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Diencephalic Granulomata

Similar Symptomatology and Course in Three Cases of Different Etiology

Summary. The clinical symptomatology and diagnosis of diencephalic granulo-
matous processes are described in 3 cases; two were confirmed by autopsy: 1. Solitary
reticuloendotheliosis with sarcomateous features; 2. Granuloma fungoides; 3. Boeck’s
granuloma in a case of mediastinal sarcoidosis.

In spite of the different etiology the symptoms and clinical course were very similar:
Karly age at onset of symptoms (17 to 27 years), course of illness between 5 to
7 years in 3 males, diabetes insipidus as an early symptom, later increasing signs
of a fall in hormone levels followed by panglandular insufficiency and other neuro-
psychiatric symptoms, visual fleld defects due to chiasmatic lesions, brain-stem
symptoms. Initially slight psychic changes develop towards a severe psycho-
organic syndrom in the final stage of the disease.

EEG changes with general slowing of the basic rhythm were early symptoms.
Not until a very late stage can an indentation of the floor of the third ventricle
be seen in the pneumoencephalogram.

Chronic inflammatory changes in the cerebrospinal fluid (pleocytosis 120-330/3,
increased proteins and a left-curve in colloid-mastic-tests) occurred in all three
cases.

Neuropathological features: Primary diencephalic localization with proliferation
of the retothelial mural elements. The spread follows the normal structure of the
hypothalamic vessels and in the late stages invades the third ventricle and the
mid-brain.

Key words: Diencephalic Granulomata — Reticulosarcoma — Granuloma Fun-
goides — Boeck’s Granuloma — Diabetes Insipidus — Progressive Course.

Zusammenfassung. Klinische Symptome und Diagnose diencephaler Granulome
werden bei 3 intra vitam diagnostizierten Féllen beschrieben, von denen 2 autoptisch
bestdtigt wurden. 1. Solitdres Reticulumzellsarkom, 2. Pilzgranulom, 3. klinisch
diagnostiziertes Boeck-Granulom bei mediastinaler Sarkoidose.

Trote unterschiedlicher Atiologie bestehen klinisch sehr dhmliche Symptome und
Verldufe: Beginn im jiingeren Lebensalter (17—27 Jahre), Krankheitsverlauf von
5—7 Jahren, Diabetes insipidus als Frihsymptom, spiter zunehmende endokrine
Storungen und andere neurologisch-psychiatrische Symptome (Gesichtsfeld-
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storungen mit Chiasma-Syndrom, dann Stammhirnsymptome, anfangs geringe
psychische Storungen dann prifinal schweres organisches Psychosyndrom).

Grundrhythmusverlangsamung im EEG bestand meistens frih, pneumence-
phalographische Eindellung des Bodens des 3. Ventrikels erst im Endstadium.

Chrownisch-entziindliche Liquorverdnderungen (Pleocytose von 120-330/3, Eiweifi-
vermehrung und Mastixlinkskurve) hatten alle 3 Falle.

Der neuropathologische Befund zeigt primér diencephale Lokalisation mit Pro-
liferation retothelialer Wandelemente und Ausbreitung entlang den hypothala-
mischen Gefiflen; in den Spatstadien Einbruch in den 3. Ventrikel bis zum Mittel-
hirn.

Schliisselworter: Diencephale Granulome — Reticulumzellsarkom — Pilzgranu-
lom—Boeck-CGranulom — Diabetes insipidus — Progredienter Verlauf.

Diencephale Granulome sind, obwohl das Zwischenhirngebiet ein
Pradilektionsort fiir granulomatése raumfordernde Prozesse ist, selten
und nosologisch uneinheitlich. Die verschiedenen Bezeichnungen ,,Gra-
nulom-Encephalitis®, ,,Granulomgeschwulst”, ,,Reticulo-Endotheliose*
usw. bezeichnen die Unklarheit und Verschiedenheit bisheriger Klassi-
fizierungen. Mit Kuesko u. Seitelberger (1954) verstehen wir unter einem
Granulom eine ortlich begrenzte, solitire Gewebsneubildung, reaktiv-hyper-
ergischer Reaktionsform der Gefdfle und ihres Begleitmesenchyms, ent-
ziindlicher oder neoplastischer Genese. Nach dem pathomorphologischen
Gewebsbild oder Erregernachweis kénnen spezifische und unspezifische
Granulationsformen unterschieden werden.

Im folgenden werden 3 Patienten mit diencephalen Granulomen in
jugendlichem Alter beschrieben, die bei verschiedener Genese durch ein-
heitliche klinische Verldufe mit nach Beginn und Art vergleichbaren
hormonellen Stérungen gekennzeichnet waren.

Kasuistik

Fall 1. B.D. (J.-Nr. 25/450/61), 33jahriger Mann, Elektromechaniker. Statio-
nire Aufnahme am 10.10.1961 zur Klidrung einer zunehmenden BewuBtseins-
storung, vertikalen Blickparese und Kopfschmerzen bei bestehendem Diabetes
ingipidus und Opticusatrophie beidseits mit bitemporalen Gesichtsfeldausféllen.

