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Wir be rich ten über einen Pa ti en ten 

mit ei ner po ly zys ti schen li po mem bra nö-

sen Os teo dys pla sie mit skle ro sie ren der 

Leu ken ze pha lo pa thie (PLOSL), nach den 

Erst be schrei bern auch als Nasu-Ha ko la-

Er kran kung be zeich net. Erst ma lig wur de 

die Er kran kung in den 1960er Jah ren in 

Finn land [5] und Ja pan [17] be schrie ben. 

Welt weit wur de bis her über ins ge samt et-

wa 160 Fäl le be rich tet [20]. In Deutsch-

land ist die Er kran kung na he zu un be-

kannt. PLOSL ist eine re zes siv ver erb te Er-

kran kung und durch fol gen de Symp to me 

ge kenn zeich net [5]:

F rasch pro gre dien te prä se ni le De menz, 

meist mit aus ge präg ter bi la te ra ler Ba-

sal gan gli en ver kal kung und

F sys te mi sche zys ti sche Kno chen ver än-

de run gen mit Prä di lek ti on im Be reich 

der dis ta len Ex tre mi tä ten.

Die Er kran kung führt in der Re gel vor dem 

50. Le bens jahr zum Tode. Vor dem Hin ter-

grund ei nes Fall be rich tes wird ein Über-

blick über kli ni sche, ra dio lo gi sche, elek tro-

phy sio lo gi sche, ge ne ti sche und neu ro pa-

tho lo gi sche Merk ma le ge ge ben. Dif fe ren zi-

al dia gno sen wer den dis ku tiert. Auf grund 

ei ner län ger zu rück lie gen den Me nin goe-

n ze pha li tis kön nen – in Be zug auf das de-

men zi el le Syn drom – prä mor bi de neu ro ra-

dio lo gi sche Be fun de be rich tet wer den.

Ka su is tik

Ein 32 Jah re al ter Pa ti ent wur de auf grund 

ei ner seit 2 Jah ren zu neh men den In te res-

se- und An triebs lo sig keit, auf grund von 

Ge dächt nis stö run gen so wie ei ner von 

den An ge hö ri gen be schrie be nen, deut li-

chen We sens än de rung mit Reiz bar keit, 

Di stanz min de rung und af fek ti ver In sta bi-

li tät sta tio när auf ge nom men.

Anam nes tisch war zu er fah ren, dass 

der Pa ti ent im Al ter von 18 Jah ren nach ei-

nem grip pa len In fekt durch Kopf schmerz 

und Som no lenz auf ge fal len und neu ro lo-

gisch-sta tio när be han delt wor den war. Kli-

nisch im po nier ten da mals Som no lenz, psy-

cho mo to ri sche Un ru he, Nacken stei fig keit, 

Bul bus di ver genz so wie (un ter Se die rung) 

beid sei ti ge Mio sis so wie ein po si ti ves Ba-

bin ski-Zei chen rechts. Die Li quor dia gno-

s tik er gab eine Me nin go kok ken in fek ti on 

der Grup pe C, gra nu lo zy tä re Pleo zy to se 

(>42.000/3 Zel len) und eine Ge samtei wei-

ß er hö hung (301 mg). Nach Im mun glo-

bu lin the ra pie und in tra ve nö ser an ti bio ti-

scher The ra pie mit Cef tria xon und To bra-

my cin war die Zell zahl 134/3 Zel len. Die 

Li quor kon troll un ter su chung nach 2 Mo na-

ten zeig te noch eine leich te Zell zah l er hö-

hung (40/3 Zel len) und nor ma les Ge samt-

ei weiß (37 mg). Nach 3  Wo chen hat te 

sich die kli ni sche Symp to matik zu rück ge-

bil det. Der Pa ti ent konn te, als psy chisch 

un auf fäl lig be schrie ben, nach Hau se ent-

las sen wer den.

Das EEG hat te ini ti al eine mit tel schwe-

re All ge mein ver än de rung mit rechts he mi-

sphä ri schem Herd be fund, im Ver lauf eine 

Be fund bes se rung (Dys rhyth mie mit Herd-

be fund mit stei le ren δ-Wel len rechts) ge-

zeigt. Über ei ni ge Mo na te wur de eine pro-

phy lak ti sche an tie pi lep ti sche Be hand lung 

mit Car ba ma ze pin durch ge führt. Im ini ti-

al durch ge führ ten CCT (. Abb. 1a) hat te 

sich ein im Rah men ei ner Li quor zir ku la-

ti ons stö rung er klär ba rer, im Ver lauf rück-

läu fi ger Hy dro ze pha lus in ter nus ge zeigt. 

Als Ne ben be fund fiel eine sym me tri sche 

Ba sal gan gli en ver kal kung auf. Auf grund 

die ses Be fun des wur de zum Aus schluss 

ei ner Stö rung des Kal zi um haus hal tes, ei-

ner Stö rung der kal zi um re gu lie ren den 

Hor mo ne oder ei ner Hy po tha la mus-Hy-

po phy sen-Funk ti ons stö rung eine en do-

kri no lo gi sche Di ag nos tik durch ge führt, 

wel che un auf fäl li ge Be fun de er gab (Pa ra-

thor mon 16 pmol/l, Kal zi um 2,21 mMol/l, 

an or ga ni sches Phos phat 2,8 mg/dl, Kor ti-

sol 10,0 mg/100 ml, ACTH 13 pg/ml, LH 

7,5 ng/ml). Die se ro lo gi sche To xo plas mo-

se dia gno s tik er gab kei nen pa tho lo gi schen 

Be fund. Die Ba sal gan gli en ver kal kung wur-

de nach Aus schluss en do kri ner oder ent-

zünd li cher Ur sa chen als iso lier ter Zu satz-

be fund im Sin ne ei nes Fahr-Syn droms ge-

wer tet.

