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Opticus  A t rophy ,  H igh -F requency  Hear ing  Loss 
and  Juveni le  Diabe tes  mel l i tus  - -  A H e r e d i t a r y  Tr iad  

Summary. The case report deals with a syndrom very rarely seen and in only 
a few cases described in the literature. A ~amily, of which three generations could be 
examined, showed the syndrom of opticus atrophy, high-frequency hearing loss and 
juvenile diabetes mellitus. 

Three of nine children showed the complete picture of the syndrom, while 
parents and grandparents showed only one or two of the apparent symptoms. 

Zusammen]assung. Es wird fiber ein Syndrom berichtet, welches in der Literatur 
nur durch wenige F/ille bekannt ist. Es handelt sich um die Trias frfihkindlicher 
Diabetes mellitus mit Opticusatrophie und Hochtonsenke im Audiogramm. 

Un%ersucht wird eine Familie, bei der 3 yon 9 Kindern erkrankt sind. Weiterc 
Familienmitglieder in insgesamt 3 Generationen zeigten analoge Krankheitsbilder 
im Sinne der obengenannten Symptomatik. 

Das Vorkommen  einer Opt icusa t rophie  bei  Diabe tes  mel l i tus  wird 
heute  a l lgemein n ich t  mehr  als zuf/illig abgesehen,  wobei  urs/~chlich 
(Walsh und  Hoy t ,  1969) en tweder  eine Retrobulb/~rneuri t is  oder  eine 
Arter iosklerose  d i sku t i e r t  werden.  

Daneben  f inden sieh innerhalb  der  Gruppe  au tosomal  recessiver  
Syndrome  einige, in denen pr ims  Opt icusa t rophie  und  Diabetes  mel l i tus  
gelegent l ich in K o m b i n a t i o n  mi t  wei teren Krankhe i t sze ichen  die Lei t -  
s y m p t o m e  bi lden  (Tabelle 1). 

Viel sel tener  jedoeh und  in ihrem genet ischen Z usa mme nha ng  un- 
b e k a n n t e r  is t  das famili / ir  geh/iufte Auf t r e t en  von 0p t i cusa t roph ie ,  
InnenohrschwerhSr igke i t  und  Diabetes  mell i tus,  wie es zusammen-  
fassend als au tosomal  reeessives Synd rom 1969 yon  K on igsma rk  be- 
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Abb. 1. Stammbaum der untersuehten Familie 

Tabelle i 

AlstrSm- Friedreieh- Laurence- Refsum- 
Syndrom Syndrom Moon- Syndrom 

Bardet- 
in 20% Biedl- 

Syndrom 

Diabetes mellitus + 

Optieusatrophie 

Ret. pigment x 

Heredodeg. Innenohr- • 
sehwerh6rigkeit 

Ataxie 

Obesitas • 

Debilitas 

Hypogenit. 

Chron. Polyneur. 

Iehthyosis 

X 

X 

+ 

X 

X X 

X X 

x 

x 

sehr ieben wurde.  I n s g e s a m t  s ind inzwisehen ungef~hr 30 F~lle mi t  dieser 
S y m p t o m a t i k  b e k a n n t  geworden ( Ikkos  et al., 1970; Wal sh  und  H o y t ,  
1969; S tevens  und  MaeFadyen ,  1972). 
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Wir  ha t t en  Gelegenheit, erstmalig eine mi t  dem Syndrom yon 
Konigsmark  behaftete  Famil ie  auch in  der Aszendenz zu untersuchen.  
Wir  stell ten bei drei yon  n e u n  Geschwistern einen schweren juveni len  
Diabetes melli tus lest, Opticusatrophie und  eine Schallempfindungs- 
stSrung im t tochtonfrequenzbereich.  Der abgebildete S t a m m b a u m  gibt  
d~riiber Auskunf t  (Abb. 1). 

Kasuistik 

1. Grofivater vSterlicherseits - -  Heinr ich  St. - -  geboren 1896 

Bisher nie ernstlich krank gewesen, in beiden Weltkriegen voll tauglich, hat als 
Landwirt gearbeitet. 

1970 wurde eine pathologische Zuckerbelastungskurve gefunden, jedoch kein 
beh~ndlungsbedfirftiger Diabetes. 

Augengrztlicher Be/und. Visus beiderseits 1,2 p, Gl~ser bessern nicht; der 
ophthalmoskopische Befund und die Prii~ung der Gesichtsfelder sind unauff~llig. 