Vorgeschichte. Keine Erb-, Nerven- oder Anfallskrankheiten in der Familie.
Normaler Geburtsverlauf und frahkindliche Entwicklung. Keine entziindlichen
oder traumatischen cerebralen Schiddigungen. Normale intellektuelle Entwicklung
mit guten schulischen und beruflichen Leistungen. — Seit dem 27. Lebensjahr
mehrfache Krankenhausaufenthalte wegen eines Diabefes insipidus ungeklarter
Atiologie mit Trinkmengen @iber 5 1/die. Ende 1955 pathologische Glucosebelastung.
Seit 1958 rasche Ermiidbarkeit und Gewichtszunahme um mehrere Kilogramm.
Seit Sommer 1961 zunehmende Gangunsicherheit. Am 10.10.1961 Aufnahme in
unserer Klinik in akutem Verwirrtheitszustand mit vertikaler Blickparese, Hyper-
thermie und Hypotonie mit Kollapsneigung.

Neurologischer Befund. Opticusatrophie beidseits. Vertikale Blickparese. Auf-
hebung des optokinetischen Nystagmus nach oben und Abschwéchung nach unten
bei erhaltenem horizontalen optokinetischen Nystagmus. Bitemporale Hemianopsie.
Konvergenz- und Retraktionsnystagmus. Enge Pupillen mit aufgehobener Licht-
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Abb.1. Fall 1: Einbruch des Reticulumzellgranuloms in den 3. Ventrikel, der mit
schmutzig-grauen Tumormassen ausgefillt wird, die mit kleinen Geféilen durch-
setzt sind. — H.-E.-Farbung (J.-Nr.25/450/61)

bei erhaltener Konvergenzreaktion. Leichte Rechtsbetonung der Eigenreflexe ohne
Pyramidenbahnzeichen. Leichte Ataxie und Dysdiadochokinese des re. Armes.
Rumpf- und Standataxie. Sensibel fand sich eine allgemeine Hyperpathie.

Psychischer Befund. Wechselnd schwere BewuBtseinsstorung mit ortlicher, zeit-
licher, situativer und personaler Desorientiertheit und néchtlichen delirant-psycho-
tischen Episoden.

EEGQ. Leichte Allgemeinverinderung in Form einer Grundrhythmusverlang-
samung auf 6—7/sec. Kein Herdbefund. Keine Krampfpotentiale.

ENG. Entsprechend dem klinischen Befund.

Ré.-Schidelbild. Normalbefund, insbesondere unauffillige Sellaregion.

Prneumencephalographie. Massiver, symmetrischer Hydrocephalus internus.
Kein Anhalt fir einen raumfordernden Prozefl, wobei allerdings die unteren, vor-
deren Anteile des 3. Ventrikels wegen mangelnder Luftfillung nicht ausreichend
beurteilt werden konnten. Unauffillige Basalcisternen.

Lumbaler Liguor. Normale Druckverhéltnisse. 121/3 Zellen, 3,0 KE, Gesamt-
einweil und tiefe Mastixlinkskurve. Tier- und Kulturversuche auf The negativ.
WakR in Blut und Liquor negativ.

Laborwerte. BKS 76/111. Blutbild bis auf Leukocytose von 10400 o.B. Serum-
elektrophorese bis auf «-2-Hyperglobulindmie von 13,6 g-%, o.B. Hypokalidmie
von 3,1 mval/l. Ubrige Laborbefunde im Normbereich.

Bei der Verdachtsdiagnose eines chronisch-entziindlichen (granulomatdsen?)
Prozesses im Hypothalamus-Mittelhirn-Bereich unter tuberculostatischer Medika-
tion zunéchst kurze Besserung des psychischen Zustandsbildes, Normalisierung der
Temperaturen und Riickgang der Liquor- und BKS-Veriinderungen bei unveriin-
dertem neurologischen Befund und Diabetes insipidus. Seit dem 27.11.1961 erneute

24%
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Abb.2. Fall 1: Diencephaler Granulombereich: GroSie polygonale Tumorzellen mit
chromatinreichem Kern und spérlichem Cytoplasma. Diffus verteilte Lympho-
cyten. — H.-E.-Firbung. 200fache Vergroferung. (J.-Nr.25/250/61)

Verschlechterung des gesamten Zustandsbildes und der Befunde und Tod des
Patienten am 8.12.1961 unter Streckkriimpfen wie bei Enthirnungsstarre an
zentraler Atemstérung und Hyperthermie.

Paihologisch-anatomischer Befund'. Bei der Hirnsektion ist der 3. Ventrikel mit
schmutzig-grauen Massen ausgefillt (Abb.1), die sich bis in das Foramen Monroi
erstrecken und caudalwiirts in den Aquidukt reichen. In der Briickenhaube finden
sich nicht zusammenflieBende Blutungen. Im Infundibulumstumpf erkennt man
grau-rotliches Gewebe.

Pathologisch-histologischer Befund. Die das Infundibulum ausfiillenden Tumor-
massen bestehen aus grofen polygonalen Zellen mit spérlichem Cytoplasma, groffem
chromatinreichen Kern, hiufigen eosinophilen Einschliissen und vereinzelten
Mitosen. In diffuser Verteilung und perivascular Lymphocyten (Abb.2). Der Tumor
dringt geringfiigig in das Nervengewebe ein (Abb.3). Bei einem Schnitt durch die
Vierhiigelregion ebenfalls Nachweis des oben beschriebenen Tumors, der hier teil-
weise unter dem Ependym wachst und in dem eine netzférmige Silberfaserbildung
nachweisbar ist.