85Der Nervenarzt 1 · 2006 | 



di ag no se ei nes be gin nen den De menz syn-

droms wur den la bor che mi sche Un ter su-

chun gen zum Aus schluss ei ner Kup fer-

stoff wech sel stö rung, ei ner De men zer kran-

kung vom Alz hei mer typ (DAT), ei ner an-

de ren Tauo pa thie oder ei ner Prio ner kran-

kung durch ge führt. Die Be fun de wa ren 

all seits un auf fäl lig (Zä ru lo plas min, Kup-

fer im Se rum; Amy lo id-β, τ-Pro te in, Pro-

te in 14-3-3 im Li quor un auf fäl lig). Die hu-

man ge ne ti sche Un ter su chung be züg lich 

ei ner Hun ting ton-Er kran kung war eben-

falls ne ga tiv.

Bei der psych ia tri schen In dex auf nah-

me war zu er fah ren, dass der Pa ti ent sich 

schon seit 5–6 Jah ren zu neh mend schlech-

ter auf Din ge habe kon zen trie ren kön nen 

und zu neh mend um ständ lich ge wor den 

sei. Seit etwa 2 Jah ren sei er im All tags le-

ben im mer schlech ter zu recht ge kom men. 

Er habe seit ei ni gen Mo na ten üb li che 

Haus halts ge gen stän de (z. B. Salz streu er, 

Fern seh fern be die nung) nicht mehr sach-

ge recht be die nen kön nen. Vor der ak tu el-

lin ken Ta lus be reich (im Al ter von 29 Jah-

ren) und im rech ten Ta lus be reich (31 Jah-

re). His to lo gisch wur de das Zys ten ge we be 

je weils als in tra os sä res Li pom ohne Ma li-

gni täts zei chen klas si fi ziert.

Der 31-jäh ri ge Pa ti ent wur de we gen zu-

neh men der In ter es se lo sig keit, An triebs lo-

sig keit und Di stanz lo sig keit so wie ei ner 

auf fal lend dys ar thri schen Spra che und 

leich ter Ganga ta xie in ei ner neu ro lo gi-

schen Kli nik vor ge stellt. Bei un auf fäl li gen 

La bor wer ten, auch be züg lich der Kal zi um- 

und Pa ra thor mon wer te, zeig te das ak tu el-

le CCT im Ver gleich zum Vor be fund (im 

Al ter von 18 Jah ren) deut lich pro gre dien-

te Ver kal kun gen im Ba sal gan gli en be reich 

beid seits. Neu zeig ten sich Ver kal kungs-

zo nen im Be reich des um ge ben den Mar-

k la gers, eine saum för mi ge Ver kal kung im 

Be reich der Mark-Rin den-Gren ze, in fra-

ten to ri el le Kal k ab la ge run gen der rech ten 

Klein hirn he mi sphä re so wie eine deut li che 

in ne re und eine et was ge rin ger aus ge präg-

te äu ße re Hir na tro phie. Mit der Ver dachts-

Frem dana mnes tisch wur de be rich tet, 

dass sich der Pa ti ent bis zum 18. Le bens-

jahr re gel recht ent wi ckelt und pro b lem-

los die Haupt schu le ab sol viert habe. Auch 

nach der sta tio nären Me nin gi tis be hand-

lung sei er be ruf lich und so zi al ak tiv und 

in teg riert ge we sen. Er habe eine land wirt-

schaft li che Aus bil dung ab ge schlos sen und 

bis zum 28. Le bens jahr in der el ter li chen 

Land wirt schaft ge ar bei tet. Der ver hei ra te-

te Pa ti ent hat te zwei ge sun de Söh ne. In der 

wei te ren Ver wandt schaft wa ren kei ne neu-

ro lo gi schen oder psych ia tri schen Er kran-

kun gen be kannt.

Der Pa ti ent hat te im Al ter von 24 Jah-

ren über Schmer zen im lin ken Fuß ge lenk 

ge klagt, ra dio lo gisch wur den zu die sem 

Zeit punkt zys ti sche Ver än de run gen im 

lin ken Sprung ge lenk vor al lem im Ta lus-, 

Kal ka neus- und im Mal leo lus be reich nach-

ge wie sen. Mit der Ver dachts di ag no se ju ve-

ni ler Kno chen zys ten er folg ten Ope ra tio-

nen (Aus räu mung der Zys ten, Kno chen-

sta bi li sie rung durch Spon gio sa plas tik) im 

Abb. 1 9 a CCT im Al ter 
von 18 Jah ren: beid sei-
tige Ba sal gan gli en ver kal-
kung ohne si che re Atro-
phie zei chen. b CCT im Al-
ter von 32 Jah ren: star ke 
Er wei te rung des in ne ren 
Ven tri kel sys tems, beid-
seiti ge Ba sal gan gli en ver-
kal kung, zu dem dif fu se 
Ver kal kungs zo nen im kor-
ti ka len Mar k la ger. c MRT 
(T2-Wich tung): kei ne we-
sent li chen Mar k la ger ver-
än de run gen er kenn bar

Abb. 2 9 Kon ven tio nel le Kno chen-
auf nah men des lin ken Fu ßes und 
der lin ken Hand. a Zys ti sche Hy po-
den si tä ten im Be reich des Ta lus 
und dis ta ler Ti bia. b Mul ti ple zys-
ti sche Hy po den si tä ten im Be reich 
der Hand wur zel kno chen
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len Auf nah me habe er zu hau se selbst die 

Zim mer nicht mehr ge fun den. Ver ge ss lich-

keit, Reiz bar keit, Di stanz min de rung und 

rasch wech seln de Stim mungs la ge wur den 

be rich tet. Für die Kör per pfle ge habe er zu-

neh mend Hil fe be nö tigt. Seit etwa 1,5 Jah-

ren habe er re gel mä ßig ein ge nässt, zu letzt 

habe er auch ein ge ko tet. Sechs Mo na te vor 

der In dex auf nah me habe er erst mals ei-

nen ge ne ra li sier ten ze re bra len Krampf an-

fall er lit ten, seit her wer de er me di ka men-

tös an tie pi lep tisch be han delt.

