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Dieneelohal ic  G r a n u l o m a t a  

Similar Symptomatology and Course in Three Cases of Different Etiology 

Summary. The clinical symptomatology and diagnosis of dieneephalie granulo- 
matous processes are described in 3 cases; two were confirmed by autopsy: 1. Solitary 
retieuloendotheliosis with sarcomateous features; 2. Granuloma fungoides ; 3. Boeck's 
granuloma in a ease of mediastinal sareoidosis. 

In  spite o/ the di//erent etiology the symptoms and clinical course were very similar: 
Early 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 field 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 change8 in the eerebrospinal fluid (pleocytosis 120-330/3, 
increased proteins and a left-curve in colloid-mastic-tests) occurred in all three 
cases. 

Neuropathologieal ]eatures: Primary dieneephalic 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 -- Reticulosareoma -- Granuloma Fun- 
goides -- Boeck's Granuloma -- Diabetes Insipidus -- Progressive Course. 

Zusammen/assung. Klinische Symptome und Diagnose diencephaler Granulome 
werden bei 3 intra vitam diagnostizierten Fgllen beschrieben, yon denen 2 autoptisch 
besti~tigt wurden. 1. Solitiires Reticulumzellsarkom, 2. Pilzgranulom, 3. klinisch 
diagnostiziertes Boeck-Granulom bei mediastinaler Sarkoidose. 

Trotz unterschiedlicher A'tiologie bestehen klinisch sehr ghnliche Symptome und 
Verlgu/e: Beginn im jiingeren Lebensalter (17--27 Jahre), Krankheitsverlauf yon 
5--7 Jahren, Diabetes insipidus als _Friihsymptom, spgter zunehmende endokrine 
St6rungen und andere neurologiseh-psychiatrische Symptome (Gesichtsfeld- 
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stSrungen mit Chiasma-Syndrom, dann Stammhirnsymptome, anfangs geringe 
psychische StSrungen dann pr~final schweres organisches Psyehosyndrom). 

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

Chroniseh-entzi~ndliehe Liquorvergnderungen (Pleoeytose von 120-330/3, Eiwei~- 
vermehrung und Mastixlinkskurve) hatten alle 3 Fi~lle. 

Der neuropathologisehe Be/und zeigt primer diencephale Lokalisation mit Pro- 
liferation retothelialer Wandelemente und Ausbreitung entlang den hypothala- 
misehen GefgBen; in den Sp~tstadien Einbruch in den 3. Yentrikel bis zum Mittel- 
hirn. 

Schli~sselwSrter: Diencephale Granulome -- Reticulumzellsarkom -- Pilzgranu- 
lom--Boeek-Granulom -- Diabetes insipidus -- Progredienter Verlauf. 

Diencephale  Granulome sind, obwohl das Zwischenhfl~ngebiet ein 
Pr/i, d i lek t ionsor t  fiir g ranulomatSse  r aumforde rnde  Prozesse ist,  se]ten 
und  nosologisch uneinheit] ich.  Die verschiedenen Bezeichnungen , G r a -  
nu lom-Encepha l i t i s " ,  , ,Granulomgeschwuls t" ,  ,,Reticulo-Endotheliose" 
usw. bezeiehnen die Unk la rhe i t  und Verschiedenhei t  bisheriger  Klassi-  
fizierungen. Mit  Kucsko  u. Sei te lberger  (1954) vers tehen wir un te r  e inem 
Granulom eine 6rtlich begrenzte, solitigre Gewebsneubildung, realctiv-hyper- 
ergiseher Real~tions/orm der Ge]ii[3e und ihre8 Begleitmesenchyms, ent-  
zfindlicher oder neoplas t i scher  Genese. Naeh  dem pa thomorpho log i schen  
Gewebsbi ld  oder Erregernaehweis  kSnnen spezi/isehe und unspezi]ische 
Granulations]ormen ~ntersehieden werden.  

I m  folgenden werden 3 Pa t i en t en  mi t  d ieneephalen  Granu lomen  in 
jugendl iehem Al te r  besehrieben,  die bei  versehiedener  Genese du tch  ein- 
heit]iehe kl inische Verl~tufe mi t  naeh  Beginn und  A r t  vergle ichbaren 
hormone]len StSrungen gekennzeichnet  waren.  