Hals-Nasen-Ohren-grztlicher Be/und. 
Spiegelbefund: o.B. 
Vestibularis: Kein Spontan- oder Provokationsnystagmus, ENG ohne patho- 

logische Abweichung. 
H6rprfifung: Das Atlas-Audiogramm zeigt einen beiderseitigen Innenohrsteil- 

abf~ll oberhalb von 1000 Hz mit einer angedeuteten Senkenbildung bei 3000 Hz 
(Abb. 2). 

2. Grofivater mi~tterlicherseits - -  Heinr ich  P .  - -  geboren 1909 

Bisher keine ernsthaften Erkrankungen bekannt, als Landwh't t~tig. 
Augen~irztlicher Be/und. Visus rechtes Auge -k 1,5 s p h :  1,0 p., linkes Auge 

-k 1,0 sph ~ 1,01 o, sonst kein pathologischer Befund. 
Hals-Nasen-Ohren-Srztlicher Be/und. 
Spiegelbefund: o.B. 
Vestibularis: Kein Spontan- oder Provokationsnystagmus, ENG ohne patho- 

logische Abweichung. 
HSrprfifung: Das Reinton-Schwellenaudiogramm zeigt eine vorwiegend ab 

2000 Hz beiderseits ausgepr~gte InnenohrschwerhSrigkei~ mit Senkenbildung vor/ 
60 dB bei 4000--6000 Hz. 

3. Grofimutter mi~tterlicherseits - -  Karol ine  P .  geb. H .  - -  geb. 1909 

AuBer hi~ufigen rheumatoiden Beschwerden nie ernstlich krank gewesen. 
Augen~irztlicher Be/und. Visus rechtes Auge --0,75 sph --0,5 cyl A 0~  0,5; 

Visus linkes Auge -- 1,25 sph ~ 0,5. Ophthalmoskopisch bot sich das Bi!d einer vor 
allem im temporalen Anteil ~bgeblal~ten 1)apille beiderseits. Am Projektionsperi- 
meter nach Goldmann fanden wit an beiden Augen eine konzentrische Einschri~n- 
kung des Gesichtsfeldes auf 50 ~ ein Zentralskotom konnte nicht ermittelt werden. 

Der gleiche Befund wurde berei~s 1961 vorher bei einem Augenarzt erhoben. 
Die daraufhin veranlaBten neurologischen und rSntgenologischen Untersuchungen 
ergaben keine pathologischen Befunde. 

Hals-Nasen-Ohren-igrztlicher Be/und. 
Spiegelbefund: o.B. 
Vestibularis: Kein Spontan- oder Provokationsnystagmus. Im ENG konnten 

bei geschlossenen Augen einige Nystagmusschl~ge nach rechts registriert werden. 
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H6rpriifung: ]:)as Reinten-Schwellenaudiogramm zeigt eine vorwiegend links 
ausgeprggte Senkenbildung yon 50 dB bei 6000 Hz. Rechts war das Audiogramm ira 
wesentlichen altersentsprechend. 

4. Vater - -  He inr ich  St .  - -  geboren 1927 

Bisher nach eigenen Angaben nie ernstlich krank gewesen. Landwirt (keine 
L~rm~namnese). 

A ugengirztlicher Be/und : o. B. 
Hals-Nasen-Ohren-drztlicher Be/und. 
Spiegelbefund: o.B. 
Vestibularis: Kein Spontan- oder Provokationsnystagmus, ENG ohne patho- 

logisehe Abweiehungen. 
HSrpriifung: Im l%einton-Schwellenaudiogramm zeigte sich beiderseits eine 

Senkenbildung yon 50 dB bei 6000 Hz (Abb. 2). 

5. Mu t t e r  - -  E r i k a  St .  geb. P .  - -  geboren 1934 

Keine schwereren Erkrankungen bekannt. 
A ugendirztlicher Be/und : o. B. 
Hals-Nasen-Ohren-~irztlicher Be]und. 
Spiegelbefund: o.B. 
Vestibularis: Kein Spontan- oder Provokationsnystagmus, ENG ohne patho- 

logische Abweichungen. 
HSrprfifung: ])as Reinton-Schwellenaudiogramm zeigte eine geringe Senken- 

bildung beiderseits bei einer Frequenz yon 6000 Hz. 

6. K i n d  - -  Gisela St .  - -  geboren 1955 

Anl/~l~lich eines Komas wurde bei der obengenannten Patientin im Alter yon 
5 Jahren ein Diabetes mellitus festgestellt, der zur Zeit der Untersuchung mit einer 
Gabe yon 20 E Komb.- und 10 E Depotinsulin einges~ellt ist. 

