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Cerebral Manifestation of Wegener’s Granulomatosis
with Funicular Demyelination

Summary. A case of Wegener’s granulomatosis with cerebral manifestation is reported.
Apart from the inflammatory process of the upper respiratory tract, kidneys, and other or-
gans, granulomas were found in the base of the brain, in the brain stem, and in the cranial
nerves. In the ventral and ventrolateral tracts of the medulla and spinal cord a demyelination
had developed. The demyelination is regarded as a process independent from the underlying
angiitic granulomatous disease. The relation of the reported case to progressive multifocal
leucencephalopathy and funicular demyelinations in carcinosis is discussed.

Zusammenfassung. Bs wird von einem Fall von Wegenerscher Granulomatose mit cere-
braler Beteiligung berichtet. Neben den typischen Befunden an den oberen Luftwegen, in
den Nieren und fibrigen Kérperorganen fanden sich Granulome an der Hirnbasis, im Hirn-
stamm und in den Hirnnerven. Daneben war es zu einer weitgehenden Entmarkung der
Vorderstringe und Vorderseitenstringe im Riickenmark und in der Medulla oblongata ge-
kommen. Die Entmarkung wird als ein Prozel} neben der Grundkrankheit angesehen, der von
dem angiitischen, granulomattsen Prozefl sowohl in seinem Wesen als auch morphologischen
Erscheinungsbild verschieden ist. Die Beziehungen zur multifokalen Encephalopathie wie zu
den funikuldren Entmarkungen bei Carcinomen wird diskutiert.

Die von Wegener (1937, 1939, 1966) beschriebene Granulomatose ist charak-
terisiert durch a) nekrotisierend-granulomatése Entziindungsprozesse der Atem-
wege, b) eine multifokale Glomerulitis und ¢) eine generalisiert auftretende herd-
formige nekrotisierende Vasculitis (McDonald, Edwards, 1960). Klinger (1931),
der diese Erkrankung als Sonderform der Periarteriitis nodosa ansah, beschrieb
erstmals einen Fall mit einer Beteiligung des Zentralnervensystems.

Im folgenden soll iiber einen Fall von Wegenerscher Granulomatose berichtet
werden, der eine direkte Beteiligung des Gehirns zeigte und bei dem sich tiberdies
eine strangférmige Entmarkung im Riickenmark und in der Medulla oblongata
entwickelt hatte. Ein dhnlicher Fall findet sich in der bisherigen Literatur iiber die
Wegenersche Granulomatose nicht.

Anamnese

Die Patientin wurde 1903 geboren. Seit 1962 Gelenkschmerzen. 1968 Magen-Darm-Blu-
tungen und Lungenarterienembolie. Oktober 1969 Zunahme der Gelenkbeschwerden, Brech-
durchfall, Skleritis links, die als Scleritis rheumatica gedeutet wurde.

* Stipendiat im Rahmen der Partnerschaftshilfe fiir Entwicklungslinder des Senators
fiir Gesundheit und Umweltschutz Berlin.
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1. 11. 69 stationire Aufnahme mit nekrotisierender Skleritis und Exophthalmus links.
Prominenz im Fundus des linken Auges. Haemorrhagisch-eitrige Rhinitis. Rezidivierende
Fieberschiibe. Blutdruck 180/90 mm Hg. — 30. 11. 69 Probeexcision aus der Nase. Histolo-
gische Diagnose: Wegenersche Granulomatose. Im weiteren Verlauf Aphonie, hypochrome
Aniémie, Kreatinin 2,6 mg-%, leichte Hypoalbuminimie in der Serum-Elektrophorese, 280
mg-% der Gamma-Fraktion in der Immun-Elektrophorese. Im Nasenrachenabstrich Sta-
phylococeus pyogenes aureus und Proteus. C-reaktives Protein positiv, Waler-Rose-Reaktion
132, Latex-Fixationstest positiv. — Rontgen: Linksseitiger Pleuraergufl, Verdacht auf Bron-
chopneumonie. Zerstérung der Gelenkflichen sowie grobe Usurierung und Subluxation der
Handwurzelknochen. — EXKG: a-v-Block 1. Grades. — Behandlung ab Mitte Dezember 1969:
Prednison 100 mg/die, Imurel 150 mg/die, Cephalothin 4 g/die, spiter Gentamyecin 20 mg/die,
Lasix und Reserpin. — Ende Dezember 69 konnte die Pat. wieder phonieren, der Lungenbe-
fund besserte sich. — 5. 1. 70 Kreatinin im Serum 7 mg-%. Ubelkeit, Erbrechen. — 6. 1. 70
Kreatinin 7 mg-%, Harnstoff 128 mg-%. Peritonealdialyse. Danach Lasix. Spiter wieder
Anstieg des Kreatinins und des Harnstoffs. — 13. 1. 70 Tod durch Herz-Kreislauf-Versagen.