Diagnose. Solitéres, ausgereiftes, faserbildendes Reticulumzellsarkom im Zwischen-
hirn, das im Aquidukt gegen die Vierhiigelregion vorgewachsen ist.

1 Herrn Prof. Dr. H. Noetzel, Leiter der Neuropathologischen Abteilung des
Pathologischen Institutes der Universitdt Freiburg i. Br. (Direktor: Prof. Dr. Sand-
ritter) danken wir fiir die Uberlassung des Untersuchungsgutes und der Protckolle
itber die allgemeine Hirnsektion.
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Abb. 3. Fall1: Diencephales Granulom mit Tumorrandbezirk (oberer Bildausschnitt).

Nur vereinzeltes Eindringen polygonaler, chromatinreicher Tumorzellen in das

Nervengewebe (unterer Bildausschnitt). — H.-E.-Firbung. 150fache VergroBerung.
(J.-Nr.25/450/61)

Fall 2. H.-D. S. (J.-Nr. 25/844/67), 19jdhriger Oberschiiler. Stationdre Auf-
nahme am 6.12.1967 zur Kldrung eines bitemporalen Quadrantenausfalles nach
unten bei bestehender Hypothyreose.

Vorgeschichte. Keine Erb-, Nerven- oder Anfallskrankheiten in der Familie.
Normaler Geburtsverlauf und frihkindliche Entwicklung. Keine entziindlichen
oder traumatischen cerebralen Schidigungen. Normale intellektuelle Entwicklung
mit guten schulischen Leistungen.

Seit dem 17. Lebensjahr Diabetes insipidus mit Trinkmengen von 3 1/die neben
der iblichen Flissigkeitszufuhr. Im Frithjahr 1966 bemerkte der Patient das Aus-
bleiben von Pollutionen und den Ausfall der Schamhaare bei gleichzeitiger rascher
Ermiidbarkeit und Leistungsminderung. Seit Januar 1967 zunehmendes Schlaf-
bediirfnis und Sehstérungen auf beiden Augen mit Verschwommensehen. Ende
Oktober 1967 Doppelbilder beim Blick nach oben und Feststellung einer bitempo-
ralen Quadrantenanopsie nach unten durch einen Ophthalmologen. Am 6.12. 1967
Aufnahme in unserer Klinik zur Klarung eines supraselldren raumfordernden Pro-
zesses mit Zeichen einer Hypothyreose mit Adynamie, Hautblisse, schuppender
Haut und Hypotonie mit Kollapsneigung.

Neurologischer Befund. Visusminderung auf 0,1 dptr. beidseits. Bitemporale
Quadrantenanopsie nach unten, die sich rasch progredient zu einer kompletten
bitemporalen Hemianopsie entwickelte. Doppelbilder beim Blick nach oben. Ver-
lingerte ASR-Zeit und verstirkte idiomuskulire Wulstbildung bei allgemeiner
Hypotonie, Adynamie und Atrophie der Muskulatur. Der iibrige neurologische
Befund war regelrecht.
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Abb.4. Fall 2: Carotisangiographie links. Normalbefund bis auf hydrocephal aus-
gespannten Anteriorverlauf im seitlichen Strahlengang. (J.-Nr.25/844/67)

Psychischer Befund. Durchschnittliche Intelligenz. Schwere organische Wesens-
verdnderung mit ausgeprigter Verlangsamung, Antriebsminderung und Initia-
tivelosigkeit bei endokrinem Psychosyndrom.

EEG. Leichte, unspezifische Allgemeinverdnderung mit vorwiegend langsamem
7—9/sec-Grundrhythmus und gelegentlichem Ubergang in 6—7/sec-Zwischen-
wellen. Kein Herdbefund. Keine Krampfpotentiale.

Ré.-Schidelbild. Normalbefund, insbesondere unaufféllige Sellaregion.

Carotisangiographie links. Nach Anteriorverlanf im seitlichen Strahlengang
Hinweis auf einen Hydrocephalus internus (Abb.4). Im {ibrigen Normalbefund
ohne Hinweis auf eine intrakranielle, insbesondere suprasellire Raumforderung in
beiden Strahlengéingen.

Preumencephalographie. MaBiger, symmetrischer Hydrocephalus internus. Kein
Anhalt fir einen raumfordernden ProzeBl, wobei allerdings die unteren, vorderen
Anteile des 3. Ventrikels und die rostralen Basalcisternen wegen mangelnder Luft-
fallung nicht ausreichend beurteilt werden konnten.

Pneumencephalotomographie. Verdacht auf supraselldre, diencephale Raum-
forderung wegen geringgradiger Eindellung des Bodens des 3. Ventrikels von
caudal und links-lateral her auf a.p.-Tomogrammen (Abb.5). Dabei entsprechend
im seitlichen Strahlengang eine unregelmiBig konturierte, zapfenférmig vom Dor-
sum sellae bis in den vorderen Bereich des 3. Ventrikels vordringende Raum-
forderung im Zwischenhirnbereich (Abb.6). Ubriger Befund entsprechend der
Pneumencephalographie.

