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Cerebral Manifestat ion of Wegener 's  Granulomatosis  
with Funicu la r  Demyel inat ion 

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 tile 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 mnltifocal 
leucencephalopathy and funicular demyelinations in carcinosis is discussed. 

Zusammen/assung. Es wird von einem Fall yon Wegenerscher Granulomatose mit cere- 
braler Beteiligung berichtet. Neben den typischen Befunden an den oberen Luftwegen, in 
den Nieren und iibrigen KSrperorganen fanden sich Granulome an der Hirnbasis, im I-Iirn- 
stamm und in den Hirnnerven. Daneben war es zu einer weitgehenden Entmarkung der 
Vorderstr~inge und Vorderseitenstr/~nge im Riickenmark und in der Medulla oblongata ge- 
kommen. Die Entmarkung wird als ein ProzeB neben der Grundkrankheit angesehen, der yon 
dem angiitischen, granulomatSsen ProzeB sowohl in seinem Wesen als auch morphologischen 
Erscheinungsbild verschieden ist. Die Beziehungen zur multifokalen Encephalopathie wie zu 
den funikul~ren Entmarkungen bei Carcinomen wird diskutiert. 

Die yon Wegener (1937, 1939, 1966) beschriebene Granulomatose  ist charak- 
terisiert durch ~) nekrotis ierend-granulomatSse Entzfindungsprozesse der Atem- 
wege, b) eine multifokale Glomerulitis und  e) eine gener~lisiert auf t re tende herd- 
fSrmige nekrotisierende Vasculitis (McDonald, Edwards,  1960). Klinger  (1931), 
der diese E rk rankung  als Sonderform der Periarterii t is  nodosa ansah, beschrieb 
erstmals einen Fall  mi t  einer Beteiligung des Zentralnervensystems.  

I m  folgenden soll fiber einen Fall  yon Wegenerscher Granulomatose  berichtet  
werden, der eine direkte Beteiligung des Gehirns zeigte und  bei dem sieh fiberdies 
eine strangf6rmige E n t m a r k u n g  im Rfickenmark und  in der Medulla oblongata 
entwickelt  hatte.  E in  ghnlicher Fall  finder sieh in der bisherigen Li te ra tur  fiber die 
Wegenersche Granulomatose nieht.  

Anamnese  

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

* Stipendiat im Rahmen der Partnerschaftshilfe ffir Entwicklungsl~nder des Senators 
ffir Gesundheit und Umweltschutz Berlin. 
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1.11.69 station~re Aufnahme rait nekrotisierender Skleritis und Exophthalmus links. 
Prominenz im Fundus des linken Auges. Haemorrhagisch-eitrige Rhinitis. Rezidiviercnde 
Fiebersehiibe. Blutdruck 180/90 ram ~Ig. - -  30. 11.69 Probeexcision aus der Nase. Histolo- 
gisehe Diagnose: Wegenersehe Granulomatose. Im weiteren Verlauf Aphonie, hypoehromc 
An~iraie, Kreatinin 2,6 mg-%, leichte Hypoalburain~raic in der Serura-Elektrophorese, 280 
rag-% der Gamma-Fraktion in der Imraun-Elektrophorese. Im Nasenrachenabstrieh Sta- 
phylococcus pyogenes aureus nnd Proteus. C-reaktives Protein positiv, Waler-Rose-Reaktion 
132, Latex-Fixationstest positiv. 7- t~6ntgen: Linksscitigcr PleuraerguB, Verdacht auf Bron- 
chopneumonie. Zerst6rung der Gelenkfl~chen sowie grobe Usurierung und Subluxation der 
Handwurzelknochen. - -  EKG: a-v-Block l. Grades. - -  Behandlung ab Mitte Dezember 1969: 
Prednison 100 rag/die, Imurel 150 rag/die, Cephalothin 4 g/die, spi~ter Gentarayein 20 rag/die, 
Lasix und Reserpin. - -  Ende Dezeraber 69 konnte die Pat. wieder phonieren, der Lungenbe- 
fund besserte sich. - -  5. 1.70 Kreatinin ira Serum 7 rag-%. Ubelkeit, Erbrechen. - -  6.1.70 
Kreatinin 7 mg-%, Harnstoff 128 mg-%. Peritonealdialyse. Danach Lasix. Sp~ter wiedcr 
Anstieg des Kreatinins und des Harnstoffs. - -  13.1.70 Tod dureh Herz-Kreislauf-Versagen. 