Pathologisch-anatomische Diagnose

Rhinogener Typ der pneumogenen Granulomatose (sog. Wegenersche Granulomatose):
hochgradige, eitrig-jauchige, granulomatos-ulcerés-nektrotisierende Entziindung des Nasen-
inneren, der Siebbeinzellen, Keilbein- und Kieferhohlen. Diffuse, von reichlich eitrig-jauchigen
Beldgen bedeckte Geschwiire der Nasen-, Pharynx- und Nebenho6hlenschleimhaut. Chronische,
ulcerds-nekrotisierende Rhinitis mit weitgehender Zerstérung der Muscheln sowie des Nasen-
septums. In den oberen Schichten frische Gewebsnekrose durchsetzt von Leukocyteninfiltra-
ten und Bakterienkolonien. In den tieferen Schichten ein eigenartiges, teils vernarbtes und
hyalinisiertes Granulationsgewebe mit Infiltraten, die Histiocyten, Epitheloidzellen, gelappt-
kernige Leukocyten sowie Riesenzellen enthalten. — Granulierende Episkleritis mit méfigem
Exophthaimus links. Mikrogranulome in der Lunge: disseminierte, teils gefdBgebundene, teils
peribronchiolir liegende unspezifische Mikrogranulome mit lymphoplasmacelluléiren, histio-
cytdren, epitheloidzelligen und leukocytéren Infiltraten. Nekrotisierende Alveolitis. In den
anderen Abschnitten der Lunge chromisch pneumonische, polymorphzellige Infiltrationen.
Umschriebene Siderinablagerungen in der Lunge. — Unspezifisches, umschrieben liegendes,
teils gefdBgebundenes riesenzellhaltiges Granulationsgewebe in der Milz (Abb. 1). — Obturie-
rende und stenosierende, teils auch nekrotisierende, unterschiedlich alte periarteriitis nodosa-
und endangiitisartige Endziindung der Arteriolen, Capillaren und Venen in einigen inneren
Organen (Herz, Speiserhre, Niere, Milz, Mesenterium, Zwerchfell). Hier und da histiocytér-
lymphocytire Gefiflwandgranulome mit Intimaproliferation und Lumeneinengung der Ge-
fiBe. Rezidivierende chronische Herdnephritis: Grobe Granulierung der tritbgrauen Nieren-
oberfliche mit miBiger Verschmilerung der Rinde. In vielen Glomerula Proliferationen der
Epithelien der Bowmanschen Kapsel in mehrschichtiger, selten auch halbmondférmiger An-
ordnung oder auch Kapseladhisionen. Partielle oder véllige Hyalinisierung zahlreicher Glo-
merulaschlingen. Frische Verdnderungen im Sinne einer fibrinoiden Schlingennekrose mit
granulocytiren und lymphoplasmacelluliren Infiltraten, teilweise in die Umgebung aus-
strahlend. Granulomatése Periglomerulitis. MéSige lympho-plasmazellhaltige interstitielle
Begleitnephritis. — MiBige uréimische Duodenitis mit Blutunterlauf in der Schleimhaut.
Urdmisch bedingte fibrinose Perikarditis. -— Exzentrische Wandhypertrophie und Dilatation
des linken Herzventrikels (Herzgewicht: 490 g). MiBiges Lungenoedem. Atherosklerose der
Aorta II. Grades. — Chronische schleimig-eitrige Bronchitis. Zylindrische Bronchiektasen in
beiden Lungenunterlappen.

Gehirn (vom Riickenmark stand nur das obere Halsmark zur Verfiigung).
Gewicht: 1310 g. Unauffillige Hirnhdute. Blasses Gehirn. Geringe bis méaBige
Verschmilerung der GroShirnwindungen. Schniirfurchen an beiden Unci gyri
hippocampi. Stirkerer Druckconus an beiden Kleinhirntonsillen. Geringe konzen-
trische Einengung des gesamten Ventrikelsystems. Einzelne arteriosklerotische
Plaques in den basalen Hirnarterien.
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Abb. 1. Milz, fibrinoide Nekrose einer Follikelarterie mit granulomatéser Reaktion in den
sduBeren Wandschichten, in denen sich auch Riesenzellen finden. H. E. 40:1