Kasuistik 

Fall 1. B.D. (J.-Nr. 25/450/61), 33jghriger Mann, Elektromechaniker. Statio- 
ngre Aufnahme am 10.10.1961 zur Kliirung einer zunehmenden Bewuittseins- 
stSrung, vertikalen Blickparese und Kopfschmerzen bei bestehendem Diabetes 
insipidus and Opticusatrophie beidseits mit bitemporalen Gesichtsfeldausfgllen. 

Vorgeschichte. Keine Erb-, Nerven- oder Anfallskrankheiten in der Familie. 
Normaler Geburtsverlauf und frfihkindliche Entwicklung. Keine entzfindlichen 
oder traumatischen cerebralen Sch~digungen. Normale intellektuelle Entwicklung 
mit guten schulisehen und beruflichen Leistungen. -- Seit dem 27. Lebensjahr 
mehrfaehe Krankenhausaufenthalte wegen eines Diabetes insipidus ungekl~rter 
Atiologie mit Trinkmengen fiber 5 1/die. Ende 1955 pathologische Glucosebelastung. 
Seit 1958 rasehe Ermfidbarkeit und Gewiehtszunahme um mehrere Kilogramm. 
Seit Sommer 1961 zunehmende Gangunsicherheit. Am 10.10.1961 Aufnahme in 
unserer Klinik in akutem Verwirr~heitszustand mit vertikaler Blickparese, ttyper- 
thermie und I~ypotonie mit Kollapsneigung. 

Neurologiseher Be/und. Opticusatrophie beidseits. Yertikale Bliekparese. Auf- 
hebung des optokinetischen Nystagmus nach oben und Abschw~chung nach unten 
bei erhaltenem horizontalen op~okinetischen Nystagmus. Bitemporale Hemianopsie. 
Konvergenz- und Retraktionsnystagmus. Enge Pupillen mit aufgehobener Lieht- 
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Abb. 1. Fall 1 : Eiubrueh des Retieulumzellgranuloms in den 3. Ventrikel, dermit  
schmutzig-grauen Tumormassen ausgeffillt wird, die mit kleinen Gefiigen dureh- 

setzt sin& -- I-I.-E.-F~rbung (J.-Nr. 25/450/61) 

bei erhaltener Konvergenzreaktion. Leiehte Reehtsbetonung der Eigenreflexe ohne 
Pyramidenbahnzeiehen. Leiehte Ataxie und Dysdiadoehokinese des re. Armes. 
Rumpf- und Sgandataxie. Sensibel land sieh eine allgemeine Ityperpathie. 

Psychischer Befuud. Weehselnd schwere BewuBtseinsst6rung mit 6rtlieher, zeit- 
lieher, situativer und personaler Desorientiertheit und ngehtliehen delirant-psyeho- 
tisehen Episoden. 

EEG. Leiehte Allgemeinvergnderung in Form einer Grundrhythmusverlang- 
samung auf 6--7/see. Kein Herdbefund. Keine Krampfpotentiale. 

ENG. Entspreehend dem klinischen Befund. 
Rg.-Sehiidelbild. Normalbefund, insbesondere unauffiillige Sellaregion. 
Pneumeneephalographie. Massiver, symmetriseher Hydrocephalus internus. 

Kein Anhalt fiir einen raumfordernden ProzeS, wobei allerdings die unteren, vor- 
deren Anteile des 3. Ventrikels wegen mangelnder Luftfiillung nicht ausreiehend 
beurteilt werden konnten. Unauff~llige Basaleistemen. 

Lumbaler Liquor. Normale DruekverNiltnisse. 121/3 Zellen, 3,0 KE, Gesamt- 
einweiB und tiefe lVfastixlinkskurve. Tier- und Kulturversuehe auf Tbe negativ. 
WaR in Blur und Liquor negativ. 

Laborwerte. BKS 76/111. Blutbild bis auf Leukoeytose yon 10400 o.B. Serum- 
elektrophorese his auf a-2-ttyperglobulin~mie yon 13,6 g-~ o.B. I-Iypokali~mie 
yon 3,1 royal/1. Ubrige Laborbefunde im Normbereieh. 

