al. (1974) soll die Faserverkalkung in drei Phasen ablaufen.

In der ersten Phase wird das Elastin in , Elastoid” umgewandelt, dessen Proteine sich
fest mit Kalzium verbinden. Diese Verbindung bildet Komplexe mit Phosphat (2. Pha-
se) und in der 3. Phase kommt es zu Reaktionsprodukten dieser Komplexe im Gewebe
und Kalzium- und Phosphat-Ionen in der Extrazellularflissigkeit.

SchlieBlich erscheinen die Kalkablagerungen als zartes, zum Teil ringformiges Band

entlang der Membrana elastica interna. In der spiteren Erkrankungsphase treten ausge-
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prégte ringformige Verkalkungen in Erscheinung; die Kalkringe konnen zu bizarren
Schollen zerfallen.

Sekundir entwickelt sich um die Kalkniederschlidge und Elastikafragmente Granulati-
onsgewebe, das Fremdkorperriesenzellen enthalten kann. Die bindegewebige Um-
wandlung des Granulationsgewebes fithrt zur Destruktion und Vernarbung der Media-
muskulatur.

Parallel zu diesen Verdnderungen kommt es zu einer subendothelialen Intimaauflocke-
rung mit Vakuolenbildung und anschlieBender Bindegewebsproliferation mit zuneh-
mender Einengung der GefaBlichtung bis zum vélligen Verschluss des Gefalies.

Eine Bedeutung der iAc fiir die morphologischen Gesamtbefunde im Sinne einer Min-
derdurchblutung kann angenommen werden. Die iAc konnte somit 4tiopathogenetisch
immerhin als seltene Ursache einer fokalen therapieresistenten Epilepsie in Frage kom-

men.

7.2. gz'itio—[ Pathogenetische Aspekte bei den eigenen Patienten

In unseren Fillen lagen differente pathomorphologische Strukturveranderungen des
Gehirns vor, die zu einer therapieresistenten Epilepsie gefiihrt hatten und einen epilep-
siechirurgischen Eingriff erforderlich machten.

Die Koexistenz einer ZNS-Lision mit gleichzeitiger iAc ldsst eher an eine gemeinsame
iibergeordnete Atiopathogenese (eine eventuell genetische, metabolische oder hypoxi-
sche Stérung) denken als an die Entstehung der iAc als Folge der zerebralen Verande-
rung.

Im ersten Fall bestitigte sich postoperativ die Diagnose einer Gyrierungsstorung links
parietookzipital. Da gleichzeitig eine Hypomelanosis Ito vorlag ,ist ein genetisch de-
terminierter Schidigungsmechanismus anzunehmen.

Im zweiten Fall konnte ursichlich im Rahmen einer perinatalen Hypoxie ein Zusam-
menhang mit dem vorliegenden Geburtsstillstand und der Subarachnoidalblutung beste-
hen.

Atiopathogenetisch bleibt die Ursache der entziindlichen Verénderungen im F all 3

letztlich ungeklirt; es stellt sich die Frage, ob diese im Rahmen des priméren GefaBpro-
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zesses oder unabhingig davon im Rahmen eines chronisch entziindlichen Geschehens
gewertet werden sollte.

Im vierten Fall war der neuropathologische Hauptbefund die vaskulare ischémische
Lasion.

Atiopathologisch liegt hier der Verdacht auf eine perinatale Hirnschadigung im Zu-
sammenhang mit mehrfacher Nabelschnurumschlingung vor.

Der Hauptbefund im fiinften Fall sind narbige Rinden-Mark-Veranderungen mit korres-
pondierender iAc. In keinem Resektat ergeben sich bei diesem Fall Hinweise auf ent-
ziindliche Verénderungen. Atiopathogenetisch ist auch hier in erster Linie an eine
vaskulir-ischamische Lésion in der Perinatalperiode zu denken. Moglicherweise beste-
hen Zusammenhange mit der durchgemachten Herpesenzephalitis. Inwieweit die 1Ac als
alleinige Ursache fiir diese schweren Veranderungen in Frage kommt, diirfte ebenfalls
wenig wahrscheinlich sein.