Mikroskopischer Befund

Die A. cerebri media rechts, die A. basilaris sowie kleinere Gefalle an der dor-
salen Seite der Medulla oblongata zeigen lockere adventitielle Infiltrate, die itber-
wiegend aus Lymphocyten, z. T. auch Plasmazellen und wenigen gelapptkernigen
Granulocyten bestehen. Intimafibrose sowie geringe Zerstérung der Elastica in-
terna, gelegentlich auch Kalk- oder Lipoideinlagerungen. Um zahlreiche kleinere
Gefdfle im frontalen Marklager sowie im Nucleus caudatus hdmosiderinhaltige
Makrophagen.

Tnnerhalb des Gehirns finden sich kleinere perivasculire Infiltrate der oben
beschriebenen Art lediglich in den Hirnschenkeln. An der frontalen Hirnbasis, im
Bereich des Gyrus paraterminalis, in der Briicke sowie im N. oculomotorius
zahlreiche, relativ kleine, aus Lymphocyten und Plasmazellen bestehende Gra-
nulome, die sehr locker gebaut sind und zu keiner wesentlichen Zerstérung des
Hirnparenchyms gefiithrt haben (Abb. 2). Sofern sich innerhalb dieser Granulome
Gefalle finden, zeigen diese keine angiitischen Verdnderungen. Im rechten Hirn-
schenkel gréBere, sehr dichte Granulome, die aus Mikrogliazellen und Histiocyten
bestehen (Abb. 3). Sie sind meist um kleinere Gefdfle gruppiert, breiten sich aber
am Rande diffus in das umgebende Hirngewebe aus. Die betroffenen Gefile zeigen
hier z.T. Zeichen der Wandnekrose, sowie intramurale lvmphocytire Infiltrate
{Abb. 3). Im Bereich der Granulome hochgradige spongitse Auflockerung des
Marklagers und, soweit die Granulome an Nervenzellen heranreichen, einzeine
Neuronophagien.

12%
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Abb. 2. Lockeres Granulom aus der Hirnbasis des GroBhirns, iiberwiegend aus Lymphocyten
und Plasmazellen bestehend. Nissl 40:1

Abb. 3. Dichtes Granulom im rechten Hirnschenkel. Die innerhalb des Granuloms gelegenen
GefiBe sind nekrotisch. Uberwiegend mikrogliale Zellen. Nissl 120:1
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Abb. 4. Medulla oblongata im Bereich der Pyramidenbahnkreuzung. Vollstindige Entmarkung
der Pyramidenbahn und Markscheidenlichtung im Bereich der olivospinalen Bahnen. Mark-
scheidenfdrbung 8:1

Abb. 5. Medulla oblongata. Entmarkungsbereich mit zahlreichen Fettkdrnchenzellen. Silber-
imprignation nach Hortega-Polak. 120:1
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Abb. 6. Briickenfull mit geringer spongidser Auflockerung des Marklagers. H.E. 300:1

Das gesamte Marklager des GroBhirns, weniger des Kleinhirns, wie des Hirn-
stamms, zeigt besonders subcortical eine feine spongidse Auflockerung (Abb. 4),
innerhalb derer sich doppelbrechende Substanzen, die PAS-positiv reagieren, nach-
weisen lassen. In der Mitte des Balkens unter dessen Oberfliche ein kleiner Ent-
markungsbezirk. Weitergehende Entmarkung in den Hirnschenkeln im Bereich
der Granulome. Vollstindige Entmarkung der Pyramidenbahnen, in der Medulla
oblongata und im unteren Teil der Briicke (Abb. 5). Markscheidenlichtung in den
Tracti olivospinales beiderseits. In den Entmarkungsbezirken finden sich zahlreiche
locker angeordnete Fettkornchenzellen (Abb. 6). Axone sind lediglich in den peri-
pheren Anteilen der Pyramidenbahnen in geringerer Anzahl erhalten. Auch nach
sorgfiltiger Musterung lassen sich keine EinschluBkorper nachweisen. Die elektro-
nenmikroskopische Untersuchung der Entmarkungsbezirke ergibt keinen Hinweis
fir virale Strukturen.