In der Un ter su chung wirk te der Pa ti ent 

deut lich krank und ka chek tisch. Bei feh-

len der zeit li cher und gro ber ört li cher, si-

tua ti ver so wie per sön li cher Ori en tie rung 

war er aus kunfts be reit und zu ge wandt, je-

doch un auf merk sam, for mal ge dank lich 

ver lang samt und sprung haft. Sprich wor-

te wur den im Sinn ge halt nicht auf ge fasst. 

Die Auf merk sam keitss pan ne war auf we-

ni ge Se kun den ver kürzt, die Kon zent ra ti-

on er heb lich ein ge schränkt. Es be stand ei-

ne deut li che Stö rung des Kurz zeit ge dächt-

nis ses, sprach lich dar ge bo te ne In hal te 

konn ten nicht re pro du ziert wer den. Lang-

zeit ge dächt nis ses konn ten nur lücken-

haft wie der ge ge ben wer den, das bio gra-

phi sche und le xi ka li sche Wis sen war ein-

ge schränkt. Die Stim mung im po nier te 

grund los hei ter-läp pisch und we nig mo-

du lier bar. Es be stand eine psy cho mo to-

ri sche Un ru he, der Pa ti ent stand wie der-

holt auf und war durch äu ße re Rei ze deut-

lich ab ge lenkt. Es fand sich eine ver ba le 

und ge sti sche Di stanz min de rung. Auf for-

de run gen konn te der Pa ti ent nur kurz zei-

tig Fol ge leis ten, ohne Hand lungs fol gen ab-

zu schlie ßen. In der Mini Men tal State Ex-

ami na ti on war eine deut li che vi su ell-räum-

li che Des ori en tie rung nach weis bar. Die er-

reich te Punkt zahl von 16 ent sprach dem 

Grad ei ner mit tel schwe ren De menz. Wor-

te konn te der Pa ti ent nur teil wei se ent zif-

fern, die Spra che war ab ge hackt und in-

halts leer. An ge hö ri ge konn te er nur teil-

wei se er ken nen.

Bei der neu ro lo gi schen Un ter su chung 

fand sich eine dis kre te arm be ton te zent ra-

le He mi pa re se rechts mit Stei ge rung der 

Muske lei gen re fle xe, po si ti vem Ba bin ski-

Zei chen und er schöpf li chem Fuß klo nus 

rechts. Bei leicht gra di ger rechts sei ti ger 

To nus s tei ge rung be stand ein leich ter bi la-

te ra ler Ri gor. Das Gang bild war breit ba-

sig atak tisch, ent spre chend ei ner ze re bel-
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Zu sam men fas sung

Wir be rich ten über einen 32 Jah re al ten Pa-

ti en ten mit prä se ni ler De menz und kom-

plex-fo ka len An fäl len. Vor aus ge gan gen wa-

ren Kno chen schmer zen, die zu ei ner ope-

ra ti ven In ter ven ti on bei ra dio lo gisch nach-

weis ba ren zys ti schen Kno chen ver än de run-

gen führ ten. Das kra nia le CT zeig te in tra ze-

re bra le Ver kal kungs zo nen und eine deut li-

che Hir na tro phie. Dis ku tiert wer den die kli-

ni schen und pa rakli ni schen Cha rak te ris ti ka 

der po ly zys ti schen li po mem bra nö sen Os-

teo dys pla sie mit skle ro sie ren der Leu ken ze-

pha lo pa thie (PLOSL-Er kran kung) in der Dif-

fe ren zi al dia gno se prä se ni ler De menz for-

men und Ba sal gan gli e ner kran kun gen.
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Sum ma ry

A 32-year-old pa tient pre sent ed with pre-

se nile de men tia syn drome and com plex-

par tial seizures. The de men tia was pre ced-

ed by re cur rent bone pain which led to sur-

gi cal in ter ven tion for os sear cysts. Com put-

ed tomo gra phy re vealed in tra ce re bral cal ci-

fi ca tion and marked brain at ro phy. Clin i cal, 

ra dio log i cal, ge net ic, and his to path o log i-

cal fea tures of PLOSL dis ease are dis cussed 

in the dif fer en tial di ag no sis of pre se nile de-

men tia and bas al gan glia cal ci fi ca tion.
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lä ren Mit be tei li gung, da bei zeig te sich ei-

ne beid sei ti ge deut li che Fuß fehl stel lung 

mit Au ßen ro ta ti on der Fer sen. Die Ko or-

di na ti ons prü fun gen zeig ten eine Ata xie, 

es be stand ein fein schlä gi ger Ruhe- und 

Hal te tre mor. Rechts sei tig war ein Grei f re-

flex zu be obach ten. Im Be reich der Hand- 

und Fuß ge len ke konn te beid seits ein dif fu-

ser Druck schmerz pro vo ziert wer den, es 

fan den sich kei ne Be we gungs ein schrän-

kun gen.

Die elek tro phy sio lo gi sche Di ag nos tik 

er gab dis kre te Zei chen ei nes zent ra len 

und pe ri phe ren de mye li ni sie ren den Pro-

zes ses. Im ak tu el len EEG war durch gän-

gig eine mit tel schwe re All ge mein ver än de-

rung mit in ter mit tie rend nach weis ba rem 

rechts he mi sphä ri schem Del ta fo kus er-

kenn bar. Das CCT zeig te die be kann te, zu-

neh men de Ver kal kung im Be reich der Ba-

sal gan gli en, im sub kor ti ka len Mar k la ger 

(Mark-Rin den-Gren ze) so wie im Be reich 

der Klein hirn he mi sphä ren (. Abb. 1b). 