Bei der Yerdaehtsdiagnose eines ehroniseh-entziindliehen (granulomat6sen?) 
Prozesses im tIypothalamus-Mittelhirn-Bereieh unter ~ubereulostatiseher Medika- 
tion zungehst kurze Besserung des psyehischen Zustandsbildes, Normalisierung der 
Temperaturen und Riiekgang der Liquor- und BKS-Vergnderungen bei unvergn- 
dertem neurologisehen Befund und Diabetes insipidus. Seit dem 27.11.1961 erneute 

24* 
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Abb. 2. Fall 1 : Dieneephaler Granulombereich: Groge polygonale Tumorzellen mit 
ehromatinreiehem Kern und sp~rliehem Cytoplasma. Diffus verteilte Lympho- 

cyten. -- H.-E.-FS~rbung. 200faehe Vergr6gerung. (J.-Nr.25/250/61) 

Versehlechterung des gesamten Zustandsbildes und der Befunde und Tod des 
Patienten am 8.12. i961 unter Streckkrs wie bei Enthirnungsstarre an 
zentraler AtemstSrung und Hyperthermie. 

Pathologisch-anatomischer Be[und 1. Bei der Hirnsektion ist der 3. Ventrikel mit 
schmutzig-grauen ~assen ausgefiillt (Abb. 1), die sich bis in das Foramen Monroi 
erstreeken und caudalw~irts in den Aquiidukt reiehen. In der Briiekenhaube finden 
sieh nicht zusammenflieBende Blutungen. Im Infundibulumstumpf erkennt man 
grau-rStliches Gewebe. 

Pathologisch-histologischer Be/und. Die das Infundibulum ausffillenden Tumor- 
massen bestehen aus groSen polygonalen Zellen mit spiirlichem Cytoplasms, groBem 
ehromatinreiehen Kern, hiiufigen eosinophilen Einsehliissen und vereinzelten 
Mitosen. In diffuser Verteilung und perivaseuli~r Lymphocyten (Abb. 2). Der Tumor 
dringt geringfiigig in das Nervengewebe ein (Abb. 3). Bei einem Sehnitt dureh die 
u ebenfalls Naehweis des oben beschriebenen Tumors, der hier teil- 
weise unter dem Ependym w/iehst und in dem eine netzfSrmige Silberfaserbildung 
naehweisbar ist. 

Diagnose. Solitgres, ausgereiftes, faserbildendes Reticulumzellsarlcom im Zwischen- 
him, das im Aqugdukt gegen die Vierhiigelregion vorgewaehsen ist. 

1 I~errn Prof. Dr. tI. Noetzel, Leiter der Neuropathologischen Abteilung des 
Pathologischen Institutes der Universits Freiburg i. Br. (Direktor: Prof. Dr. Sand- 
titter) danken wir fiir die l~berlassung des Untersuehungsgutes und der Protokolle 
fiber die allgemeine tIirnsektion. 
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Abb. 3. Fall 1 : Diencephales Gr~nulom mit Tumorrandbezirk (oberer Bildausschnitt). 
Nur vereinzeltes Eindringen polygonaler, chromatinreicher Tumorzellen in das 
Nervengewebe (unterer Bildausschnitt). -- H.-E.-FErbung. 150fache Vergr6Berung. 

(J.-Nr.25/450/61) 

.Fall 2. I-L-D. S. (J.-Nr. 25/844/67), 19j~hriger Oberschiiler. Station~re Auf- 
nahme am 6.12.1967 zur Kl~rung eines bitemporalen Quadrantenausfalles nach 
unten bei bestehender ~Iypothyreose. 

Vorgeschichte. Keine Erb-, Nerven- oder Anfallskrankheiten in der Famflie. 
Normaler Geburtsverlauf und frfihkindliche Entwicklung. Keine entziindlichen 
oder traumatischen cerebralen Sch~digungen. Normale intellektuelle Entwicklung 
mit guten schulischen Leistungen. 

Seit dem 17. Lebensj~hr Diabetes insipidus mit Trinkmengen yon 31/die neben 
der iiblichen Flfissigkeitszufuhr. Im Friihjahr 1966 bemerkte der Patient das Aus- 
bleiben yon :Pollutionen und den Ausfall der Schamhaare bei gleichzeitiger rascher 
Ermfidbarkeit und Leistungsminderung. Seit Januar 1967 zunehmendes Schlaf- 
bedfirfnis und Sehst6rungen auf beiden Augen mit Yerschwommensehen. Ende 
Oktober 1967 Doppelbilder beim Blick nach oben und FeststeIlung einer bitempo- 
ralen Quadrantenanopsie nach unten durch einen Ophthalmologen. Am 6.12.1967 
Aufnahme in unserer Klinik zur Kl~rung eines suprasell~ren raumfordernden Pro- 
zesses mit Zeichen einer Hypothyreose mit Adynamie, Hautbl~sse, schuppender 
I~aut und Hypotonie mit Kollapsneigung. 