Lumbaler Liguor. Mit 250 mm H,0 leicht erhdhter Liquordruck. 343/3-Zellen,
3,0 KE Gesamteiweil und tiefe Mastixlinkskurve. ITm Liquorzellbild lymphoid-
zellige Elemente und pathologische groBkernige Frithformen. Liquorelektrophorese
bis auf leichte y-Globulinvermehrung auf 17,8 rel.-%/, 0.B. Tier- und Kulturversuche
auf The negativ. WaR in Blut und Liquor negativ.

Interne und Laborbefunde. Sekundire panglandulidre Insuffizienz mit Diabetes
insipidus, Hypothyreose (PbJ mit 5,3 y-°/, im Normbereich, jedoch verminderte
Jodaufnahme im Schilddriisenfunktionstest), Hypocorticismus (Gesamteorticoide
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Abb.5. Fall2: A.p.-Pneumencephalotomogramm. Eindellung des Bodens des
3. Ventrikels von caudal und links lateral her (\). (J.-Nr.25/844/67)

Abb.6. Fall2: Seitliches Pneumencephalotomogramm. Zapfenférmig gegen das
Dorsum sellae vordringende diencephale Raumforderung (s.Pfeile). (J.-Nr. 25/844/67)
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3,8 mg/24 Std, 17-Ketosteroide 1,5 mg/24 Std im Harn), Hypogonadismus (Testes-
atrophie und Ausfall der Achsel- und Schambehaarung) und deutlich verminderte
Gonadotropinausscheidung (JCSH < 1,25 IE HCG-Aquivalente/24 Std). Kulturen
sowie serologische Untersuchungen auf M. Bang, Listeriose, Toxoplasmose, Lepto-
spirose, Echinokokken, Cysticercen, The und M. Boeck negativ. Kein Hinweis auf
eine Reticulose oder Hamoblastose. Sternalpunktat unauffillig. BKS 44/82. Blut-
bild bis auf 6 Eosinophile o.B. Serumelektrophorese bis auf geringe Hypalbumin-
dmie von 3,5 g-/, und «,-Globulinvermehrung von 10,8 rel.-%/, 0. B. Hypokaliimie
von 3,5 mval/l mit typischen EKG-Verinderungen. Ubrige Laborbefunde im Norm-
bereich.

Im Januar 1969 Verlegung des Patienten in die Neurochirurgische Universitéits-
klinik zur Operation unter der Verdachtsdiagnose eines li. supraselliren (granulo-
matdsen?) Prozesses. Am 15.1.1969 temporale Trepanation li. und Darstellung des
linksseitigen Hypophysen- und Basalcisternenbereiches, wobei sich bis auf eine
leichte Verdickung des Hypophysenstieles keine Auffilligkeiten fanden. Unter post-
operativer Nachbestrahlung und Hormonsubstitution (Cortison, Thyreoidin, Pro-
viron) stationdres Zustandsbild bis Ende 1969. Seit Anfang 1970 erneute Ver-
schlechterung mit weiterer Visusabnahme, zanehmendem Marasmus sowie schwerem
psychoorganischem Syndrom. Bei zunehmendem Ubergang der psychoorganischen
Verlangsamung in Somnolenz sowie sich hiufendem Erbrechen am 22.4.1970 ulti-
mative neurochirurgische Intervention mit biventrikulirer Liquorableitung ohne
postoperative Besserung des Befundes. Unter zunehmendem Sopor, zentraler Hypo-
thermie und Kreislaufdysregulation verstarb der Patient am 29.4.1970.

Pathologisch-anatomischer Befund. Auf Frontalschnitten findet sich ein Tumor-
zapfen von etwa 1 em @, der vom Zwischenhirn zum Mittelhirn und im Aquidukt
nach hinten wichst. Der Sehnerv ist beidseits durch den Tumor aufgetrieben.
Ebenfalls tumordse Auflagerungen auf dem Ependym der Vorderhorner. Ebenfalls
bréunliche Tumormassen im Bereich der Rautengrube.

Pathologisch-histologischer Befund. Die Tumormassen bestehen aus entziind-
lichem Granulationsgewebe mit perivasculiren Lymphocyten, Histiocyten und
Monocyten. Im Bereich des Zwischenhirnes und Infundibulums Nachweis von zahl-
reichen Mycelien, gelegentlich in strahlenférmiger Anordnung (Abb.7). Die ent-
ziindlichen Verdnderungen lassen sich auch in den ventrikelnahen Anteilen des
Gehirnes nachweisen.

Diagnose. Chronisch-granulomatose Pilzinfektion des Zwischenhirnes mit tumor-
dhnlicher Ausbreitung in die Ventrikel und periventrikuldren Hirnbereiche (Ver-
dacht auf Chromomykose).

Fall 3. W. B. (J.-Nr. 25/655/69) 25jihriger Mann, Student. Stationdre Auf-
nahme am 24.11.1969 zur Klirung von Kopfschmerzen und einem Diabetes in-
sipidus ungeklirter Atiologie.

Vorgeschichte. Keine Erb-, Nerven- oder Anfallskrankheiten in der Familie.
Normaler Geburtsverlauf und frihkindliche Entwicklung. Keine entziindlichen
oder traumatischen cerebralen Schidigungen. Normale intellektuelle Entwicklung
mit guten schulischen Leistungen.

