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Vascular Involvement in Neurofibromatosis

Summary. Feyrter suggested the term ‘“vascular neurofibromatosis” for rarely described
vessel-wall changes in generalized neurofibromatosis. These changes, followed by severe
alteration of the wall and obliteration of the lumen, probably are produced by a proliferation
of nerve fibers in the wall of the blood vessels. The classification into 5 different forms, as
proposed by Feyrter and Reubi, is based on the different localization of the process in the
vessel wall.

The general morphological and clinical features of two recently observed cases of this
rarely diagnosted disease are discussed.

Zusammenfassung. Es wird tber zwei Beobachtungen mit GefiBverinderungen berichtet,
die im Rahmen der generalisierten Recklinghausenschen Neurofibromatose bzw. bei solitéiren
Neurofibrom aufgetreten sind. Diese selten beobachtete Manifestation der Neurofibromatose
beruht wahrscheinlich auf einer Proliferation des gefiBeigenen Nervengewebes und wurde von
Feyrter ,,vasculire Neurofibromatose“ genannt. Die Gefdfiwand ist meist schwer deformiert
und die Lichtung eingeengt. Der Befall von verschiedenen Gefifischichten kommt in der
Einteilung in fiinf verschiedenen Gruppen zum Ausdruck. Morphologie und Klinik werden
diskutiert.

Im Rahmen der generalisierten Recklinghausenschen Neurofibromatose
finden sich seiten beschriebene Gefdfiverdnderungen, die zu einer Verunstaltung
der GefiBwand fiihren. Sie beruhen nach Feyrter (1948, 1949) auf einer ,,ge-
schwulstigen Entfaltung des gefdBeigenen Nervengewebes, nach Reubi (1944)
aber sind sie nur Ausdruck der allgemeinen Proliferationstendenz des nicht ner-
vosen Gewebes bei der Neurofibromatose.

Schon bevor sich die beiden Autoren mit diesen Veridnderungen eingehend
befallt haben, wurden bei einigen Fillen von generalisierter Neurofibromatose
GefaBlverdnderungen beobachtet, die von Askanazy und Cailliau als Periarteriitis
nodosa gedeutet wurden. Man hat sogar von einer erhéhten Disposition der
Neurofibromatosekranken fiir die Periarteriitis gesprochen. Entgegen diesen Be-
hauptungen vertrat Scherer (1933, 1934) die Meinung, daB die Gefilverdnderun-
gen eine morphologische Besonderheit darstellen und mit der Periarteriitis nodosa
nichts zu tun haben.

Die Benennung ,,vasculare Neurofibromatose” und die Einteilung in eine
generalisierte Form, die diffus in allen GefaBlen der an Neurofibromatose Lei-
denden zu finden ist, und in eine ,,intrablastomatoése vasculdre Neurofibromatose*,
die nur innerhalb von Neurofibromen lokalisiert ist, stammt von Feyrter.

Der Befall von verschiedenen Gefdfschichten und die einzelnen morphologi-
schen Besonderheiten kommen in der ersten von Reubi getroffenen Einteilung

* Herrn Prof. Dr. Max Ratzenhofer zum 60. Geburtstag gewidmet.
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zum Ausdruck. Den drei zuerst beschriebenen Formen wurden dann von Feyrter
noch zwei hinzugefiigt, so daB nun folgende bekannt sind:

1. Eine einfache intimale Form (Form intimale pure — Reubi).

2. Eine fortgeschrittene intimale Form (Feyrter).

3. Eine noduldr-aneurysmatische Form (Form intimale et aneurysmale —
Reubi).

4. Eine periarteriell-nodulire Form (Form nodulaire — Reubi).

5. Eine epitheloidzellige Form (Feyrter).

Die nur sporadischen Mitteilungen in den letzten 25 Jahren (Martin, 1948;
Lambers u. Ortiz de Zarate, 1952; Obiditsch-Mayer, 1949; Ratzenhofer, 1954)
zeigen unserer Meinung nach lediglich, daB diese besondere Manifestation der
Neurofibromatose noch zu wenig bekannt ist, nicht jedoch, daB sie so selten vor-
kime. An Hand zweier eigener Beobachtungen sollen die Morphologie sowie die
diagnostische Problematik der vasculdren Neurofibromatose erdrtert werden. Der
erste, nun folgend geschilderte Fall wurde, vor allem hinsichtlich der klinischen
Daten, bereits kurz publiziert (Pawlata u. Mikuz).