Diskussion

Alle Kriterien der von Wegener (1935) fir die pneumogene Granulomatose als
definierend betrachteten Trias waren in unserem Fall vorhanden: Die nekroti-
sierend-granulomatése Entziindung im oberen Respirationstrakt, die generalisier-
te, herdférmige nekrotisierende Vasculitis und die herdférmige Glomerulitis. Ge-
geniiber den im Schrifttum geschilderten Fallen wies unser Fall, abgesehen von
den cerebralen Verinderungen, jedoch folgende Besonderheiten auf: Das Fehlen
groBer, im Zentrum nekrotischer Granulome (Godman, Churg, 1954; Wegener,
1937; McDonald, Edwards, 1960) und die nekrotisierende Alveolitis mit élteren,
teilweise auch frischeren Lungenhaemorrhagien. Die angiitischen Prozesse glichen
in ihrer Form den Verinderungen bei der Panarteriitis nodosa, was jedoch nicht
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ungewohnlich ist (Randerath, 1954 ; Hieronymi, 1959; Wegener, 1966). Die ent-
zlindlichen Gefdfiprozesse zeigten die Merkmale eines schubweisen Verlaufs.

Stratton, Price, Skelton (1953), Rogers, Roberto (1956), Straatsma (1957),
Read, Treip (1957), McDonald, Edwards (1960), Drachmann (1963) und Wiinscher,
Mébius (1967) haben eine intrakranielle Manifestation der Wegenerschen Granu-
lomatose im Bereich der Meningen beschrieben. In der Hypophyse sind Granulome
von Lindsay, Lucia (1944), Lindholm, Nilsson (1958), in den Schidelknochen von
Wegener (1966), in den Hirnnerven von Cogan (1955) beobachtet worden. Brown,
Woolner (1960), Lindholm, Nilsson (1958), Fahey, Churg, Godman (1954) berich-
ten von einer auf die Meningen beschrinkten Vasculitis. Nur Lindsay, Lucia
(1944), Tuhy, Maurice, Niles (1958) sowie Lindholm und Nilsson (1958) beschrie-
ben diskontinuierliche Granulome im Gehirn, die den von uns gesehenen gleichen.
Sie fanden sich an der Hirnbasis, hatten einen geringen Umfang und standen
meist in enger Beziehung zu kleineren GefiBen, die aber nicht die Zeichen einer
Vasculitis aufwiesen.

Die intracerebralen Verdanderungen unseres Falles wichen in mehreren Punkten
von den Erscheinungen in den fibrigen Kérperorganen ab. Zunichst fanden sich
zwar entziindliche Infiltrationen an einer Stelle der basalen Hirnarterien, jedoch
traten intracerebral die angiitischen Prozesse in den Hintergrund. Die Zusammen-
setzung der Granulome aus Lymphocyten, Plasmazellen, Histiocyten und typi-
scher Mikroglia glich den beschriebenen Fillen der Literatur. Riesenzellen fanden
wir ebenso wenig wie die zitierten Autoren in ihren Fillen.

Die Entmarkungen der Pyramidenbahnen und Seitenstringe im Bereich der
Medulla oblongata und des oberen Cervicalmarks waren in unserem Fall nahezu
vollstindig. Bemerkenswert ist die distale Lokalisation. Tm Halsmark, und in der
Medulla oblongata waren iiberwiegend absteigende Bahnen betroffen ohne daf
sich Entmarkungen in der Briicke, im Mittelhirn oder im GroBhirn gefunden
hétten. Diese Tatsache sowie die Persistenz zahlreicher Axone deuten auf einen
relativ akuten Verlauf des Entmarkungsprozesses hin. Auf die Akuitit verweist
ebenfalls der klinische Verlauf der Erkrankung. Die in der Anamnese 8 Jahre
zuriickgehenden Gelenkbeschwerden kénnen zwar nur mit Vorbehalt auf die zum
Tode fithrende Grundkrankheit bezogen werden, denn die Zeit wire als Initial-
stadium der Erkrankung ungewdhnlich lang. Die 1 Jahr vor dem Tod auftretenden
Magen-Darm-Symptome sind dagegen auf die Grundkrankheit zu beziehen. Mit
der Skleritis stellen sie ein oft beschriebenes Symptom des Generalisierungssta-
diums der Wegenerschen Granulomatose dar (Wegener, 1966). Mit der Aufnahme
in stationdre Behandlung 2 Monate vor dem Tod war die Krankheit bei der
Patientin in ihr Endstadium eingetreten, das — wie in einer groBen Zahl der
Falle — von der renalen Symptomatologie beherrscht wurde. Rine cerebrale
Symptomatik hatte sich bis zu diesem Zeitpunkt nicht ausgebildet. Der Beginn
der cerebralen Entmarkung muf also innerhalb der letzten 2 Monate gelegen ha-
ben, hat sich aber wahrscheinlich nicht durch neurologische Ausfallserscheinungen
bemerkbar gemacht, weil die Patientin bettligerig war.