Ende 1968 bemerkte der Pat. einen zunehmenden Potenzverlust bis zur Im-
potenz. Seit Anfang 1969 Diabetes insipidus mit Trinkmengen von 4 1/die neben
der iiblichen Flissigkeitszufuhr sowie zunehmende Ermadbarkeit und Leistungs-
minderung. Im Verlauf der folgenden 6 Monate Gewichtszunahme von 4 kg. Seit
November 1969 fortschreitender Ausfall der Schamhaare und hiufige Kollaps-
neigung. Am 24.11.1968 stationdre Aufnahme zur Klérung eines supraselliren
raumfordernden Prozesses mit zunehmendem Schlafbediirfnis, Kopfschmerzen,
Diabetes insipidus und Hypotonie.
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Abb.7. Fall 2: Diencephales Pilzgranulom. Strahlenformig angeordnete Mycelien
des Pilzgranuloms. Diffus verteilte Lymphocyten und Monocyten. — PAS-Farbung.
400fache VergroBerung. (J-Nr.25/844/67)

Neurologischer Befund. Regelrecht, insbesondere keine Visusminderung, kein
Gesichtsfeldausfall.

Psychischer Befund. Unauffallig.

EEG. Leichte, unspezifische Allgemeinverinderung in Form einer Grund-
rhythmusverlangsamung. Kein Herdbefund. Keine Krampfpotentiale.

Ro.-Schidelbild. Normalbefund, insbesondere unauffillige Sellaregion.

Carotisangiographie rechts wnd links. Normalbefund ohne Hinweis auf eine
intracranielle, insbesondere supraselldre Raumforderung oder einen Hydrocephalus
nach dem Anteriorverlauf.

Pneumencephalographie. Eine Ventrikelfiillung konnte nicht erreicht werden.
Bei gut gefillten und unauffilligen Basalcisternen jedoch kein Nachweis einer
supraselliren Raumforderung.

y-Encephalographie. Mit Te%m-Pertechnetat colorszintigraphischer Nachweis
einer zapfenférmigen Speicherung paramedian re., die sich seitlich auf den selliren
bis priselldren Bereich projiziert und fiir einen raumfordernden ProzeB spricht.

Lumbaler Liquor. Normale Druckverhéltnisse. 200/3-Zellen, 4,56 KE Gesamt-
eiweill und tiefe Mastixlinkskurve. Im Liquorzellbild vorwiegend Lymphocyten,
z.T. jedoch auch nicht klassifizierbare, tumorverddchtige Zellen. Tier- und Kultur-
versuche auf The negativ. Liquorzucker 36 mg-%/, (bei 104 mg-%/, Blutzucker). WaR
in Blut und Liquor negativ.

Interne und Laborbefunde. Sekundére pluriglandulére Insuffizienz mit Diabetes
insipidus, Hypogonadismus (Testesatrophie und Ausfall der Achsel- und Scham-
behaarung), Potenzverlust und Gewichtszunahme, jedoch normale Corticoidaus-
scheidung und euthyreoter Stoffwechsellage (PbJ im Normbereich). KBR auf
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1.1_eurotrope Viren (Adeno, Mumps, Herpes, Q-Fieber, Ornithose) negativ. BKS 13/38.
Ubrige Laborbefunde im Normbereich.

Ro.-Thorax und Tomographie. Flache Vorwdlbung im li. Tracheobronchialwinkel
durch vergroBerte Lymphknoten. Bihildr kein Anhalt fir Lymphknotenver-
gréferungen.

Bronchoskopie und Mediastinoskopie. In Hohe der Bifurkation eine Kette von
schiefergrauen, prall vorspringenden, weichen Lymphknoten, von denen einer zur
histologischen Untersuchung exstirpiert wird.

Histologischer Befund. Nachweis eines M. Boeck im bifurkalen Lymphknoten
mit rein produktiven, teilweise konfluierenden Epitheloid- und Riesenzellgranu-
lomen.

Diagnose. Diencephales Boecksches Granulom bel mediastinaler Sar-
koidose.

Nach Einstellung auf eine Dauermedikation und hormonelle Substitution mit
Diabetoral, Urbason ret. und Testoviron wurde der Pat. bis zum jetzigen Zeitpunkt
bis auf gelegentliche bifrontale Kopfschmerzen beschwerdefrei und setzte sein
Studium erfolgreich fort. Unter Hormontherapie verlief dieser 3. Fall mit bisher
3jahriger Krankheitsdauer zunichst giinstiger als Fall 1 und 2. Doch bleibt der
Verlauf mit Liquorkontrollen fiir die kritische Dauer von 5—7 Jahren abzuwarten,
bevor eine bessere Prognose gestellt werden kann.

Diskussion

1. Lokalcharakteristik und Verschiedenheit
der diencephalen granulomatisen Prozesse

Die unter verschiedenen Namen beschriebenen granulombildenden
Entziindungen des ZNS stellen trotz (Gemeinsamkeiten histopatho-
morphologischer und lokalisatorischer Art ein wvollig uneinheitliches
Krankheitsbild dar. Thr Sitz beschrinkt sich in den meisten Féllen vor-
wiegend auf das Stammhirn, insbesondere auf die Umgebung und den
Boden des 3. Ventrikels im Bereich des Zwischenhirnes. Zwei Haupt-
gruppen, Granulome durch spezifische Erreger und unspezifische Retiku-
losen, werden unterschieden.