Als Ursache fiir die Lasion im Fall 6 diirfte am ehesten ein vaskulér-ischamischer Fak-
tor in Frage kommen. Die vorliegende iAc ist aus unserer Sicht auch hier nur als Teil-
faktor des dtiopathogenetischen Gesamtgeschehens einzustufen.

In unseren sechs Fillen handelt es sich im Uberblick somit &tiopathogenetisch mogli-
cherweise in vier Fillen (Patient 2, 4, 5, 6) um eine hypoxisch-ischamische, in einem
(Patient 3) um eine komplexe vaskulir-ischamisch-toxisch-entziindliche und in einem
weiteren

(Patient 1) um eine genetisch bedingte Komponente.
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. Zusammenfassung

Das Syndrom der iAc ist eine seltene, vordergriindig kardiovaskulare Erkrankung,
die durch eine Kalzifizierung der Membrana elastica interna und durch eine Inti-
maproliferation groBer und kleiner Arterien charakterisiert ist.

Es wird die iAc der leptomeningealen und teilweise intrazerebralen Gefdle in Asso-
ziation mit anderen zerebralen Lisionen an Resektaten von 6 Patienten mit therapie-
resistenter fokaler Epilepsie dokumentiert. Die zerebrale Manifestation unserer Fille
entspricht nicht der klassischen Form der Arteriopathia calcificans infantum.

Bei allen Patienten erfolgte ein epilepsiechirurgischer Eingriff unterschiedlichen
AusmaBes, von der Lisionektomie iiber eine Lappenresektion bis zur funktionellen
Hemispharektomie. Postoperativ konnte in 3 Féllen praktisch eine Anfallsfreiheit
und in einem Fall eine deutliche Anfallsreduktion beobachtet werden.

Es wurden in einer Literaturiibersicht 142 Fille von iAc erfasst; darunter fand sich
eine Gruppe von 27 Fillen mit zentraler Beteiligung. Von allen an iAc erkrankten
Fillen waren in 86% die Koronararterien betroffen und nur in 19% lag eine Beteili-
gung der Hirnarterien vor.

Die Gruppe von ZNS-Beteiligungen an iAc aus dem Schrifttum wird mit unseren 6
Epilepsie-Patienten hinsichtlich Anamnese, Alters- und Geschlechtsverteilung, kli-
nischer Symptomatik, Diagnostik, Morphologie, Atiologie und Pathogenese vergli-
chen.

In der Literaturgruppe beobachteten wir eine familiare Haufung von iAc in 18%; bei
keinem unserer Patienten konnte eine solche familiére Belastung eruiert werden.
75% der Literaturgruppe verstarben bis zum Alter von 7 Monaten, kein Patient ii-
berlebte. Bei unseren Patienten wurde in 5 von 6 Fllen die Diagnose zwischen dem
10. und 30. Lebensjahr gestellt; alle Patienten tiberlebten.

In den bildgebenden Verfahren wurde bei allen unseren Patienten eine fokale Lasion
diagnostiziert, in keinem jedoch die klinische Diagnose einer iAc gestellt.

Ein Leptomenigealarterienbefall durch iAc wurde nur einmal in der Literaturgruppe
beobachtet. Zeichen fiir eine zerebrale Malformation (MCD) wurden in 3 Literatur-

fillen beschrieben und hypoxische Lasionen nur in einem Fall.
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Atiopathogenetisch wurde in der Literaturgruppe in der Mehrzahl von einem primé-
ren Defekt der elastischen Fasern und/oder der Grundsubstanz der Arterienwand
ausgegangen bzw. auch eine genetische Komponente in Erwagung gezogen. Bei un-
seren Patienten bleibt trotz intensiver klinischer Untersuchung die Ursache der iAc
letztlich unklar. Atiopathogenetisch diirfte am ehesten eine gemeinsame iibergeord-
nete Grundstorung am ehesten wihrend der Graviditat in Frage kommen. Die iAc
bei unseren Patienten kann nicht fiir die therapieresistente Epilepsie und die gleich-

zeitig existente, teilweise massive ZNS-Lasion verantwortlich gemacht werden.
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