Die Akuitat der Erkrankung und das Verteilungsmuster der Entmarkungsher-
de schlieBen es weitgehend aus, daB sie als eine unabhingig von der Granulomatose
bestehenden Systemerkrankung angesehen werden kann. DaB andererseits die im
Hirnstamm lokalisierten Granulome durch direkte Zerstérung von Hirngewebe
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zu einer nachfolgenden, nach distal fortschreitenden Degeneration der Bahnen
gefiihrt haben, konnte durch Uberpriifung ihrer Lokalisation und Ausdehnung aus-
geschlossen werden. Die kleinen Granulome, auch wenn sie in der Briicke zum
Teil in den Nervenfasciceln der Pyramidenbahnen lokalisiert waren, reichten nicht
aus, um die Entmarkungen in ihrer Gesamtheit zu erkldren.

Niher liegt es darum, den EntmarkungsprozeB mit den Demyelinisierungsfor-
men in Zusammenhang zu bringen, die bei Neoplasien, Retikulosen und Granu-
lomatosen beobachtet werden. Diese Entmarkungen treten im Endstadium der
Grundkrankheit — oft nachdem diese schon zur Kachexie gefithrt hat — auf und
verlaufen rasch progredient. Das ZNS und seine umbhiillenden Organe sind in der
Regel nicht direkt von der Grundkrankheit befallen. Die Entmarkungen kénnen
zwei Formen annehmen. Bei Carcinomen sind sie iiberwiegend im Kleinhirn
gelegen, befallen aber auch die auf- oder absteigenden Bahnen des Riickenmarks
(Furtado, 1957; Garde, Tommasi, Aimard, 1958; Verhaart, 1968). Die in Beglei-
tung neoplastischer Erkrankungen des retikuloendothelialen Systems auftreten-
den Entmarkungen sind multifokal und meist im GroBhirn lokalisiert. Sie werden
unter dem Namen ,,progressive multifokale Leukencephalopathie” zusammenge-
faBt (Astrom, Mancall, Richardson, 1958; Verhaart, 1968; Bolton, Rozdilsky,
1971). Auch eine spongitse Degeneration des Marklagers wie bei unserem Fall
wurde beschrieben (Verhaart, 1968). In den Entmarkungsherden der multifokalen
Encephalopathie wurden neuerdings virusahnliche Partikel beobachtet (Zu Rhein,
Chou, 1965; Vanderhaeghen, Perier, 1965; Ellison, 1969 ; Cervos-Navarro, Genth,
Gullotta, 1969), die jedoch in unserem Fall nicht nachweisbar waren. — Im Ter-
minalstadium chronisch-entziindlicher FErkrankungen, z.B. der Tuberkulose,
kommen Entmarkungen, die dann das Verteilungsmuster der multifokalen Ence-
phalopathie haben, sehr selten vor (Richardson, 1961).

Unser Fall hat mit den bei Carcinomen beobachteten Entmarkungsprozessen
das Verteilungsmuster gemeinsam. Eine Parallele zur multifokalen Encephalo-
pathie besteht allenfalls dann, wenn man die Wegenersche Granulomatose mit den
granulomatosen Erkrankungen des reticulo-endothelialen Systems in Zusammen-
hang bringt (Zeek, 1953; Cassan, Coles, Harrison, 1970). Aber obwohl dem die
Auffassung entgegensteht, daf es sich bei der Wegenerschen Granulomatose um
eine allergisch-hyperergische Reaktion handelt (Wegener, 1937, 1966; Maas, Ha-
mann, Noetzel, Gimpel, Schubothe, 1971), wird man sie in unserem Fall dennoch
als auslésenden ProzeB fiir die Entmarkung betrachten mussen. Offensichtlich
kommen Entmarkungen des ZNS bei einem breiten Krankheitsspektrum, das
von den rein neoplastischen bis zu den Hypersensitivitidtsreaktionen reicht, vor. —
Der kausale Zusammenhang zwischen den genannten Grundkrankheiten und Ent-
markungsprozessen ist allerdings noch véllig unklar. Diskutiert werden eine
Reihe von Ursachen: eine verinderte Immunitatslage, insbesondere bei den Reti-
kulopathien (Lloyd, Urich, 1959), Viren, metabolische Verdnderungen und schlie§-
lich eine Pradisposition des ZNS zur Systemerkrankung, die durch die deletire
Grundkrankheit manifest wird (Verhaart, 1968).
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