Pathologisch- anatomische Diagnose 

l~hinogener Typ der pneumogenen Granulomatose (sog. Wegenersche Granulomatose): 
hochgradige, eitrig-jauchige, granuloraatSs-ulcerSs-nektrotisierende Entzfindung des Nasen- 
inneren, der Siebbeinzellen, Keilbein- und KieferhShlen. Diffuse, yon reichlich eitrig-jauchigen 
Bel~gen bedeckte Geschwfire der ~asen-, Pharynx- und NebenhShlenschleirahaut. Chronische, 
ulcerSs-nekrotisierende l~hinitis mit wcitgehender ZerstSrung der Muscheln sowie des Nascn- 
septuras. In den oberen Schichten Irische Gewebsnekrosc durchsetzt yon Leukocyteninfiltra- 
ten und Bakterienkolonien. In den tieferen Schichten ein eigenartiges, teils vernarbtes und 
hyalinisiertes Granulationsgewebe rait Infiltraten, die Histiocyten, Epitheloidzellen, gelappt- 
kernige Leukocyten sowie Riesenzellen enthaltcn. - -  Granulierende Episkleritis mit ra~13igera 
Exophthalmus links. Mikrogranulorae in der Lunge: disseminierte, teils gei/il~gebundene, teils 
peribronchiol~r liegcnde unspezifische Mikrogranulorae mit lyraphoplasmacellul/~ren, histio- 
cyt~ren, epitheloidzelligen und leukocyt~ren Infiltraten. ~ekrotisierende Alveolitis. In den 
andercn Abschnitten der Lunge chronisch pncuraonische, polymorphzellige Infiltrationen. 
Urasehriebene Siderinablagerungen in der Lunge. - -  Unspezifisches, uraschrieben liegendes, 
tells gef/£1~gebundenes riesenzellhaltiges Granulationsgewebe in der Milz (Abb. 1). - -  Obturie- 
rende und stenosierende, teils auch nekrotisierende, unterschiedlich alte periarteriitis nodosa- 
und endangiitisartige Endziindung der Arteriolcn, Capillaren und Venen in einigen inneren 
Organen (Herz, SpeiserShre, Nitre, Milz, Mesenteriura, Zwerctffell). I-Iier und da histiocyt~r- 
lyraphocyt~re Gefi~13wandgranulome n i t  Intiraaprolifcration und Luraeneinengung der Ge- 
f/iBe. Rezidivierende chronische ]~erdnephritis: Grobc Granulierung der triibgrauen Nieren- 
oberfl~che n i t  ra/il3iger Verschm~lerung der Rinde. In viclen Glomerula Proliferationen der 
Epithelicn der Bowraanschcn Kapsel in raehrschichtiger, scltcn auch halbmondfSrmiger An- 
ordnung oder auch Kapseladh~sionen. Partielle oder vSllige I-Iyalinisierung zahlreicher Glo- 
raerulaschlingen. Frische Ver/£nderungen im Sinne einer fibrinoiden Schlingennekrose n i t  
granulocyt~ren und lyraphoplasmacellul~rcn Infiltraten, teilweise in die Uragebung aus- 
strahlend. GranulomatSse Periglomerulitis. M~13ige lympho-plasmazellhaltige interstitielle 
Begleitnephritis. - -  M~13ige ur~raische Duodenitis rait Blutuntcrlauf in dcr Schleirahaut. 
Ur/~raisch bedingte fibrin5se Perikarditis. - -  Exzentrische Wandhypcrtrophie und Dilatation 
des linkea Herzvcntrikcls (Herzgewicht: 490 g). M~13igcs Lungenoedem. Atherosklerose der 
Aorta II. Grades. - -  Chronische schleiraig-eitrige Bronchitis. Zylindrische Bronchicktasen in 
beiden Lungenunterlappen. 