Neurologischer Be/und. Visusminderung aut: 0,1 dptr. beidscits. Bitemporale 
Quadrantenanopsie nach unten, die sich rasch progredient zu einer kompletten 
bitemporulen Hemianopsie entwickelte. Doppelbilder beim Blick nach oben. Ver- 
l~ngerte ASI~-Zei~ und verst~rkte idiomuskul~re Wulstbildung bei aIlgemeiner 
ttypotonie, Adynamie und Atrophie der ~Iuskulatur. 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 Strahleng~ng. (J.-Nr. 25/844/67) 

Psychiseher Be]und. Durchschnittliche Intelligenz. Schwere organische Wesens- 
ver/~nderung mit ausgepr~gter Verlangsamung, Antriebsminderung und Initia- 
tivelosigkeit bei endokrinem Psychosyndrom. 

EEG. Leichte, unspezifisehe Allgemeinver~nderung mit vorwiegend langsamem 
7--9/sec-Grundrhythmus und gelegentlichem Ubergang in 6--7/sec-Zwischen- 
wellen. Kein Herdbefund. Keine Krampfpotentiale. 

R6.-Sehdidelbild. Normalbefund, insbesondere unauff~llige Sellaregion. 
Carotisangiographie links. N~ch Anteriorverlauf im seitlichen Strahlengang 

Hinweis auf einen Hydrocephalus internus (Abb.4). Im iibrigen Normalbefund 
ohne Hinweis auf eine intrakranielle, insbesondere suprasell~re Raumforderung in 
beiden Strahleng/ingen. 

Pneumeneephalographie. M~l~iger, symmetrischer Hydrocephalus internus. Kein 
Anhalt fiir einen raumfordernden Prozel3, wobei allerdings die unteren, vorderen 
Anteile des 3. Ventrikels und die rostralen BasaIcisternen wegen mangelnder Luft- 
fiillung nicht ausreichend beurteilt werden konnten. 

Pneumeueephalotomographie. Verdacht auf suprasell~re, dienceph~le Raum- 
forderung wegen geringgradiger Eindellung des Bodens des 3. Ventrikels yon 
caudal und links-lateral her auf a.p.-Tomogrammen (Abb. 5). Dabei entsprechend 
im seitlichen Str~hleng~ng eine unregelm~l~ig konturierte, zapfenf5rmig yore Dor- 
sum se]lae bis in den vorderen Bereich des 3. Ventrikels vordringende Raum- 
forderung im Zwisehenhirnbereieh (Abb. 6). ~briger Befund entsprechend der 
Pneumencephalographie. 

Lumbaler Liquor. Mit 250 mm K20 leicht erhShter Liquordruck. 343/3-Zellen, 
3,0 KE GesamteiweiI~ und tiefe Mastixlinkskurve. Im Liquorzellbild lymphoid- 
zellige Elemente und pathologische groBkernige Friihformen. Liquorelektrophorese 
bis auf leichte y-Globulinvermehrung anf 17,8 rel.-~ o.B. Tier- und Kulturversuche 
auf Tbe neg~tiv. Wal~ in Blur und Liquor negativ. 

Interne und Laborbe/unde. Sekund~re panglandul~re Insuffizienz mit :Diabetes 
insipidus, Hypothyreose (PbJ mit 5,3 y-~ im Normbereich, jedoeh verminderte 
Jodaufnahme im Schilddriisenfunktionstest), ttypocorticismus (Gesamtcorticoide 
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Abb.5. Fal l2 :  A.p.-Pneumencephalotomogramm. Eindellung des Bodens des 
3. Yentrikels yon caudal nnd links lateral her (~) .  (J.-Nr.25/844/67) 