Nach Cushing (2033 Fille), Olivecrona (3256 Fille) und Ziilch (3000 Fille) liegt
der Anteil der cerebralen Granulome unter den Hirngeschwiilsten zwischen 0,9 und
2,20/, (Zilch, 1949). Atiopathogenetisch sind je nach Erreger- bzw. Noxennachweis
spezifische und wunspezifische granulomattse Prozesse zu unterscheiden. Zur ersten
Gruppe sind Granulome bei Tuberkulose, Syphilis, Lepra, Brucellose, Toxoplasmose,
Listeriose, Lymphogranulomatose, Aktinomykose, Mycosis fungoides, Sporotrichose,
Blastomykose und Tulardmie zu zihlen (Wilke, 1956).

Innerhalb der zweiten Gruppe besteht das Gemeinsame dieser Prozesse mit
primfrem Sitz im ZNS in dem in der Literatur nicht einheitlich angewandten
Begriff der ,,Retikulose bzw. des ,,Refothelsarkoms*’. Uber Granulome dieser Art,
erstmals von Ayala (1934) beschrieben, bestehen allein tiber die Bezeichnung
divergente Meinungen. So versteht man unter einer priméren Reticuloendotheliose
(Wilke, 1950), einem Granuloma infiltrans (Kucsko u. Seitelberger, 1954), der
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Histioeytosis X (Kepes u. Kepes, 1969), der Granulomencephalitis (Wilke, 1956;
Boellaard, 1971) sowie der von uns itbernommenen Bezeichnung einer reticulo-
histiocytéren granulomatésen Encephalitis (Cervos-Navarro, 1960) dhnliche gra-
nulomatése Prozesse tm Zwischenhirn. die durch Wucherung adventitieller mesenchy-
maler Zellelemente mit chrowischem oder subakutem Verlauf und typischem granulo-
matdsem pathomorphologischem Gewebsbild charakterisiert sind.

Wie auch bei unserem Fall sind die wichtigsten, in der Literatur
angegebenen Gemeinsamkeiten dieser Granulome: 1. das klinische Syn-
drom der Zwischenhirnschidigung, 2. der relativ lange Krankheits-
verlauf, 3. die zentrifugale, expansive und symmetrische Ausbreitung
des granulomatosen Prozesses im Hypothalamus entlang den Gefédllen,
4. der rein mesenchymale Charakter dieser Bildungen mit vorwiegend
produktiven Granulationsvorgéngen, 5. das Fehlen feingeweblich faB-
barer Anhaltspunkte fiir das Vorliegen einer der bekannten spezifischen
Erkrankungen, sowie 6. das Fehlen dhnlicher Granulome an anderen
Korperorganen (Kucsko u. Seitelberger, 1954; Cervos-Navarro ef af.,
1960).

2. Klinische Symptome und Diagnose im Limgsschnitt

Bei ungeren 3 Fillen war das Krankheitsbild durch einen allméhlichen
Beginn gekennzeichnet, wobei zuerst ein Diabefes insipidus auftrat.
Solange dieser noch das einzige Symptom war, wurde entweder noch
kein Arzt aufgesucht, oder die Symptomatik wurde nicht als Folge einer
Zwischenhirnlision erkannt. Erst die Progredienz der Ausfallserschei-
nungen lieB nach durchschnittlich 1 —2 Jahren den Verdacht auf einen
hypothalamischen Prozel aufkommen. Bei 2 unserer Félle war eine
Stérung der Sexualfunktion in Form von Impotenz und Regredienz
der sekundiren Geschlechtsmerkmale Ausdruck der fortschreitenden
Zwischenhirnldsion. Bei allen Féllen kamen 1—2 Jahre nach Krank-
heitsbeginn zunehmende psychische Symptome mit allgemeiner Miidig-
keit, Leistungsminderung und vermehrtem Schlafbedirfnis sowie eine
Kreislaufregulationsstérung mit deutlicher Hypotonie hinzu. Bei Fall 2
fanden sich zu diesem Zeitpunkt schon zusétzlich eine Hypothyreose und
ein Hypoadrenalismus. Zusitzlich fiel bei ¥all 2 trotz normalen Appetits
eine erhebliche Gewichisabnahme, bei Fall1 und 3 eine ibermiBige
Gewichtszunahme auf. Erst im spiteren Krankheitsverlauf (3—4 Jahre)
fand sich eine Stérung des Temperaturregulationszentrums mit therapie-
resistenten Temperaturen zwischen 38° und 40°C.

Neuroophthalmologische Symptome kamen spédter. Bitemporale
Hemianopsie, Stauungspapillen und zunehmende Visusminderung bei
Opticusatrophie infolge sekundérer Druckschidigung als Ausdruck des
expansiven granulomatdsen Prozesses charakterisierten das prdfinale
Krankheitsstadium. Begleitend traten in Fall 1 und 2 ein schweres psycho-
organisches Syndrom mit Verwirrtheitszustdnden, Desorientiertheit und
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deutlicher Verlangsamung auf, das teils als zunehmende Hirndruck-
steigerung, teils als endokrines Psychosyndrom interpretiert wurde. Der
Tod wurde auf die Zerstorung des Temperatur- und Kreislaufregulations-
zentrums zuriickgefiihrt.