Gehirn ( y o n  Rfickenmark s tand  nur  das obere I:[alsmark zur Verffigung). 
Gewicht:  1310 g. Unauff/£11ige Hirnh/~ute. Blasses Gehirn. Geringe bis m/~13ige 
Verschm/~lerung dec Grol3hirnwindungen. Schniirfurchen an beiden Unci  gyri 
hippocampi.  St/£rkerer Druckconus an  beiden Kleinhirntonsi l]en.  Geringe konzen- 
trische E inengung  des gesamten Ventrikelsystems. Einzelne arteriosklerotische 
Plaques in  den basalen t t i rnar ter ien .  
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Abb. 1. Milz, fibrinoide Nekrose einer Follikelurterie rail granulomat6ser l~eaktion in den 
/~ul]eren W~ndschichten, in denen sich auch l~iesenzellen linden. It. E. 40:1 

Mikroskopischer Befund 
Die A. cerebri media reehts, die A. basilaris sowie kleinere Gef/~Be an der dor- 

salen Seite der Medulla oblongata zeigen lockcre adventitielle Infiltrate, die fiber- 
wiegend aus Lymphocyten,  z. T. auch Plasmazellen und wenigen gelapptkernigen 
Granulocyten bcstehen. Intimafibrose sowie geringe Zerst6rung der Elastica in- 
terna, gelegcntlich auch Kalk- oder Lipoideinlagerungen. Um zahlreiche kleinere 
Gef/ige im frontalen Marklager sowie im Nucleus candatus h/~mosiderinhaltige 
Makrophagen. 

Innerhalb des Gehirns finden sich kleinere perivascul/~re Infiltrate der oben 
beschriebenen Art lediglich in den Hirnschenkeln. An der frontalen Hirnbasis, im 
Bereich des Gyrus paraterminalis, in der Brfcke  sowie im N. oculomotorius 
zahlreiche, relativ kleine, aus Lymphocyten und Plasmazellen bestehende Gra- 
nulome, die sehr locker gebaut sind und zu keiner wesentlichen Zerst6rung des 
Hirnparenchyms geffhr t  haben (Abb. 2). Sofern sich innerhalb dieser Granulome 
Gef/£Be finden, zeigen diese keine angiitischen Vergnderungen. Im rechten Hirn- 
schenkel gr6Bere, sehr dichte Granulome, die aus Mikrogliazellen und Histiocyten 
bestehen (Abb. 3). Sie sind meist um kleinere Gef/£Be gruppiert, breiten sich aber 
am Rande diffus in das umgebende girngewebe aus. Die betroffenen Gef/~ge zeigen 
bier z.T. Zeichen der Wandnekrose, sowie intramurale lymphocyt/~re Infil trate 
(Abb. 3). I m  Bereich der Granulome hochgradige spongi6sc Auflockerung des 
Marklagers und, soweit die Granulome an Nervenzellen heranreichen, einzelne 
Neuronophagicn. 