Wie im CCT zeig te das kra nia le MRT ei-

ne deut li che Auf wei tung des in ne ren Ven-

tri kel sys tems, so wie eine man tel kan ten be-

ton te und eine auch das Klein hirn re li ef be-

tref fen de Atro phie des Kor tex (. Abb. 1c). 

Die kon ven tio nel len Rönt gen un ter su chun-

gen der Hand- und Fuß kno chen er ga ben 

(wie vor be schrie ben) mul ti ple Kno chen-

zys ten im Be reich der Hand- und Fuß wur-

zel kno chen (. Abb. 2).

Die hu man ge ne ti sche Un ter su chung er-

gab eine ho mo zy go te Mu ta ti on mit In ser ti-

on von 42 Nu kleo ti den nach dem Nu kleo-

tid 151 der Ko die rungs re gi on des DAP12-

Gens auf Chro mo som 19q13, so dass eine 

vor lie gen de PLOSL-Er kran kung auch ge-

ne tisch ge si chert wer den konn te. Die In-

ser ti on führt da bei zu ei ner Loss-of-func-

ti on-Mu ta ti on des DAP12-Pro te ins durch 

Ein fü gung von 13 zu sätz li chen Ami no säu-

ren im Be reich der trans mem bra nen Do-

mä ne des Pro te ins.

Wäh rend des sta tio nären Auf ent hal tes 

stand eine symp to ma ti sche, er go the ra peu-

ti sche und kran ken gym nas ti sche Be hand-

lung im Vor der grund. Eine an ti de men ti ve 

Zu satz be hand lung mit Do ne pe zil muss te 

auf grund der cho li ner gen Ne ben wir kun-

gen in Form von Bra dy kar die, Schwin del 

und ver stärk ter Gan gun si cher heit nach 

kur z er Zeit ab ge bro chen wer den. Nach 

ei nem ein ma li gen kom plex-fo ka len Sta-

tus epi lep ti cus wur de die vor be ste hen de 
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Val proat-The ra pie auf einen Spie gel von 

92 μg/ml auf ge sät tigt, wo run ter sich bis 

zum Ent lass zeit punkt kli nisch kei ne An-

fall s ä qui va len te mehr zeig ten. Der Pa ti ent 

wur de in die hei mi sche Um ge bung ent las-

sen.

Dis kus si on

In der vor lie gen den Ka su is tik be schrei-

ben wir den Krank heits ver lauf ei ner jetzt 

auch ge ne tisch ge si cher ten li po mem bra-

nö sen Os teo dys pla sie mit skle ro sie ren der 

Leu ken ze pha lo pa thie (PLOSL). Der Pa ti-

ent war erst ma lig im Al ter von 18 Jah ren 

auf grund ei ner Me nin go kok ken me nin gi-

tis neu ro lo gisch auf fäl lig ge wor den und 

im wei te ren Ver lauf mit der Ver dachts di-

ag no se ju ve ni ler Kno chen zys ten im Ta lus-

be reich beid seits ope ra tiv or tho pä disch be-

han delt wor den. Die schon im Al ter von 

18 Jah ren nach ge wie se nen Ba sal gan gli-

en ver kal kun gen wur den zu die sem Zeit-

punkt nicht in Ver bin dung mit den vor-

lie gen den Kno chen ver än de run gen im Be-

reich der un te ren Ex tre mi tä ten ge se hen.

Bei den bis lang etwa 160 be schrie be-

nen Fäl len ei ner PLOSL-Er kran kung han-

delt es sich um eine au to so mal-re zes siv 

ver erb ba re, ge ne tisch he te ro ge ne Er kran-

kung, die bis her vor wie gend in Finn land 

und Schwe den so wie in Ja pan und nur in 

Ein zel fäl len in Deutsch land be schrie ben 

wur de [20]. Kli nisch kann die Er kran kung 

in 4 Pha sen un ter teilt wer den [5]:

F La ten te Pha se: 

sym ptom freie Pha se meist die Kind heit 

und die Ado les zenz über dau ernd;

F Pha se der Ske lett sym pto me: 

meist um das 20. Le bens jahr erst ma lig 

auf tre ten de Schmer zen und Be we gungs-

ein schrän kun gen im Be reich der Hand- 

und Fuß ge len ke, spä ter auch mit Frak tu-

ren in die sen Be rei chen;

F Früh pha se neu ro psych ia tri scher Symp-

to me: 

meist wäh rend der 4. Le bens de ka de erst-

mals auf fal len der, dann pro gre dient ver-

lau fen der de men zi el ler Pro zess mit Fron-

tal hirn sym pto ma tik, zen tral mo to ri schen 

Stö run gen, aprak tisch-apha si schen Stö-

run gen und Myo klo ni en:

F Spät pha se: 

Pro gre di enz des häu fig ei ner DAT ähn-

li chen de men zi el len Pro zes ses und der 

neu ro psych ia tri schen Symp to matik, häu-

fig mit epi lep ti schen An fäl len.