Eigene Beobachtungen
Fall 1

Auszug aus der Krankengeschichte. Ein 35jahriger Mann wird wegen starker Schluck-
beschwerden, subfebriler Temperaturen und einer Schwellung des retropharyngealen Raumes
an der Klinik aufgenommen. Bei der folgenden Incision des vermeintlichen retropharyngealen
Abscesses entleerten sich jedoch aus dem Retropharynx Blut und Blutcoagula. Zur Blut-
stillung muBte die Arteria carotis externa unterbunden werden. Zweimalige histologische
Untersuchungen von Probeexcisionen aus diesem Gebiet zeigten angiomatdse Wucherungen,
keine entziindlichen Verinderungen. Spéter wurde ein Hautknoten vom FuBriicken abge-
tragen, dessen histologische Untersuchung typische Neurofibromstrukturen ergab. Die schnell
wachsende Halsgeschwulst wurde ohne Erfolg bestrahlt, und der Patient starb 3 Monate
nach der Aufnahme plétzlich und unerwartet.

Auszug aus dem Obduktionsbefund. Leiche eines jungen Mannes in schlechtem Erndhrungs-
zustand mit den typischen Merkmalen der Neurofibromatose: Die Haut ist von milchkaffee-
farbenen Flecken iibersit, an der rechten Schulter ein breiter, lappenférmiger Tierfellnaevus,
auBerdem finden sich mehrere bis kirschengroBe, scharf begrenzte Hauttumoren. Die rechte
Halsseite ist auffallend verdickt. Unter der Muskelschicht im retropharyngealen Raum aus-
gebreitet, findet man eine mannsfaustgroBe, gut abgekapselte Geschwulst, die nach dorsal
bis zum Processus mastoideus reicht und ventralmedial den Sinus piriformis ausfiillt und die
rechte aryepiglottische Falte sowie den cranialen Oesophagus medialwirts verdringt. Nahe
dem Sinus piriformis liegt eine klaffende Incisionswunde, aus der Blutcoagula ragen. Die
Schnittfliche des Tumors ist landkartenartig bunt gefirbt, das Zentrum nekrotisch zerfallen.

In der rechten Pleurahohle findet sich ca. 1800 em?® frisches Blut. In der Kuppel des
Rippenfells ist ein teils intra-, teils extrapleural gelegener pflaumengroBer GefdBkniuel vor-
handen, der von graugelblichem Gewebe umhiillt und durchwachsen ist. Ein dickwandiges
GefdB ist arrodiert und stellt die Blutungsquelle dar. Der GefiBkniuel steht in Verbindung
mit dem Venengeflecht und mit kleineren Asten des Truncus costocervicalis.

Histologische Untersuchung

Tumor an der Pleurakuppel. Bei der mikroskopischen Untersuchung des
GefafBkniuels in der Pleurakuppel fallen die méchtig aufgetriebenen Nervenfaser-
biindel auf. Sie zersplittern oft in einzelne Fasern und laufen in ein Grundgewebe
aus, das einem diffus wachsenden Neurofibrom entspricht. Dazwischen sind
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Truncus
costocervicalis

Schema. Schematische Darstellung der arteriovendsen Fistel in der Pleurakuppel. Das Gefifi-
kniuel wird von den Fasern des Neurofibroms durchflochten

immer wieder Inseln von gewuchertem Fettgewebe eingelagert. Der makroskopisch
nur als GefdBknduel imponierende Knoten ist somit in ein Tumorgewebe, das
aus Nervenfasern, gewucherten Schwannschen Zellen (Masson) bzw. endoneu-
ralen Zellen (Feyrter) und Fettzellen besteht, eingeschlossen (s. Schema).