Abb.6. Fall 2: Sei~liches Pneumencephalotomogramm. Zapfenf6rmig gegen das 
Dorsum sellae vordringende diencephMe 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 Aehsel- und Schambehaarung) und deutlieh verminderte 
Gonadotropinausscheidung (JCSH < 1,25 IE HCG-Aquivalente/24 Std). Kulturen 
sowie serologisehe Untersuehungen auf M. Bang, Listeriose, Toxoplasmose, Lepto- 
spirose, Eehinokokken, Cystieereen, Tbe und M. Boeck negativ. Kein I-Iinweis auf 
eine Retieulose oder H~moblastose. Sternalpunktat unauff~illig. BKS 44/82. Blut- 
bild bis auf 6 Eosinophile o.B. Serumelektrophorese bis auf geringe I-Iypalbumin- 
~imie von 3,5 g-~ und a2-Globulinvermehrung yon 10,8 rel.-~ o.B. Hypokaliamie 
yon 3,5 royal/1 mit typisehen EKGArer~nderungen. tJbrige Laborbefunde im Norm- 
bereich. 

Im Januar 1969 Yerlegung des Patienten in die Neurochirurgische Universitats- 
klinik zur Operation unter der Yerdachtsdiagnose eines li. supraselliiren (granulo- 
matSsen?) Prozesses. Am 15.1.1969 temporale Trepanation li. und Darstellung des 
linksseitigen Hypophysen- und Basalcisternenbereiches, wobei sich bis auf eine 
leiehte Yerdiekung des Hypophysenstieles keine Auff~lligkeiten fanden. Unter post- 
operativer Naehbestrahlung und Hormonsubstitution (Cortison, Thyreoidin, Pro- 
viron) station~res Zustandsbild bis Ende 1969. Seit Anfang 1970 erneute Ver- 
schlechterung mit weiterer Visusabnahme, zunehmendem Marasmus sowie schwerem 
psychoorganisehem Syndrom. Bei zunehmendem Ubergang der psychoorganisehen 
Verlangsamung in Somnolenz sowie sieh h~iufendem Erbrechen am 22.4.1970 ulti- 
mative neuroehirm'gische Intervention mit biventrikul~irer Liquorableitung ohne 
postoperative Besserung des Befundes. Unter zunehmendem Sopor, zentraler ttypo- 
thermie und Kreislaufdysregulation verstarb der Patient am 29.4.1970. 

Pathologisch-anatomischer Be/und. Auf Frontalschnitten findet sich ein Tumor- 
zapfen von etwa i em ;~, der vom Zwisehenhirn zum Mittelhirn und im Aqu~dukt 
nach hinten wachst. Der Sehnerv ist beidseits dureh den Tumor aufgetrieben. 
Ebenfalls tumor6se Auflagerungen auf dem Ependym der YorderhSrner. Ebenfalls 
br~unliche Tumormassen im Bereich der Rautengrube. 

Pathologisch-histologischer Be]und. Die Tumormassen besfehen aus entzfind- 
lichem Granulationsgewebe mit perivascul~ren Lymphocyten, Histiocyten und 
Monocyten. Im Bereieh des Zwischenhirnes und Infundibulums Naehweis yon zahl- 
reiehen Myeelien, gelegentlich in strahlenf6rmiger Anordnung (Abb.7). Die ent- 
ziindlichen Yer~inderungen lassen sich auch in den ventrikelnahen Anteilen des 
Gehirnes nachweisen. 

Diagnose. Chroniseh-granulomatSse Pilzin]elction des Zwischenhirnes mit tumor- 
~hnlicher Ausbreitung in die Ventrikel und periventrikuliiren Hirnbereiehe (Ver- 
dacht auf Chromomykose). 

Fall 3. W.B. (J.-Nr. 25/655/69) 25jahriger Mann, Student. Stationare Auf- 
nahme am 24.11.1969 zur Kl~rung yon Kopfschmerzen und einem Diabetes in- 
sipidus ungekl~rter J~tiologie. 