Der Tod tritt meist vor dem 50. Le bens jahr 

ein [5]. Spe zi fi sche The ra pie op tio nen sind 

bis lang nicht be kannt [6]. Ne ben der neu-

ro psych ia tri schen Symp to matik zei gen 

sich ty pi scher wei se ra dio lo gisch nach-

weis ba re zys ti sche Kno chen ver än de run-

gen im Be reich der Hand- und Fuß wur-

zel kno chen so wie eine Ra ri fi zie rung der 

tra be ku lä ren Kno chen struk tur im dis ta-

len Be reich der Röh ren kno chen [14]. CT 

und MRT zei gen re gel mä ßig eine ge ne ra-

li sier te mar k la ger be ton te Hir na tro phie, 

die teil wei se fron tal ak zen tu iert ist und 

häu fig der kli ni schen Symp to matik vor-

an geht, ty pisch ist die bi la te ra le Ba sal gan-

gli en ver kal kung [6]. In den EEG-Un ter su-

chun gen zeigt sich meist eine zu neh men-

de Ver lang sa mung des Grund rhyth mus, 

im wei te ren Ver lauf zu sätz lich mit Hin wei-

sen auf eine ge stei ger te ze re bra le Er reg bar-

keit, ze re bra le Krampf an fäl le tre ten häu fig 

auf [7]. Ze re bra le hi sto pa tho lo gi sche Un-

ter su chun gen zei gen ty pi scher wei se eine 

dif fu se, sym me tri sche De mye li ni sie rung 

im Be reich der wei ßen Sub stanz un ter Be-

to nung der or bi ta len fron ta len und tem-

po ra len Re gi on und eine deut li che Mar-

k la ger glio se ohne we sent li che ent zünd-

li che Re ak ti on [26]. Die kor ti ka le graue 

Sub stanz ist in der Re gel gut er hal ten, dis-

kre te Ner ven zell un ter gän ge las sen sich im 

Be reich des Tha la mus und des hip po kam-

pa len Som mer-Sek tors nach wei sen. Ex tra-

zel lu lä re Ver kal kungs zo nen zei gen sich ty-

pi scher wei se vor wie gend im Be reich des 

Glo bus pal li dus [27]. Eine Mit be tei li gung 

des pe ri phe ren Ner ven sys tems in Form ei-

ner De mye li ni sie rung ist in ein zel nen Fäl-

len be schrie ben wor den [8]. Elek tro nen mi-

kro sko pisch las sen sich so wohl im Ge we-

be der Kno chen zys ten, als auch im sub ku-

ta nen und me sen te ria len Fett ge we be un-

spe zi fi sche Zell mem bran ver än de run gen 

nach wei sen [16].

In der ge ne ti schen Un ter su chung 

konn te im vor lie gen den Fall eine In ser-

ti on im Be reich der ko die ren den Re gi on 

des DAP12-Ge ns auf Chro mo som 19q13 

nach ge wie sen wer den, die zu ei ner Loss-

of-func ti on-Mu ta ti on im Be reich der 

trans mem bra nen Do mä ne des DAP12-

Pro te ins führt. Bis lang konn te eine sol-

che Mu ta ti on erst ein ma lig in ei nem Fall 

in Eng land nach ge wie sen wer den (per-

sön li che Mit tei lung). In fin ni schen Un ter-

su chun gen konn ten bei ei ner Präva lenz 

der PLOSL-Er kran kung von 1–2 Fäl len 

pro 1 Mio. Ein woh ner in bis zu 98 der 

ge ne tisch un ter such ten Er kran kungs fäl-

le Ver än de run gen auf dem Chro mo som 

19q13 nach ge wie sen wer den [24]. Hier bei 

konn ten Loss-of-func ti on-Mu ta tio nen 

in Form von De le tio nen wie auch Punkt-

mu ta tio nen auf dem DAP12-Gen (auch 

als TY ROBP-Gen be kannt) nach ge wie-

sen wer den [12, 18]. In ver ein zel ten Fäl-

len konn ten auch iso lier te Ver än de run-

gen im TREM2-Gen auf Chro mo som 

6p21 dar ge stellt wer den [1, 22, 23]. DAP12 

ko diert ein Trans mem bran-Adap ter-Pro-

te in, das bis lang vor wie gend als Re zep to-

rak ti va tor von NK-Zell-Re zep to ren und 

Mye lo id-Zell-Re zep to ren be kannt ist [15] 

und zu sam men mit dem TREM2-Pro te-

in einen Ak ti va tor kom plex bil det [1, 23]. 

Nach den bis he ri gen hu ma nen ge ne ti-

schen Un ter su chun gen [21, 23] und aus 

Un ter su chun gen mit DAP12-de fi zi en ten 

Mäu sen [9] wird das DAP12-Gen in von 

Mye loid zel len ab stam men den Zel len ex-

pri miert und als Im mun si gnalm odu la-

tor ak tiv. Nach dem bis he ri gen Wis sens-

stand stam men so wohl Os teo klas ten als 

auch Mi kro g lia zel len und mög li cher wei-

se auch Oli go den dro zy ten von die sem 

Mye loid zell stamm ab. Auf grund der un-

ter schied li chen Funk tio nen der aus ge reif-

ten Zel len, ei ner seits im Be reich der Kno-

chen mo du la ti on, an de rer seits im Be reich 

der Hirn funk ti on, wird so mit ein Zu sam-

men hang zwi schen ei ner „loss of func ti-

on“ des DAP12- oder des TREM2-Ge nes 

und der Symp to matik der PLOSL-Er kran-

kung er sicht lich. In ak tu ell durch ge führ-

ten Un ter su chun gen bei DAP12-de fi zi-

en ten Mäu sen zeig ten sich ent spre chen-

de Os teo klas ten- und Oli go den dro zy ten-

funk ti ons stö run gen, die zu Ver än de run-

gen führ ten, die der hu ma nen PLOSL-Er-

kran kung äh neln [9, 23]. Neues te Un ter-

su chun gen deu ten da rauf hin, dass durch 

DAP12- oder TREM2-De fek te ver ur sach-

te Er kran kun gen durch eine Dif fe ren zie-

rungs stö rung der Os teo klas ten, Oli go den-

dro g lia zel len und Mi kro g lia zel len be grün-

det sind [1, 22, 23, 25]. Eine wei te re, vor-

wie gend hi sto pa tho lo gisch be grün de te 

Hy po the se geht von ei ner me ta bo li schen 

Fett stoff wech sel stö rung aus, die die ze re-
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bra le Symp to matik je doch nur un zu rei-

chend er klä ren kann [2, 20, 27]. Ein wei-

te res, eben falls hi sto pa tho lo gisch be grün-

de tes Er klä rungs mo dell geht von ei ner 

Mi kro an gio pa thie mit un spe zi fi scher Ge-

fäß ba sal mem bran stö rung und kon se ku-

ti ver Blut-Hirn-Schran ken stö rung aus, 

da bei den his to lo gisch un ter such ten Fäl-

len in den Kno chen zys ten und ze reb ral 

un spe zi fi schen Ge fäß wand ver di ckun gen 

zu dem im ZNS pe ri vas ku lär im mun his to-

che misch nach weis ba re Fi bri n ab la ge run-

gen und ak ti vier te Mi kro g lia und Astro-

zy ten er kenn bar sind [10, 20].