Die Krankheitsdauer betrug bei Fall {und 2 7 bzw. 5 Jahre, bei
Fall 3 war der Krankheitsbeginn vor 4 Jahren. In allen Féllen erfolgte
die Diagnose einer Zwischenhirnldsion innerhalb von 1-—2 Jahren, wobei
bei Fall 1 und 2 die Atiologie dieser Lasion intra vitam nicht geklart
werden konnte. Alle Patienten waren mdnnlichen Geschlechts und bei
Krankheitsbeginn in jingerem Alter zwischen 17 und 27 Jahren.

Wenn auch aufgrund der zunehmenden hormonellen Ausfallserschei-
nungen die klinische Diagnose einer Zwischenhirnlédsion ohne Zweifel war,
so blieb der Aussagewert der durchgefilhrten diagnostischen Zusatz-
untersuchungen tber Ursache, Art und Grole des vorliegenden Krank-
heitsprozesses beschrdnkt. Im EEG fanden sich tbereinstimmend
unspezifisch-pathologische, leichte Allgemeinverdnderungen in Form
einer Grundrhythmusverlangsamung. Bei den Rénfgenuntersuchungen
waren die Nativaufnahmen und Angiogramme stets normal. Auch auf
den Pneumencephalogrammen bzw. Pneumencephalotomogrammen
waren erst Fillungsdefekte nachweisbar, nachdem schon durch die Pro-
gredienz des klinischen Zustandbildes die topische Diagnose gestellt
werden konnte. So fanden sich in Fall 1 und besonders in Fall 2 Fillungs-
defekte der rostralen und basalen Partien des 3. Ventrikels; bei Fall 2
war im Endstadium eine Luftfillung des 3.Ventrikels nicht mehr
erreichbar. Bei Fall 3 konnte durch einen Speicherungsherd in der
Gammaencephalographie die Lokalisation des Tumors im Hypothalamus-
bereich nachgewiesen werden. Die Liquorbefunde ergaben in allen 3 Fallen
bei einer Pleocytose zwischen 100 und 300/3-Zellen, einer Gesamt-
eiweiBerhohung auf 2—5 Kafka-Einheiten und einer Gammaglobulin-
vermehrung in der Liguorelektrophorese den Hinweis auf einen chronisch-
entziindlichen ProzeB. Allerdings fanden sich im Liguorzellausstrich bei
Fall 2 und 3 auBer Lymphocyten auffillige Zellelemente, die z.T. Ahn-
lichkeit mit Tumorzellen hatten, ohne daB dadurch die Atiologie des
vorliegenden Krankheitsprozesses geklart werden konnte. Zusitzlich
fielen in Fall 1 und 3 die niedrigen Liquorzucker- bei normalen Blut-
zuckerwerten auf. Die serologischen Liquoruntersuchungen auf neuro-
trope Viren und Parasiten waren ebenso wie eine Liquorkultur auf Pilze
(auch bei Fall 2!) negativ. Bei den Laboruntersuchungen fand sich nur in
einem Fall eine Blutsenkungs-Beschleunigung; die Differentialblutbilder
waren mit Ausnahme einer leichten Eosinophilie in Fall 2 (Pilzinfektion!)
unauffillig, Zeichen eines allgemeinen entziindlichen Prozesses fehlten.
Eine Elektrolytstérung war in Fall 1 und 2 in Form einer Hypokalidimse
und Hypernatriiimie nachweisbar, die besonders in Fall 2 schwer aus-
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zugleichen war und von internistischer Seite als zentrale Hlektrolyi-
regulationsstorung angesehen wurde. Im tbrigen wurden die klinisch
apparenten Hormonausfille in Form eines Hypoadrenalismus, Hypo-
gonadotropismus, einer Hypothyreose und eines Diabetes insipidus labor-
technisch bestétigt. Die durchgefithrten serologischen Untersuchungen
auf die verbreiteteren granulomatésen Erkrankungen des ZNS verliefen
negativ. In allen 3 Fillen bestand die T'herapie in allen Krankheitsstadien
nur symptomatisch in der Substitution der ausgefallenen Hormone bzw.
dem Elektrolytausgleich. So war ein Patient unter der Gabe von
Glucocorticoiden, Thyreoidin, Pitressin, Proviron und Kalinor noch iiber
Jahre arbeitsfahig; ein anderer Patient (Fall 3) hat zwischenzeitlich sein
Studium mit erfolgreichen Prifungen fortgesetzt.

3. Beziehung zwischen Ausfallserscheinungen und Topographie
der Listonen

Auch relativ kleine Lisionen im Bereich des Diencephalon bzw. Hypothalamus
als vegetativer Steuerungszentrale des Gehirnes kénnen mannigfache Symptome
hervorrufen. Trotz der Vielfalt der durch Schidigung in dieser Hirnregion auf-
tretenden Symptomatik ist es durch Tierversuche (Hetherington u. Ranson, 1940;
Anand ef al., 1955) und umschriebene Lésionen durch Tumoren beim Menschen
{Killeffer u. Stern, 1970) moglich geworden, einen Teil der Ausfallssymptome be-
stimmten Kerngebieten im Thalamus zuzuordnen.