Die Sehbeeintr~chtigung wurde ersb bei Schuleintritt ~estgestellt. H5rst6rungen 
sind bisher nicht bemerkt worden. 

Augendirztlicher Be]und. Visus beiderseits 1/35 bis 1/25 teilweise, Gl~ser bessern 
nicht. Die Pupillen sind beiderseits mittelweit und reagieren auf Licht und Konver- 
genz sehr tr/ige. Ophthalmoskopisch f~llt eine im ganzen blasse, scharI begrenzte, 
nicht prominente Papille anf. Die Gefi~e zeigen keine Besonderheiten, insbe- 
sondere sind keine diabetischen Ver~nderungen vorhanden. Fluorescenz-angio- 
graphisch erkennt man eine normal vascularisierte Papille. Es bestehen keine 
Fluorescein-Leckagen. Am Projektionsperimeter nach Goldmann wurden beider- 
seits mit der 1V[arke V/4 erheblich eingeschr~nkte Aui]engrenzen bis fast auf 20 ~ 
festgestellt und ein 10 ~ groBes Zentralskotom. 

Elektroretinographiseh 1 ergab sieh eine deutliche subnormale bioelektrisehe 
Spannungsproduktion auf beiden Augen mit erheblichem Verlust im skotopischen 
Bereieh. 

Hals-Nasen-Ohren-~irztlicher Be/und. 
Spiegelbefund: o.B. 
Vestibularis: Unter der Frenzel'schen Leuchtbrille findet sich ein leichter 

Riehtungsnystagmus nach links. Bei Provokation durch Kopfschiitteln kommt es 

1 Fiir die Uberlassung der elektroretinographischen Befunde, die in der Univ.- 
Augenklinik Miinster (Direktor: Prof. Dr. F. Hollwich) ermittelt wurden, sagen wir 
tterrn Prof. Dr. Jfinemann und Herrn Dr. Damaske unseren besonderen Dank. 
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ebenfalls zu einem kurz andauemden Nystagmus nach links. Im ENG l~flt sich ein 
kurzer, nur fiber wenige SchlSge andauernder Nystagmus nach links registrieren. 

HSrprfifung: Audiometrisch finder sieh ein ann~hernd normales H5rvermSgen 
bis 3000 Hz, dann erfolgt ein HSrabfall fiir den hohen Frequenzbereieh mit einer 
Senkenbildung bei 6000 Hz, die der des Vaters ungefShr gleichkommt (Abb. 2). 

7. K i n d  - -  I rmgard  St.  - -  geboren 1956 

Ein Diabetes mellitus ist seit dem 5. Lebensjahr bekannt, der zur Zeit mit einer 
einmaligen Gabe yon 20 E Komb.-Insulin eingestellt ist. 

Bei dem M~dehen bestehen auBerdem eine ttydronepin'ose, ein Megaureter und 
ein Megasigma. 

Augengirztlicher Be/und. Visus reehtes Auge 1/35, Visus linkes Auge 1/25, Gl~ser 
bessern nicht. Die Pupillen sind beiderseits mittelweit und reagieren triage auf Licht 
und Konvergenz. Die indirekte Liehtreaktion ist beiderseits vorhanden. 

Es besteht eine total abgeblal3te, scharf begrenzte Papille; die GefiiBe zeigen 
keinen pathologischen Befund. Am G oldmann-Perimeter kSnnen erheblich ein- 
geschr~nkte Auflengrenzen festgestellt werden, am rechten Auge bis zu 40 ~ mid am 
linken Auge bis zu 50 ~ Das absolute Zentralskotom ist hier 20 ~ groB. Das Elektro- 
retinogramm ergab folgenden Befund: regelrechte bioelektrische Spannungs- 
produktion mit regelrechter skotopischer Relation, Betonung des photopischen 
Systems bei hSheren Intensiti~ten. 

Hals-Nasen-Ohren-~irztlicher Be/und. 
Spiegelbe~und: o. B. 
Vestibularis: Kein Spontan- oder Provokationsnyst~gmus, ENG ohne patho- 

logische Abweichungen. 
HSrprfifung: Das ReintomSchwellenaudiogramm zeigt bei normalem HSr- 

vermSgen bis 4000 Hz in den hohen Frequenzen einen Steilabfall, der bei 8000 Hz 
50 dB erreicht hat (Abb. 2). 