In der vor lie gen den Ka su is tik wird ein 

kli nisch und ra dio lo gisch lang jäh rig, (be-

zo gen auf die De menz) prä mor bid do ku-

men tier ter Ver lauf ei ner ge ne tisch nach-

ge wie se nen PLOSL-Er kran kung vor ge-

stellt. Im Al ter von 18 Jah ren wur de an läss-

lich ei ner Me nin go kok ken me nin gi tis die 

beid sei ti ge Ba sal gan gli en ver kal kung fest-

ge stellt, die si cher lich schon län ge re Zeit 

vor der Me nin gi tis be stan den hat te. In un-

s e lek tier ten CCT-Un ter su chun gen las sen 

sich in bis zu 0,7 der Fäl le Ver kal kun-

gen im Be reich der Ba sal gan gli en nach-

wei sen. Vor al lem bei Erst di ag no se nach 

dem 60. Le bens jahr ist in der Re gel kein 

ätio lo gi sches oder kli ni sches Kor re lat er-

kenn bar, die Pa ti en ten blei ben im Ver-

lauf auch kli nisch un auf fäl lig [11]. Hin wei-

se auf eine au to so mal-do mi nant ver erb te 

fa mi li äre idio pa thi sche Ba sal gan gli en ver-

kal kung (Mor bus Fahr), die in der Mehr-

zahl auch von ei nem de men zi el len Pro-

zess be glei tet wird, fan den sich im vor lie-

gen den Fall we der anam nes tisch noch kli-

nisch [4]. Ba sal gan gli en ver kal kun gen kön-

nen je doch, vor al lem bei jün ge ren Pa ti en-

ten, auch Aus druck ei nes kom ple xe ren Ge-

sche hens sein [13], bei spiels wei se von an-

ge bo re nen sel te nen me ta bo li schen Er kran-

kun gen wie ei ner Kearns-Say re- oder ME-

LAS-Er kran kung. Da ne ben kön nen auch 

län ger zu rück lie gen de Pro zes se, z. B. ei-

ne neo na ta le As phy xie, Me nin goe n ze pha-

li tis oder ze re bra le Strah len be hand lung ur-

säch lich we sent lich sein [13]. Die im Al ter 

von 18 Jah ren auf ge tre te ne Me nin goe n ze-

pha li tis käme bei dem vor lie gen den Fall 

in Fra ge. Auf grund der da mals im CT be-

reits deut li chen Ba sal gan gli en ver kal kung 

ist die ser Pa tho ge ne se weg je doch we nig 

wahr schein lich. Auf den im vor lie gen den 

Fall früh zei tig ein set zen den de men zi el len 

Pro zess be zo gen, muss ten di ag nos tisch 

auch an de re For men prä se ni ler De menz 

aus ge schlos sen wer den. Da bei muss te dif-

fe ren zi al di ag nos tisch vor al lem an eine De-

menz vom Alz hei mer-Typ, an de re Tauo pa-

thi en wie Mor bus Pick so wie an eine Prio-

ner kran kung ge dacht wer den. Die se konn-

ten im vor lie gen den Fall je doch li quor dia-

gno s tisch weit ge hend aus ge schlos sen wer-

den. Eben falls konn te la bor che misch ein 

Mor bus Wil son so wie hu man ge ne tisch 

eine Cho rea Hun ting ton aus ge schlos sen 

wer den.

Fazit für die Praxis

Zu sam men fas send kann durch den hier 

do ku men tier ten Fall ge zeigt wer den, 

dass bei un kla ren, im jün ge ren Al ter auf-

tre ten den De menz syn dro men, bei de-

nen das CT Ba sal gan gli en ver kal kun gen 

zeigt, kli nisch Kno chen schmer zen an ge-

ge ben oder pa tho lo gi sche Frak tu ren im 

Be reich der dis ta len Ex tre mi tä ten di ag-

nos ti ziert wer den, auch eine PLOSL-Er-

kran kung dif fe ren zi al di ag nos tisch in Er-

wä gung ge zo gen wer den muss. Da bei 

kann eine kon ven tio nel le Rönt gen un ter-

su chung der Hand- und Fuß wur zel kno-

chen ein rich tung wei sen der Be fund sein.

Kor re spon die ren der Au tor
Dr. B. Lorch

Ab tei lung Psy chi at rie II der Uni ver si tät Ulm, 
Be zirks kran ken haus Günz burg, 
Lud wig-Heil mey er-Stra ße 2, 
89312 Günz burg
E-Mail: bri git te.lorch@bkh-guenz burg.de

Dank sa gung

Für die Über las sung der Rönt gen be fun de dan-
ken wir Herrn Prof. Dr. Rich ter, Di rek tor der Neu-
ro chir ur gi schen Kli nik im Be zirks kran ken haus 
Günz burg, Ab tei lung Neu ro chir ur gie der Uni-
ver si tät Ulm und der Neu ro ra dio lo gi schen Ab-
tei lung des BKH Günz burg, Herrn Dr. von De-
witz, Chef arzt der Ab tei lung für all ge mei ne Ra-
dio lo gie des Kreis kran ken hau ses Günz burg und 
Herrn Dr. Mül ler und Dr. Lutz, Ge mein schaft spra-
xis für Ma gne tre so nanz to mo gra phie, Günz burg; 
für die Über las sung der neu ro lo gi schen Vor be-
fun de Herrn Prof. Dr. Wid der, Neu ro lo gi sche Ab-
tei lung des BKH Günz burg; Frau Prof. Pel to nen-
Pa lo tie, Na tio nal Pu blic He alth In sti tu te, De part-
ment of Mo le cu lar Me di ci ne, Hel sin ki, Finn land, 
dan ken wir für die Durch füh rung der ge ne ti-
schen Un ter su chung.