12" 
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Abb. 2. Lockeres Gr~nulom aus der Hirnbasis des GroBhirns, iiberwiegend ~us Lymphocyten  
und Plasm~zellen bestehend. Nissl 40:1 

Abb. 3. Dichtes Granulom im rechten Hirnschenkel.  Die innerhalb des Granuloms gelegenen 
Gef~l~e sind nekrotisch. (Jberwiegend mikrogliale Zellen. Nissl 120:1 
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Abb. 4. Medulla oblongata im Bereich der Pyramidenbahnkreuzung. Vollst~ndige Entmarkung 
der Pyramidenbahn und ~arkseheidenliehtung im Bereieh der olivospinalen Bahnen. Mark- 

scheidenfgrbung 8 : 1 

Abb. 5. Medulla oblongata. Entmarkungsbereich mit zahlreichen FettkSrnchenzellen. Silber- 
impriignation nach Hortega-Polak. 120:1 
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Abb. 6. Briickenful~ mit geringer spongi6ser Auflockerung des Marklagers. H.E. 300:1 

Das gesamte Marklager des OroBhirns, weniger des Kleinhirns, wie des Hirn- 
stamms, zeigt besonders subcortical eine feine spongiSse Auflockerung (Abb. 4), 
innerhalb derer sich doppelbrechende Substanzen, die PAS-positiv reagieren, n~ch- 
weisen lassen. In der Mitre des Balkens unter dessert Oberfliiche ein kleiner Ent- 
markungsbezirk. Weitergehende Entmarkung in den Itirnschenkeln im Bereieh 
der Granulome. Vollst/tndige Entm~rkung der Pyramidenb~hnen, in der Medulla 
oblongat~ und im unteren Tell der Brficke (Abb. 5). Markscheidenlichtung in den 
Tracti olivospinales beiderseits. In den Entmarkungsbezirken linden sich zahlreiche 
looker angeordnete FettkSrnchenzellen (Abb. 6). Axone sind lediglich in den peri- 
pheren Anteilen der Pyramidenb~hnen in geringerer Anzahl erhalten. Auch nach 
sorgf~ltiger Musterung lassen sieh keine EinschluBk5rper nachweisen. Die elektro- 
nenmikroskopische Untersuchung der Entm~rkungsbezirke ergibt keinen Hinweis 
fiir virale Strukturen. 

Diskussion 

A]le Kriterien der yon Wegener (1935) ffir die pneumogene Granulomatose als 
definierend betrachteten Trias waren in unserem Fall vorhanden: Die nekroti- 
sierend-granuloma.tSse Entziindung im oberen Respirationstrakt, die generalisier- 
re, herdfSrmige nekrotisierende Vascu]itis und die herdfSrmige Glomerulitis. Ge- 
genfiber den im Schrifttum geschilderten F/i]len wies unser Fall, abgesehen yon 
den eerebralen Ver/~nderungen, jedoch folgende Besonderheiten auf: Das Fehlen 
grol~er, im Zentrum nekrotischer Granulome (Godman, Churg, 1954; Wegener, 
1937; McDonald, Edwards, 1960) und die nekrotisierende Alveolitis mit ~]teren, 
teilweise auch frischeren Lungenhaemorrhagien. Die angiitischen Prozesse glichen 
in ihrer Form den Ver/~nderungen bei der P~narteriitis nodosa, was jedoch nicht 
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ungewShnlich ist (Randerath, 1954 ; Hieronymi, 1959; Wcgener, 1966). Die ent- 
z/indliehen Gef~gprozesse zeigten die Merkmale eincs schubweisen Verlaufs. 

Stratton, Price, Skelton (1953), Rogers, Roberto (1956), Straatsma (1957), 
Read, Treip (1957), McDonald, Edwards (1960), Drachmann (1963) und ~Tfinscher, 
M6bius (1967) haben eine intrakranielle Manifestation der Wegenerschen Granu- 
lomatose im Bereieh der Meningen beschrieben. In  der Hypophyse sind Granulome 
von Lindsay, Lucia (1944), Lindholm, Nilsson (1958), in den Schgdelknochen yon 
Wegener (1966), in den Hirnnerven yon Cogan (1955) beobachtet  worden. Brown, 
Woolner (1960), Lindholm, Nilsson (1958), Fahey, Churg, Godman (1954) berich- 
ten yon einer auf die Meningen beschr~nkten Vasculitis. Nur Lindsay, Lucia 
(1944), Tuhy, Maurice, Niles (1958) sowie Lindholm und Nilsson (1958) beschrie- 
ben diskontinuierliehe Granulome im Gehh'n, die den yon uns gesehenen gleichen. 
Sic fanden sieh an der IIirnbasis, bat ten einen geringen Umfang und standen 
meist in enger Beziehung zu kleineren Gef~Ben, die abet nicht die Zeiehen einer 
Vaseulitis aufwiesen. 