Vorgeschichte. Keine Erb-, Nerven- oder Anfallskrankheiten in der Familie. 
Normaler Geburtsverlauf und frflhkindliehe Entwicklung. Keine entziindlichen 
oder traumatischen cerebralen Sch~idigungen. 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 yon 4 1/die neben 
der iibliehen Fliissigkeitszufuhr sowie zunehmende Ermfidbarkeit und Leistungs- 
minderung. Im Verlauf der folgenden 6 Monate Gewichtszunahme yon 4 kg. Seit 
November 1969 fortsehreitender Ausfall der Schamhaare und h~ufige Kollaps- 
neigung. Am 24.11.1968 stationare Aufnahme zur Klarung eines suprasell~ren 
raumfordernden Prozesses mit zunehmendem Schlafbediirfnis, Kopfschmerzen, 
Diabetes insipidus und Hypotonie. 
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Abb.7. Fall 2: DiencephaIes Pilzgranulom. StrahlenfSrmig angeordnete i~yeelien 
des Pilzgranuloms. Diffus verteilte Lymphocyten und Monocyten. -- PAS-F~rbung. 

400fache YergrSBerung. (J-Nr. 25/844/67) 

Neurologischer Be/und. l~egelreeht, insbesondere keine Visusminderung, kein 
Gesichtsfeldausfall. 

Psychischer Be/und. Unauff~llig. 
EEG. Leichte, unspezifisehe Allgemeinver~nderung in Form einer Grund- 

rhythmusverlangsamung. Kein Herdbefund. Keine Krampfpotentiale. 
R6.-Schdidelbild. Normalbefund, insbesondere unauff~llige Sellaregion. 
Carotisangiographie rechts und links. Normalbefund ohne Hinweis uuf eine 

intracranielle, insbesondere suprasell~re Raumforderung oder einen Hydrocephalus 
nach dem Anteriorverlaufi 

Pneumencephalographie. Eine Yentrikelfiillung konnte nicht erreieht werden. 
Bei gut gefOllten und unauff~lligen Basaleisternen jedoch kein Naehweis einer 
suprasell~ren Raumforderung. 

y.EncephaIographie. Mit Te99m-Pertechnetat colorszintigraphiseher ~Naehweis 
einer zapfenfSrmigen Speicherung paramedian re., die sich seitlich auf den sell~ren 
bis pr~sell~ren Bereich projiziert und ffir einen raumfordernden Proze~ spricht. 

Lumbaler Liquor. Normale Druekverhg, ltnisse. 200/3-Zellen, 4,5 KE Ges~mt- 
eiweil~ und tiefe Mastixlinkskurve. Im Liquorzellbild vorwiegend Lymphoeyten, 
z.T. jedoch auch nieht klassifizierbare, tumorverd~chtige Zellen. Tier- und Kultur- 
versuche auf The negativ. Liquorzucker 36 mg-~ (bei 104 mg-~ Blutzucker). Wa~ 
in Blur und Liquor negativ. 

lnterne und Laborbe/unde. Sekund~re pluriglandulg~re Insuffizienz mit Diabetes 
insipidus, tiypogonadismus (Testesatrophie und Ausf~ll der Achsel- und Scham- 
beha~rung), Potenzverlust und Gewiehtszunahme, jedoch normale Cortieoidaus- 
seheidung und euthyreoter Stoffwechsellage (PbJ im Normbereieh). KBI~ auf 
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neurotrope Viren (Adeno, Mumps, Herpes, Q-Fieber, Ornithose) negativ. BKS 13/38. 
~brige Laborbefunde im Normbereich. 

RS.-Thorax und Tomographie. Flache VorwSlbung im li. Tr~cheobronchialwinkel 
durch vergrSl]erte Lymphknoten. Bihil~r kein Anhalt fiir Lymphknotenver~ 
grSl~erungen. 

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

Histologischer Be]und. Naehweis eines M. Boeek im bifurkalen Lymphknoten 
mit rein produktiven, teilweise konfluierenden Epitheloid- nnd Riesenzellgranu- 
lomen. 

Diagnose. Diencephales  Boeeksehes Granulom bei medias t ina le r  Sar- 
koidose. 

Nach Einstellung auf eine Dauermedikation und hormonelle Substitution mit 
Diabetoral, Urbason ret. und Testoviron wurde der Pat. his zum jetzigen Zeitpunkt 
bis ~uf gelegentliche hifrontale Kopfschmerzen beschwerdefrei und setzte sein 
Studium erfolgreich fort. Unter ttormontherapie verlief dieser 3. Fall mit bisher 
3js Krankheitsdauer zun~chst gfinstiger als Fall 1 und 2. Doch bleibt der 
Verlauf mit Liquorkontrollen ffir die kritische Dauer yon 5--7 Jahren abzuwarten, 
bevor eine bessere Prognose gestellt werden kann. 