Zwischen den Nervenfaserbiindeln und im Fettgewebe sind zahlreiche Tast-
korperchentumoren (oder auch Tastkdrperchenkarikaturen gennant) eingelagert
(Abb. 1). Es sind dies rundlich-ovale, fibrillir aufgebaute, van-Gieson-gelbe
Korperchen mit groflen, chromatinarmen und peripher liegenden Kernen. Diese
Strukturen sind einzeln oder auch in grofleren Konglomeraten zu finden.

Die GefiBverinderungen werden nun, der groBeren Ubersicht wegen, nach
Kaliber beschrieben.

Capillaren. Kleine, im Fettgewebe liegende Capillaren zeigen meist eine starke
Aufsplitterung der Wand. Sie werden aus fasrigen, groBkernigen Zellen, die wirbel-
dhnlich die Lichtung umgeben, aufgebaut. Nicht selten findet man capillardhn-
liche Gefdfle in der unmittelbaren Nahe von Tastkoérperchentumoren. Sie er-
scheinen als einfache Liicken im Grundgewebe. Die GefaBwand besteht nur aus
einer Reihe von grofkernigen Zellen, die morphologisch den die Tastkorperchen
bildenden Zellen véllig gleich sind (Abb. 4b). Ahnliche Capillarverdnderungen,
Tastkorperchentumoren sind im Epineurium des Plexus brachialis zu sehen. An-
liegende Anteile des Hals-Sympathicus sind auch betroffen.

Kleinere Arteriendste. Die kleineren Arterien sind von der vasculdren Neuro-
fibromatose am stérksten befallen. Die GefdBwand wird von konzentrisch gela-
gerten, bindegewebigen Elementen mit grofien ovalen und chromatinarmen Kernen
aufgebaut. Diese zellig-fasrige Wucherung fihrt zu einem totalen Schwund der
urspriinglichen GefdBschichten. Die Wand bekommt ein lickenhaftes, netz-
formiges Aussehen, und man hat den Eindruck, dall die Kerne in diesen spindel-
formigen Liicken liegen (Abb. 2).

Mittelgrofle Ateriendste. Im Gegensatz zu kleineren Arteriendsten zeigen die
mittelgroBen (Durchmesser ca. 0,3—0,5 cm) vorwiegend einen Befall der Ad-
ventitia. Die inneren GefdBschichten sind erhalten geblieben: Nur in der Ad-

12 Virchows Arch, Abt. A Path, Anat., Bd. 356
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Abb. 1. Fall1, 35jahriger Mann. S.-Nr. 809/1970. Tastkérperchentumor als Spezialstruktur

in dem diffus wachsenden Neurofibrom der rechten Pleurakuppel. Daneben ein neugebildetes
Gefall (Formol, Gefr.-Schn., s. Thionin nach Feyrter, 400fach)

ventitia sind wiederum cytoplasmaarme Zellen mit groBen chromatinarmen
Kernen (Abb. 3a). Diese neurofibromatdse Wucherung scheint das Gefidll mantel-
formig zu tiberziehen, ohne dabei die Wandschichten zu zerstéren oder die Gefal3-
lichtung stérker einzuengen. Auflerdem sind zahlreiche Vasa vasorum und Tast-
korperchentumoren zu finden (Abb. 3b).

Weiterhin sind mittelgrofe Arterien mit erhaltener Schichtung anzutreffen.
Lediglich ihre Intima ist eigenartig polsterférmig aufgetrieben, zwischen Endo-
thel und Membrana elastica interna sind grofle plasmaarme Zellen mit grofien
Kernen gewuchert (Abb. 4a). Das zentralliegende und groBte Gefal der arterio-
venodsen Fistel zeigt eine Nekrose samtlicher Wandschichten mit stirkerer ent-
zundlicher Infiltration, jedoch keine neurofibromatosen Verénderungen. Dieses
Gefil} stellt die Blutungsquelle dar. ,

Venen. Venendhnliche GefdBle mit weiterer Lichtung zeigen eine gut erhaltene
Intima und Media, die Adventitia ist jedoch durch neurofibromatoses Gewebe
ersetzt (Abb. 4a). Auch hier sind polsterférmige Auftreibungen der Intima anzu-
treffen (Abb. 5).