Die intraeerebralen Vergndcrungen unseres Falles wiehen in mehreren Punkten 
von den Erscheinungen in den iibrigen K6rperorganen ab. Zun~chst fanden sich 
zwar entziindliche Infiltrationen an einer Stelle der basalen Hirnarterien, jedoch 
traten intraeerebral die angiitischen Prozesse in den gintergrund.  Die Zusammen- 
setzung der Granulome aus Lymphocyten,  Plasmazellen, Histioeyten und typi- 
seher Mikroglia glich den beschriebenen F~llen der Literatur. Riesenzellen fanden 
wir ebenso wenig wie die zitierten Autoren in ihren F~llen. 

Die Entmarkungen der Pyramidenbahnen und Seitenstr/~nge im Bereieh der 
Medulla oblongata und des oberen Cervicalmarks waren in unserem Fall nahezu 
vollst/indig. Bemerkenswert ist die distale LokMisation. I m  Halsmark, und in dcr 
Medulla oblongata waren fiberwiegend absteigende Bahnen betroffen ohne dag 
sich Entmarkungen in der Brficke, im Mittelhirn oder im Groghirn gefunden 
hgtten. Diese Tatsache sowie die Persistenz zahlreicher Axone deuten auf einen 
relativ akuten Verlauf des Entmarkungsprozesses bin. Auf die Akuit/~t verweist 
ebenfalls der klinische Verlauf der Erkrankung. Die in der Anamnese 8 Jahre 
zurfiekgehenden Gelenkbesehwerden k6nnen zwar nut  mit  Vorbehalt auf die zum 
Tode ftihrende Grundkrankheit  bezogen werden, denn die Zeit wgre als InitiM- 
stadium der Erkrankung ungewShnlieh lang. Die 1 Jahr  vor dem Tod auftretenden 
Magen-Darm-Symptome sind dagegen auf die Grundkrankheit  zu beziehen. Mit 
der Skleritis stellen sic ein oft beschriebenes Symptom des Generalisierungssta- 
dinms der Wegenerschen Granulomatose dar (Wegener, 1966). Mit der Aufnahme 
in stationgre Behandlung 2 Monate vor dem Tod war die Krankhei t  bei der 
Patientin in ihr Endstadium eingetreten, das - -  Me in einer grogen Zahl der 
Fglle - -  yon der renalen Symptomatologie beherrscht wurde. Eine eerebrale 
Symptomat ik  hatte sich bis zu diescm Zeitpunkt nicht ausgebildet. Der Beginn 
der cerebralen Entmarkung mug also innerhalb der letzten 2 Monate gelegen ha- 
ben, hat sich abet wahrscheinlieh nicht durch neurologische Ausfallserseheinungen 
bemerkbar gemacht, weft die Patientin bettl~gerig war. 

Die Akuit~t der Erkrankung und das Verteilungsmuster der Entmarkungsher- 
de schliegen es weitgehend aus, dag sic als eine unabh~ngig yon der Granulomatose 
bestehenden Systemerkrankung angesehen werden kann. DaB andererseits die im 
t I i rns tamm lokalisierten Granulome dareh direkte Zerst6rung yon Hirngewebe 
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zu einer nachfolgenden, nach distal fortschreitenden Degeneration der Bahnen 
geftihrt haben, konnte durch l']berpriifung ihrer Lokalisation und Ausdehnung aus- 
geschlossen werden. Die kleinen Granulome, aueh wenn sie in der Brficke zum 
Teil in den Nervenfasciceln der Pyramidenbahnen lokalisiert waren, reichten nicht 
aus, um die Entmarkungen in ihrer Gesamtheit  zu erkl/tren. 