In ter es sen kon flikt: Der kor re spon die ren de 
Au tor ver si chert, dass kei ne Ver bin dun gen mit 
ei ner Fir ma, de ren Pro dukt in dem Ar ti kel ge-
nannt ist, oder ei ner Fir ma, die ein Kon kur renz-
pro dukt ver treibt, be ste hen.

Li te ra tur

 1. Bak ker AB, Hoek RM, Cer wen ka A et al. (2000) 

DAP12-de fi cient mice fail to de ve lop au toim mu-

ni ty due to im pai red an ti gen pri ming. Im mu ni ty 

13:345–353

 2. Bird TD, Koer ker RM, Leaird BJ et al. (1983) Li po-

mem bra nous os teo dys pla sia (brain, bone, and fat 

de se a se):a ge ne tic cau se of pre se ni le de men tia. 

Neu ro lo gy 33:81–86

 3. Cel la M, Bu onsan ti C, Stra der C et al. (2003) Im pai-

red dif fe ren ta ti on of os teo clasts in TREM-2-de fi-

cient in di vi du als. J Exp Med 198:645–651

 4. Ge schwind DH, Lo gi nov M, Stern JM (1999) Iden ti-

fi ca ti on of a lo cus on chro mo so me 14q for idio pa-

thic ba sal gan g lia cal ci fi ca ti on (Fahr dis ease). Am J 

Hum Ge net 65:764–772

 5. Ha ko la HP (1972) Neu ro psych ia tric and ge ne tic as-

pects of a new here di ta ry dis ease cha rac te ri zed by 

pro gres si ve de men tia and li po mem bra nous po ly-

cy stic os teo dys pla sia. Acta Psych ia tr Scand 232:1–

173

 6. Ha ko la HP, Pu ra nen M (1993) Neu ro psych ia tric and 

brain CT fin dings in po ly cy stic li po mem bra nous os-

teo dys pla sia with scle ro sing leu koence pha lo pa thy. 

Acta Neu rol Scand 88:370–375

 7. Ha ko la HP, Par ta nen VS (1983) Neu ro phy sio lo gi cal 

fin dings in the here di ta ry pre se nil de men tia cha-

rac te ri zed by po ly cy stic li po mem bra nous os teo dys-

pla sia and scle ro sing leu koence pha lo py thy. J Neu-

rol Neu ros urg Psych ia try 46:515–520

 8. Ian nac co ne S, Fer ini-Stram bi L, Nem ni R et al. 

(1992) Pe ri pheral mo tor-sen so ry neu ro pa thy in 

mem bra nous li po dystro phy (Nasu dis ease): a case 

re port. Clin Neu ro pa thol 11:49–53

 9. Kai fu T, Na ka ha ra J, Inui M et al. (2003) Os teo pe tro-

sis and tha la mic hy po mye li na ti on with syn ap tic de-

ge ne ra ti on in DAP12-de fi cient mice. J Clin In vest 

111:323–332

10. Ka li mo H, Sou rander P, Jär vi O et al. (1994) Vas cu-

lar chan ges and blood-brain bar ri er da ma ge in the 

pa tho ge ne sis of po ly cy stic li po mem bra nous os-

teo dys pla sia with scle ro sing leu coence pha lo pa thy 

(mem bra nous li po dystro phy). Acta Neu rol Scand 

89:353–361

11. Kol ler WC, Cochran JW, Kla wans HL (1979) Cal ci fi-

ca ti on of the ba sal gan g lia: com pu te ri zed to mo-

gra phy and cli ni cal cor re la ti on. Neu ro lo gy 29:328–

333

12. Kon do T, Ta ka ha shi K, Ko ha ra N et al. (2002) He te-

ro ge nei ty of pre se ni le de men tia with bone cysts 

(Nasu-Ha ko la dis ease): three ge ne tic forms. Neu ro-

lo gy 59:1105–1107

13. Le gi do A, Zim mer man RA, Pa cker RJ et al. (1988) Si-

gni fi can ce of ba sal gan g lia cal ci fi ca ti onb on com-

pu ted to mo gra phy in child ren. Pe dia tr Neu ros ci 

14:64–70

14. Ma ke la P, Jär vi O, Ha ko la P et al. (1982) Ra dio lo gic 

bone chan ges of po ly cy stic li po mem bra nous os-

teo dys pla sia with skle ro sing leu koence pha lo pa thy. 