Halsgeschwulst. Die groBe, retropharyngeale Geschwulst ist sehr uniform aus
spindelférmigen oder ovalen, dicht nebeneinander liegenden Zellen aufgebaut. Bei
schwacher VergroBerung wird stellenweise eine bundelférmige Anordnung er-
kennbar. Im medialen Anteil, unter der Hypopharynxschleimhaut, ist die Ge-
schwulst zellreicher und faserarm: Sie besteht aus groBkernigen, runden bis
spindelférmigen Zellen mit schmalem Cytoplasmasaum. Mitosen sind hier zahl-
reicher vorhanden als im lateralen Geschwulstanteil, der meist auch einen faserigen
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Abb. 2a u.b. Fall1. a Ubersicht der vasculiren Neurofibromatose der Pleurakuppel: pl

Pleuradeckzellen, g GefiBe mit vasculirer Neurofibromatose, f Fettgewebswucherung (Formol,

Paraffin, HE, 40fach). b Ausschnitt aus a 250fach. Fortgeschrittene intimale Form der vascu-

laren Neurofibromatose. Ringférmige Zell- und Faserproliferation mit starker Verdickung der
Gefawand

12%
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Abb. 3a u. b. Fall 1. a Arterie im Tumor mit Ausbreitung von Neurofibromstrukturen in der
Wand (Formol, Paraffin, HE, 100fach). b Ausschnitt aus a 250fach. Tastkérperchentumor (#)
und neugebildete Vasa vasorum (v)
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Abb. 4a u. b. Fall 1. a Ubersicht einer arteriovendsen Fistel mit vasculirer Neurofibromatose:

nf Diffus wachsende Anteile des Neurofibroms, f induzierte Fettgewebswucherung, » Nerven-

faserbiindel, ¢ Tastkorperchentumor, v Venenkomplexe mit Neurofibromatose der Adventitia,

ar Arterie mit polsterférmiger Intimaverdickung (Formol, Paraffin, HE, 40fach). b In Ent-

stehung begriffener Tastkorperchentumor () und neugebildetes Gefdf3 (g) in den diffus wach-

senden Anteilen des Neurofibroms. Alle drei Elemente werden aus gleichen Zellen aufgebaut
(Formol, Paraffin, HE, 400fach)
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Abb. 6. Fall 1. Fortgeschrittene intimale Form der vasculdren Neurofibromatose (—-) in der
Geschwulstkapsel des maligne entarteten Neurofibroms. AnschlieBend noch Media und
Adventitiareste (a) (Formol, Paraffin, HE, 250fach)
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Abb. 7a u. b. Fall 2. 20jihrige Frau. E. Nr. 8481/54 (Path. Inst. d. Univ. Graz). Curettage

aus dem Corpus uteri. a Neurofibromatose des Endometriums (nf) mit Beteiligung der

Spiralarterien (s) (Formol, Paraffin, HE, 100fach). b Ausschnitt aus a 400fach. Gewucherte
,,epitheloidzellige* Elemente in der Wand einer Arteria spiralis
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Abb. 8. Fall 2. Neurofibromatose des Endometriums. Einengung eines Gefidfles durch kon-
zentrische Wucherung von zellig-fasrigen Elementen (Formol, Paraffin, HE, 250fach)

Aufbau besitzt. Die Geschwulst ist demnach als maligne entartetes Neuro-
fibrom anzusehen. Eine dicke Kapsel ist nur an der dorsolateralen Seite der Ge-
schwulst ausgebildet, medial-ventral ist der Tumor gegeniiber der Tunica Ad-
ventitia pharyngis zwar ziemlich scharf abgegrenzt, eine eigene Geschwulstkapsel
kann jedoch nicht erkannt werden. Unter der Tunica muscularis sind reichlich
dickwandige Gefifle vorhanden, die eine angiomatose Hyperplasie darstellen.
Bei beiden Probeexcisionen wurde gerade dieses Gebiet getroffen. Befunde einer
vasculdren Neurofibromatose sind nur an der dorsolateralen Seite in der Ge-
schwulstkapsel zu finden. Hier sind kleinere Arteriendste mit diffuser Wand-
verdickung auffindbar. Die Wand ist von konzentrisch gelagerten Zellen mit
groBen chromatinarmen Kernen aufgebaut. Die urspriinglichen Wandschichten
sind nicht mehr erkennbar (Abb. 6). Von den elastischen Fasern sind nur mehr
Reste zu finden.