8. K i n d  - -  M a r t i n a  St.  - -  geboren 1964 

Im 3. Lebensjahr wurde der Diabetes mellitus entdeckt, der zur Zeit mit einer 
tiiglichen Gabe yon 4 E Insulin lente eingestellt ist. Bisher sei die Entwicklung des 
Kindes naeh Angaben der Eltern unauff~llig verlaufen. 

Augeniirztlicher Be]und. Visus rechtes Auge +1,0  sph=0,5;  Visus linkes 
Auge + 1,0 sph ~ 0,6 p. Die direkten und indirekten Pupillenreaktionen auf Licht 
und Konvergenz verlaufen tr~ge. 

Ophthalmoskopisch fi~llt eine im ganzen abgeblaflte, scharf begrenzte Papille 
auf. Die Gef/~fle sind unauff~illig. Wegen des sehr unruhigen Verhaltens ist ein 
exaktes Gesichtsfeld am Perimeter nicht zu ermitteln. Es konnte aber festgestellt 
werden, dal] beiderseits die Aul]engrenzen mit der V/4-Marke mit Sicherheit auf 
50 ~ eingeschr~nkt sind. Elektroretinographische Beurteilung: regelrechte bioelek- 
trische Spannungsproduktion an beiden Augen mit Betonung des photopischen 
Systems mit normaler Intensit~tsreaktionskurve der b-Welle und erhShter negativer 
a-Welle bei hohen Intensitiiten: photopische Pr~dominanz. 

Hals-Nasen-Ohren-dirztlicher Be/and. 
Spiegelbefund: o.B. 
Vestibularis: Kein Spontan- oder Provokationsnystagmus, ENG ohne patho- 

logische Abweiehungen. 
H5rpriiiung: Das Reinton-Schwellenaudiogramm zeigte eine leichte Schall- 

leitungsschwerhSrigkeit mit geringem ttSrabfall im Hochtonfrequenzbereieh ober- 
halb von 4000 Hz. 
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Weitere Fami]ienangehSrige zeigten keine pathologischen Zucker- 
belastungskurven, sie hatten normale Augenhintergrundsbefunde und 
H6rschwellen-Audiogramme. Nur bei der vierjahrigen Tochter Elke 
konnte eine rechtsseitige angedeutete Senkenbildung im Hochton- 
frequenzbereich festgestellt werden; weitere analoge pathologische Be- 
funde, wie sie bei den Geschwistern und Eltern vorhanden waren, 
zeigten sich jedoch nicht (Abb. 2). 

Leider konnten die Untersuchungen nicht an allen Familienmit- 
gliedern durchgef/ihrt werden, da vielfach eine Untersuchung abgelehnt 
wurde. 

Diskussion 
In einer Familie mit 9 Kindern zeigten 3 Madchen identische patho- 

logische Veranderungen: juveniler insulinbedfifftiger Diabetes mellitus, 
ausgepragte primare Opticusatrophie und InnenohrschwerhSrigkeit mit 
Senkenbildung im Hochtonfrequenzbereich. Bei Untersuchungen der 
elterlichen und beider grofielterlichen Linien wurden ebenfalls mehrfach 
Innenohrst6rungen mit Senkenbildung von 50 dB bei ca. 6000 Hz, beim 
GroBvater vaterlicherseits eine pathologische Zuckerbelastungskurve 
und bei der GroBmutter mtitterlicherseits eine Opticusatrophie gefunden. 

Pathologische Befunde bei der Vestibularisuntersuchung mittels 
Fahnden nach Spontan- und Provokationsnystagmus unter AusschluI] 
der Fixation und mittels Elektronystagmographie waren nur bei 2 der 
15 untersuchten Familienmitgliedern feststellbar und durch das ENG 
objektivierbar. 

Ein Verdacht auf Konsanguinitat in dieser Familie bestatigte sich 
nicht nach Durchsicht der Kirchenbticher in den letzten 4 Generationen. 

Es ist unwahrscheinlich, dab die ophthalmologischen und otologischen 
krankhaften Befunde Ausdruck einer erworbenen Krankheit sind, da sie 
gehauft in allen drei untersuchten Generationen vorkommen. Aufgrund 
der elektroretinographischen Untersuchungen wird man diese Syndro- 
mentrias auch schwerlich zu den anfangs genannten Syndromen (A1- 
strSm-, l%efsum-, Laurence-Moon-Bardet-Biedl-Syndrom) zuordnen 
kSnnen, da die Opticusatrophie in unseren Fallen nicht mit einer tapeto- 
retinalen Degeneration im Zusammenhang steht. 