Ske le tal Ra di ol 8:51–54

15. McVi car DW, Tay lor LS, Gos se lin P et al. (1998) 

Dap12-me dia ted sig nal trans duc ti on in na tu ral kil-

ler cells. A do mi nant role for the Syk pro te in-ty ro si-

ne kina se. J Biol Chem 273:32934–32942

89Der Nervenarzt 1 · 2006 | 



16. Mii Y, Miyau chi Y, Yos hi ka wa T et al. (1991) Ul-

trastruc tu ral li pid and gly co con ju ga te cy to che-

mistry of mem bra nous li po dystro phy (Nasu-Ha ko-

la-dis ease). Virchows Arch 419:137–142

17. Nasu T, Tsu ka ha ra Y, Tera y a ma K (1973) A li pid me-

ta bo lic dis ease – “mem bra nous li po dystro phy” – 

an au to psy case de mons tra ting nu me rous pe cu li ar 

mem bra ne- struc tu res com po sed of com pound li-

pid in bone and bone mar row and va rious adi po se 

tis su res. Acta Pa thol Jpn 23:539–558

18. Pek ka ri nen P, Ho vat ta I, Ha ko la P et al. (1998) As si-

gnment of the lo cus for PLO-SL, a fron tal-lobe de-

men tia with bone cysts, to 19q13. Am J Hum Ge-

net 62:362–372

19. Pek ka ri nen P, Ke sti lä M, Pa lo ne va J et al. (1998) 

Fine-sca le map ping of a no vel de men tia ge-

ne, PLOSL, by lin ka ge di se qui li bri um. Ge no mics 

54:307–315

20. Pa lo ne va J, Aut ti T, Rai nin ko R et al. (2001) CNS ma-

ni fes ta ti ons of Nasu-Ha ko la dis ease: a fron tal de-

men tia with bone cysts. Neu ro lo gy 56:1552–1558

21. Pa lo ne va J, Ke sti lä M, Wu J et al. (2000) Loss-of-

func ti on mu ta ti ons in TY ROBP (DAP12) re sult in 

a pre se ni le de men tia with bone cysts. Nat Ge net 

25:357–361

22. Pa lo ne va J, Man ni nen T, Christ man G et al. (2002) 

Mu ta ti ons in two ge nes en co ding dif fe rent sub u-

nits of a re cep tor si gnal ling com plex re sult in an 

iden ti cal dis ease phe no type. Am J Hum Ge net 

71:656–662

23. Pa lo ne va J, Man de lin J, Ki i al ai nen A et al. (2003) 

DAP12/TREM2 de fi cien cy re sults in im pai red os teo-

clast dif fe ren tia ti on and os teo po ro tic fea tu res. J 

Exp Med 198:669–675

24. Pel to nen L, Pek ka ri nen P, Aal to nen J (1995) Mes sa-

ges from an iso la te: les sons from the Fi nish gene 

pool. Biol Chem Hop pe Sey ler 376:697–704

25. Schmid CD, Saut ku lis LN, Da niel son PE et al. (2002) 

He te ro ge nous ex pres si on of the trig ge ring re cep-

tor ex pres sed on mye lo id cells-2 on adult mu ri ne 

mi cro g lia. J Neu ro chem 83:1309–1320

26. Tana ka J (1980) Leu koence pha lo pa thic al te ra ti on 

in mem bra nous li po dystro phy. Acta Neu ro pa thol 

(Berl) 50:193–197

27. Tana ka J (2000) Nasu-Ha ko la dis ease: a re view 

of its leu coence pha lo pa thic and mem bra no li po-

dystro phic fea tu res. Neu ro pa tho lo gy 20(Sup pl):

S25–S29

Springer Medizin-Nachschlage-
werke elektronisch für unter-
wegs

Ab sofort sind fünf Springer Medizin-

Nachschlagewerke elektronisch in einer 

PDA-Version (Portable Digital Assistant) 

verfügbar. Dazu gehören das Springer 

Lexikon Medizin sowie Der Große Reuter, 

das Springer Wörterbuch Medizin, Springer 

Großwörterbuch Medizin und das Springer 

Taschenwörterbuch Medizin. Die neuen 

eBooks aus dem Springer Medizin Verlag 

laufen auf allen gängigen PDAs wie Palm 

und Pocket PC, auf Smartphones und 

dem PC. Sie sind im Internet unter www.

med4mobile.de in einem auf medizinische 

Software für mobile Geräte spezialisierten 

Online-Shop zu kaufen.

In der multimedialen PDA-Version des 

Lexikons und der Wörterbücher kann 

der Nutzer unterwegs jederzeit auf me-

dizinische Fachbegriffe zugreifen. Eine 

intuitive und nutzerfreundliche Bedienung 

garantiert eine komfortable Suche mit 

schnellen Suchergebnissen. Über eine 

Nachschlagen-Funktion kann der Nutzer 

aus einem Werk heraus direkt in einem 

anderen eBook nachschlagen. Lesezeichen 

und persönliche Kommentare sind weitere 

Nutzungsmöglichkeiten. 

Um ein eBook auf einem Gerät zum Laufen 

zu bringen, muss zunächst die kostenlose 

Lesesoftware Mobipocket Reader instal-

liert sein. Diese kann direkt im Internet-

Shop heruntergeladen werden. Der Nutzer 

hat über eine gemeinsame Bibliothek auf 

alle von ihm installierten eBooks Zugriff. 

Bei der Bestellung geben Kunden dann zur 

Freischaltung ihres eBooks eine gerätespe-

zifische Identifikationsnummer an, die sie 

in der Lesesoftware nachschlagen. 

Bezahlt werden kann bei med4mobile al-

ternativ per Überweisung (Vorkasse) oder 

elektronisch über den Zahlungsservice 

PayPal, der auch Zahlungen per Kreditkar-

te abwickelt. Wird PayPal gewählt, so steht 

das eBook sofort zum Download bereit. 

Zieht ein Kunde eine direkte Überweisung 

vor, so wird sein eBook freigeschaltet, so-

bald die Zahlung eingegangen ist.

Springer hat in den letzten Jahren kon-

tinuierlich sein Publikationsangebot im 

Nachschlagebereich ausgebaut, insbeson-

dere für den Bereich Medizin. Das Springer 

Lexikon Medizin liefert Patienten, Ärzten, 

Medizinstudenten und medizinischem 

Hilfspersonal umfassende und vertiefende 

Informationen zu allen Themenbereichen 

der Medizin. In der gedruckten Version 

umfasst es auf 2.400 Seiten mehr als 

80.000 Stichwörter, 2.800 farbige Abbil-

dungen und Tabellen und wird ergänzt 

durch 44 ausführliche Essays zu wichtigen 

gesundheitlichen Fragen. All diese Infor-

mationen sind auch in der eBook-Version 

verfügbar. Die DVD-Version bietet darüber 

hinaus Features wie Videoclips. Die Reihe 

der Springer Wörterbücher Medizin sind 

Nachschlagewerke in unterschiedlichen 

Ausgaben, je nach fachlichem Anspruch: 

vom zweisprachigen Großwörterbuch bis 

zur rein deutschen Kompaktversion.
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