Die iibrigen Organe zeigen, auch bei der mikroskopischen Untersuchung, keine
Besonderheiten.

Fall 2

Eine 20jahrige Frau ohne jegliche Zeichen einer generalisierten Neurofibro-
matose kommt wegen Metrorrhagien zur Untersuchung. Zur diagnostischen Ab-
kldrung wird eine Curettage aus dem Corpus uteri vorgenommen.

Histologische Untersuchung. Im Geschabselmaterial, im Endometrium aus-
gebreitet, findet sich ein typisch gebautes Neurofibrom. Am Rande sind noch
Endometriumdriisen und Stroma erkennbar (Abb. 7a). Auffallend die groBen,
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durchwegs wandverdickten Arteriac spirales. Die Wand wird von Epitheloid-
zellen mit groBen, chromatinarmen Kernen aufgebaut. Die urspringlichen Wand-
schichten sind nicht mehr erkennbar und die Lichtung ist stark eingeengt (Abb. 7b).

Kleinere Arteriendste zeigen hier dhnliche Verdnderungen wie beim ersten
Fall: Die GefiBwand wird von konzentrisch gelagerten zellig-fasrigen Elementen
aufgebaut (Abb. 8).

Diskussion

Die Ergebnisse der histologischen Untersuchung unseres Materials stimmen
mit den frither beschriebenen Formen der vasculiren Neurofibromatose meist
iberein. Die kleineren Arterien im Bereich des Tumors in der Pleurakuppel, in
der Kapsel der Halsgeschwulst sowie auch einzelne im Neurofibrom des Endo-
metriums zeigen eindeutige Verdnderungen, die fiir die ,einfache und fort-
geschrittene intimale Form® Feyrters (Form intimale pure Reubi) charakteristisch
sind. Die epitheloidzellige Form, die mit den kleineren arteriovenésen Anasto-
mosen groBe Ahnlichkeit besitzt, ist nur im 2. Fall vertreten. Lediglich der
Befall der Adventitia der groBeren Gefaldste ist der periarteriellen noduldren
Form Feyrters nicht dhnlich, sondern entspricht méglicherweise einer einfachen
adventitiellen Form, die zu keiner Deformation des GefidBes fithrt. Die kleinen
Capillaren im Fettgewebe und auch im Epineurium der Nervenfasern des Plexus
brachialis zeigen eine Aufsplitterung der Wand mit fasrigen Ausldufern in die
Umgebung. Diese Verdnderungen wurden von Ratzenhofer ,,pericapillire inter-
stitielle Form® genannt. Aus seinen Ausfithrungen geht jedoch nicht hervor, ob
er diese Verdnderungen als eine Sonderform betrachtet oder sie der intimalen
Form (was unserer Meinung nach richtig wire) zuordnet. Die Besonderheit
unseres ersten Falles besteht in der Ausbreitung der Neurofibromatose innerhalb
einer arteriovendsen Fistel. Die arteriovendsen Fisteln sind bekanntlich per-
sistierende Kommunikationen zwischen Arterien und Venen, die am Beginn der
Differenzierung des Capillarplexus bestanden haben. Ihre Entstehung wurde
von der Neurofibromatose hochstwahrscheinlich nicht induziert, sondern spéter
lediglich im Mitleidenschaft gezogen, da die GefdBle von Nervenfasern umgeben
und durchflochten waren. Is ist jedoch moglich, dafi die Neurofibromatose ein
rascheres Wachstum der Angiodysplasie bzw. eine raschere VergréBerung des
Gesamtquerschnittes gefordert hat. Die Drosselung des Blutstromes in den
kleinen, von Neurofibromatose befallenen Gefdfien hat die schon primir unbe-
stdndigen Druckverhédltnisse in der arteriovendsen Fistel sicher verschlechtert
und letztlich zur Gefalruptur, die die todlichen Blutungen verursachte, gefiihrt,
obwohl das mechanische Moment, die Reibung beider Pleurabldtter, auch zu
dieser Komplikation hitte fithren kénnen. Bei unserem 2. Fall hatten nicht nur
das kleine Neurofibrom, sondern vielmehr die eingeengten GefdlBe mit der daraus
tolgenden Drosselung des Blutstromes die lang andauernden Blutungen aus dem
Uterus verursacht.