Die hier beschriebene Symptomentrias wurde yon Konigsmark zu- 
sammenfassend beschrieben. Nach Konigsmark (1969) ist das Syndrom 
durch eine autosomal-recessive Ubertragung gekennzeichnet. Der fort- 
schreitende Visusverlust mit Opticusatrophie und der Diabetes mellitus 
setzen immer in der Kindheit ein. Gleichzeitig treten HSrst6rungen auf, 
die haufig nur audiometrisch als Senkenbildung im ttochtonfrequenz- 
bereich nachweisbar sind, zum Tell abet auch zur vSlligen Taubheit 
ffihren. Bei der Durchsieht der Litera~ur fanden wir einige Publikationen, 
in denen Familien mit diesen Veranderungen beschrieben wurden 
(Wolfram, 1938 ; Stansbury, 1948 ; Tunbridge und Paley, 1956 ; Shaw 
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nnd Duncan, 1958; Barjon u. Mitarb., 1964; einige F/ille yon Rose u. 
Mitarb., 1966, und Ikl~os u. Mitarb. 1970). In  all diesen F/~llen wurde 
ein juveniler Diabetes mellitus und eine prim~re Opticusatrophie bei 
Geschwistern gefunden, w/~hrend die otologischen Ver/~nderungen nicht 
immer eindeutig angegeben wurden (,,Schwerh6rigkeit", fehlende 
Knochenleitung, Taubheit). Bei den yon Wolfram (1938) beschriebenen 
4 Geschwistern hat ten 3 ein herabgesetztes H6rverm6gen, jedoch werden 
keine ausfiihrlichen audiometrischen Befunde wiedergegeben. Bei den 
yon Tunbridge und Pa]ey sowie yon Shaw und Duncan angegebenen 
F/s war audiometrisch in allen Frequenzbereichen keine Knochen- 
leitung nachweisbar. Bei den yon Barjon u. Mitarb., Rose u. Mitarb., so- 
wie Ikkos u. Mitarb. beschriebenen Geschwistern wurde ein Ausfall der 
hohen Frequenzen im Audiogramm festgestellt, also mit  den yon uns 
erhobenen Befunden durchaus identische Ergebnisse. 

In  keiner der angebenenen Arbeiten sind ausgiebige ophthalmolo- 
gische and insbesondere otologische Untersuchungen in der Aszendenz 
durchgefiihrt worden. Lediglich wird h/tufiger ein juveniler Diabetes 
mellitus in der Aszendenz erw/~hnt (Wolfram; Shaw und Duncan; 
Barjon u. Mitarb. sowie Rose u. Mitarb.), w/ihrend Opticusatrophie oder 
t t6rst6rung in der F~- und Fa.Generation auBer in der yon Shaw und 
Duncan untersuchten Familie nicht beschrieben wurde, t i ler  leiden 
Tante und Nichte an der gleichen Trias. 

In  der yon uns untersuchten Familie fanden sich in der elterlichen 
und groBelterlichen Generation gehi~uft identische Ver/~nderungen im 
Audiogramm, die subjektiv nicht empfunden wurden. Es ist deshalb 
notwendig in allen Fiillen, in denen ein juveniler Diabetes mellitus 
famili/ir vorkommt,  audiometrische Untersuchungen durchzufiihren. 
Beim Aufste]len yon Stammb/tumen sind audiologische Untersuchungen 
mSglichst aller Familienmitglieder empfehlenswert und n6tig, da H6r- 
st6rungen auch bei sonst nicht befallenen Geschwistern beobachtet  werden 

Tabelle 2 

F 1 F~ Fa F 4 

Optieusatrophie 0 1 0 
I-Iochtonverlust 0 1 0 
Hochtonsenke 0 1 2 

(einseitig) 
Diabetes mellitus jay. 0 0 
Diabetes mellitus 0 1 0 

(path. 
Belast.) 

Vestibul/ire Symptomatik (1) 

3 
3 
1 
(angedeutet) 
3 

24=* 
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kSnnen  (Klein  und  Francesehe t t i ,  1964) und  die HSrs tSrung  die geno- 
typ i sche  Anlage  ver r~ ten  kann.  

INeben den audiologisehen sind aueh die ophtha lmologischen  Unter -  
suehungen mi t  Prf i fung der  Gesiehtsfelder  unbed ing t  erforderl ieh,  wie 
in  unserer  Fami l i e  bei  der  Grol3mutter  Karo l ine  H.  veransehaul ich t  
werden kann.  H ie r  wurde  erst  bei  einer  Rou t ineun te r suehung  im Al t e r  
eine Opt ieusa t roph ie  fes tges te l l t  (Tabelle 2). 
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