N/iher liegt es datum, den Entmarkungsprozeg mit  den Demyelinisierungsfor- 
men in Zusammcnhang zu bringen, die bei Ncoplasien, Retikulosen nnd Granu- 
lomatosen beobachtet  werden. Diese Entmarkungen treten im Endstadium der 
Grundkrankheit  - -  oft nachdem diese schon zur Kachexie geffihrt hat  - -  auf und 
verlanfen rasch progredient. Das ZNS und seine umhfillenden Organe sind in der 
Regel nieht direkt von der Grundkrankheit  befallen. Die Entmarkungen k6nnen 
zwei Formen annehmen. Bei Careinomen sind sie fiberwiegend im Kleinhirn 
gelegen, befallen aber aneh die auf- oder absteigenden Bahnen des Rtickenmarks 
(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 Groghirn lokalisiert. Sic werden 
unter dem Namen ,,progressive multifokale Leukeneephalopathie" zusammenge- 
faBt (Astr6m, Mancall, Richardson, 1958; Verhaart,  1968; Bolton, Rozdilsky, 
1971). Aueh eine spongi6se Degeneration des Marklagers wie bei unserem Fall 
wurde beschrieben (Verhaart, 1968). In  den Entmarkungsherden der multifokalen 
Eneephalopathie wurden neuerdings virus/thnliehe Partikel beobachtet  (Zu Rhein, 
Chou, 1965; Vanderhaeghen, Perier, 1965; Ellison, 1969; Cervos-Navarro, Genth, 
Gullotta, 1969), die jedoch in unserem Fall nicht nachweisbar waren. - -  I m  Ter- 
minalstadium ehronisch-entzfindlieher Erkranknngen, z .B.  der Tuberkulose, 
kommen Entmarknngen,  die dann das Verteilungsmuster der multifokalen Ence- 
phalopathie haben, sehr selten vor (Richardson, 1961). 

Unser Fall hat  mit  den bei Carcinomen beobaehteten Entmarkungsprozessen 
das Verteilungsmnster gemcinsam. Eine Parallele zur multifokalen Encephalo- 
pathie besteht allenfalls dann, wenn man die Wegenersche Granulomatose mit  den 
granulomatSsen Erkrankungen des retieulo-endothelialen Systems in Zusammen- 
hang bringt (Zeek, 1953; Cassan, Coles, Harrison, 1970). Aber obwohl dem die 
Anffassung entgegensteht, dab es sich bei der Wegenersehen Grannlomatose um 
eine allergiseh-hyperergisehe Reaktion handelt (Wegener, 1937, 1966; Maas, Ha- 
mann, Noetzel, Gimpel, Schubothe, 1971), wird man sie in unserem Fall dennoch 
als ausl6senden ProzeB fiir die Entmarkung betrachten mfissen. Offensichtlich 
kommen Entmarkungen des ZNS bei einem breiten Krankheitsspektrum, das 
von den rein neoplastischen bis zu den I-Iypersensitiviti~tsreaktionen reieht, vor. - -  
Der kausale Zusammenhang zwischen den genannten Grundkrankheiten und Ent-  
markungsprozcssen ist allerdings noch v611ig unklar. Diskutiert werden eine 
Reihe yon Ursaehen: eine ver/~nderte Immunit/itslage, insbesondere bei den Reti- 
kulopathien (Lloyd, Urich, 1959), Viren, metabolisehe Ver/~nderungen und sehlieB- 
lich eine Priidisposition des ZNS zur Systemerkrankung, die dutch die deletgre 
Grnndkrankheit  manifest wird (Verhaart, 1968). 
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