Die in der Gefallwand gewucherten Zellen sind weder den Schwannschen
Zellen noch den typischen Neurofibromstrukturen lichtoptisch &hnlich; deshalb
ist auch leicht verstéindlich, warum Reubi diese GefiBverinderungen nur als
nervos bedingt und nicht von nervoser Natur angesehen hat. Feyrter bemerkt
jedoch, dall hyperplastisches Fett- und Bindegewebe bei der Neurofibromatose
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in ihren Erscheinungsformen nicht veréndert und daher auch leicht erkennbar
sind, im Gegensatz zu den in der Gefallwand gewucherten Zellen. Die spéiteren
Publikationen befassen sich nicht mehr mit der Histogenese dieser Verdnde-
rungen; lediglich Ratzenhofer duBert Bedenken, was die intimale Form betrifft.
Es sei nimlich schwer verstandlich, warum die Intima immer betroffen ist, die
Media aber nie, obwohl erstere viel weniger nervose Elemente enthélt als letztere.

Der in unserem Fall auBerordentliche Reichtum an Tastkérperchentumoren,
die immer in der unmittelbaren Nahe der veranderten GefiBe auftreten, scheint
uns ein sehr starker Beweis fiir die nervose Natur der Wucherung. Ein weiterer
wichtiger Beweis dafiir sind unserer Meinung nach die zahlreichen, in der Um-
gebung von diesen Tastkorperchentumoren zu findenden -capillardhnlichen
Gebilde, die von gleichen Zellen wie die Korperchen selbst aufgebaut werden. Es
ist im Schrifttum sehr wenig tiber diese Formation zu finden. Wir halten es fiir
moglich, dalB sie infolge von Wachstumsimpulsen seitens der Tastkorperchen-
tumoren sowie des benachbarten hyperplastischen gewucherten Fett- und Binde-
gewebes entstanden sind.

Gezielte histochemische und elektronenmikroskopische Untersuchungen kénn-
ten die Feyrtersche These bestdtigen und ergénzen, wie dies bei der neurogenen
Ableitung des granuldren Neuroms (Granularzellmyoblasten) durch elekironen-
mikroskopische Untersuchungen (Propst u. Weiser, 1971; Fisher u. Wechsler,
1962) spéater bestitigt werden konnte. Leider wird die Diagnose der vasculiren
Neurofibromatose immer erst histologisch gestellt — zu diesem Zeitpunkt ist
das gesamte Material schon lange formolfixiert und sowohl fir histochemische als
auch fiir elektronenmikroskopische Untersuchungen unbrauchbar.

Seltsamerweise ist die vasculdre Neurofibromatose im angelsiichsischen
Schrifttum praktisch unbekannt. Knigth u. Cancilla (1968) berichten z.B. iiber
ein geplatztes Aneurysma der Vena cava superior. Die histologische Untersuchung
der GefaBwand zeigt im Bereich des Aneurysma typische Neurofibromstrukturen
und Tastkérperchentumoren, die aber trotz elektronenmikroskopischer Unter-
suchungen nicht im Sinne der vasculiren Neurofibromatose gedeutet wurden.

Aus den bisher publizierten Féllen und aus unseren 2 Fillen ist ersichtlich,
daB die klinische Diagnose der vasculiren Neurofibromatose &duBerst schwierig,
wenn nicht unmoglich ist. Hochdruck wurde in 2 Féllen von Reubi und im Fall
von Ratzenhofer beobachtet, wobei im letzten Fall der Hochdruck von einer
neurofibromatosen Schrumpiniere verursacht wurde. Es erscheint uns somit
wichtig, daB bei Neurofibromatosefillen, die mit Hochdruck oder Zirkulations-
storungen einhergehen, an die vasculdre Neurofibromatose gedacht wird. Man
sollte iberhaupt bei der generalisierten Neurofibromatose nicht vergessen, dafb
diese Erkrankung multiple Probleme der allgemeinen Pathologie stellt (Martin,
1948).
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