Der in der Literatur (Killeffer u. Stern, 1970) und auch bei unseren
Fillen als erstes und hiufigstes Symptom beschriebene Diabetes tnsipidus
ist auf Lisionen im Gebiet der Nucles supraoptici und paraveniriculares
oder ihrer Axone im Infundibulum zuriickzufithren (Dodeck, 1967). Die
Storung der Sexualfunktion, die bei unseren 3 Féllen in unterschiedlicher
Ausprigung als Frihsymptom beobachtet wurde, wird von einigen
Autoren (Feurle ef al., 1970) als hiufigstes Frithsymptom bei supra-
selliren Tumoren beschrieben. Sie tritt am hiufigsten als Libidoverlust,
Impotenz, Amenorrhoe und Ausfall der Scham- und Achselbehaarung
in Erscheinung. Das Sexualzentrum wird im medialen Feld des Tuber
cinereum und im oralen Hypothalamus angenommen (Spatz w. Mitard.,
1934). Die in Fall 3 und besonders in Fall 2 ausgeprigte Elektrolytsirung
und Hypovoldmie ist nicht allein auf eine Regulationsstérung des Fliissig-
keitshaushaltes durch den Diabetes insipidus, sondern zusétzlich auf eine
Schadigung im vorderen Hypothalamusgebiet zuriickzufiihren, das primére
regalatorische Effekte auf die Osmolaritdt und das Elektrolytgleich-
gewicht der Korperfliissigkeiten ausiibt (Alvioli ef ol., 1962).

Bei experimentellen Lésionen oder Stimulationen im ventromedialen
Kerngebiet des Hypothalamus wurde eine Hyperphagie und Obesitas
oder eine Abmagerung beobachtet (Hetherington u. Ranson, 1940;
Anand et ol., 1955). Die klinisch berichteten Félle hypothalamischer
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Fettsucht wiesen autoptisch ausgedehnte Léasionen auf, so dafl bei ihnen
eine sichere topische Zuordnung nicht moglich war (Killeffer u. Stern, 1970).

Wie auch bei unseren Fillen scheint pathologische Abmagerung und
Fettsucht bei sonst anndhernd identischer Symptomatik in vergleich-
barer Haufigkeit vorzukommen, offenbar als Zeichen fiir die enge rdum-
liche und funktionelle Verbindung der verschiedenen benachbarten
Zentren. Die besonders in Fall 2 deutliche Hypothyreose, verursacht durch
einen Mangel and TRE, ist ebenfalls durch eine Schidigung im vorderen
Hypothalomusgebiet, unterhalb der Nuclei supraoptici nahe dem Tem-
peraturregulationszentrum, verursacht, wobei die Produktion des CRF
in der Eminentia mediana des ventralen Hypothalamus lokalisiert ist
(Reichlin, 1963). Das Temperaturregulationszentrum, das bei Fall 1 und 2
gegen Krankheitsende gestort war, ist beidseits im caudalen wnd lateralen
Hypothalamus gelegen (Akert, 1959). Die Nahe zwischen dem Tempera-
tur- und Schilddriisenfunktionsregulationszentrum scheint von groBer
physiologischer Bedeutung zu sein. Diese Areale wurden in unseren
beiden ersten Féllen erst spiter betroffen. Dabei ist jedoch zu beriick-
sichtigen, daf} es hdufig 5—7 Jahre dauern kann, bis eine Hypothyreose
klinisch manifest wird (Feurle ef al., 1970).

Die vorwiegend durch Tierversuche an Ratten und Hunden gewonnenen Er-
kenntnisse iber die lasionelle hypothalamische Topik und damit korrelierte Aus-
fallssymptome konnen nur mit Vorbehalt auf Menschen {ibertragen werden. Es
gibt nur wenige Mitteilungen tiber genauere Zuordnungen von hypothalamischen
Lisionen und daraus resultierenden Symptomen beim Menschen, wie z.B. die von
Killeffer u. Stern (1970) dber die Totalexstirpation eines Craniopharyngeoms bei
einem Kind und Reeves u. Plum (1964) iiber die operative Entfernung eines Hamar-
toms bei einem jungen Médchen.

Leider waren auch bei unserem 1. und 2. Fall die durch das Granu-
lom nach 5- bzw. Tjihrigem Wachstum hervorgerufenen Lésionen so
ausgedehnt, dafl eine genaue Zuordnung von isolierter lokaler Zerstérung
zu einzelnen Symptomen postmortal nicht mehr méglich war. Dennoch
158t sich anhand der beschriebenen und bekannten Zuordnungen auch
bei unseren Féillen bestimmen, von wo der granulomatose Prozef} seinen
Ursprung nahm und mit fortschreitender topischer Ausbreitung die pro-
grediente Symptomatik bestimmte. Die Uniformitét der initialen Krank-
heitssymptome und weiteren -verliufe bei unseren und den in der
Literatur aufgefihrten Fallen 146t dabei Pradilektionsorte im Zwischen-
hirn vermuten, von denen aus der granulomatose Prozef seinen Anfang
nimmt und dann mit einer bestimmten Gesetzméfigkeit fortschreitet.
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