Diskussion 

1. Lokalcharalcteristilc und Versehiedenheit 
der diencephalen granulomatSsen Prozesse 

Die un te r  verschiedenen N a m e n  beschr iebenen granulombildenden 
Entz i indungen  des ZNS ste]len t ro tz  Gemeinsamkei ten  h i s topa tho-  
morphologischer  und  lokal isa tor ischer  A r t  ein vSllig uneinheitliehes 
Kran]cheitsbild dar.  I h r  Sitz beschri~nkt sich in den meis ten  F~l len vor- 
wiegend au f  das  S tammhi rn ,  insbesondere  au f  die Umgebung  nnd  den 
Boden  des 3. Ventr ikels  im Bereich des Zwischenhirnes.  Zwei H a u p t -  
gruppen,  Granulomc durch spezifische Erreger  und  unspezifische Ret iku-  
losen, werden unterschieden.  

Nach Cushing (2033 F~lle), Olivecrona (3256 F~ille) und Zfilch (3000 Fs liegt 
der Anteil der cerebr~len Granulome unter den Hirngeschwfilsten zwischen 0,9 und 
2,20/0 (Zfilch, 1949). ~_tiopathogenetisch sind je nach Erreger- bzw. Noxennachweis 
spezifische und unspezi]ische gr~nulomatSse Prozesse zu unterscheiden. Zur ersten 
Gruppe sind Granulome bei Tuber]culose, Syphilis, Lepra, Brucellose, Toxoplasmosc, 
Listeriosc, Lymphogranulomatose, Aktinomylcose, Mycosis ]ungoides, Sporotrichose, 
Blastomykose und Tulargmie zu z~hlen (Wilke, 1956). 

Innerhalb der zweiten Gruppe besteht das Gemeinsame dieser Prozesse mit 
prim~rem Sitz im ZNS in dem in der Literatur nicht einheitlich angewandten 
Begriff der ,,Retikulose" bzw. des ,,Retothelsarlcoms". (~ber Gr~nulome dieser Art, 
erstmals yon Ayala (1934) beschrieben, bestehen allein fiber die Bezeichnung 
divergente Meinungen. So versteht man unter einer primiiren Reticuloendotheliose 
(Wilke, 1950), einem Granuloma infiltrans (Kucsko u. Seitelberger, 1954), der 
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Histioeytosis X (Kepes u. Kepes, 1969), der Granulomeneephalitis (Wilke, 1956; 
Boellaard, 1971) sowie der von uns iibernommenen Bezeiehnung einer reticulo- 
histioeyt~ren granulomat6sen Encephalitis (Cervos-~Tavarro, 1960) ~hnliche gra- 
nulomat6se Prozesse im Zwischenhirn. die durch Wucherung adventitieller mesenchy- 
maler Zellelemente mit chronischem oder subakutem Verlau] und typischem granulo- 
mat6sem pathomorphologischem Geweb,sbild charakterisiert 8ind. 

Wie aueh bei unserem Fall sind die wichtigsten, in der Literatur 
angegebenen Gemeinsamkeiten dieser Granulome: 1. das klinische Syn- 
drom der Zwischenhirnschs 2. der relativ lange Krankheits- 
verlauf, 3. die zentrffugale, expansive und symmetrische Ausbreitung 
des granulomat6sen Prozesses im Hypothalamus entlang den Gefg~en, 
4. der rein mesenehymale Charak~er dieser Bildungen mit vorwiegend 
produktiven Granulationsvorg~ngen, 5. das Fehlen feingeweblich fall 
barer Anhaltspunkte fiir das Vorliegen einer der bekannten spezifischen 
Erkrankungen, sowie 6. das Fehlen 5hnlicher Granulome an anderen 
K6rperorganen (Kucsko u. Seitelberger, 1954; Cervos-Navarro etal., 
1960). 

2. Klinisehe Symptome und Diagnose im Li~ngsschnitt 

Bei nnseren 3 F/~llen war das Krankheitsbild dureh einen allm~hliehen 
Beginn gekennzeichnet, wobei zuerst ein Diabetes insipidus anftrat. 
Solange dieser noeh das einzige Symptom war, wurde entweder noeh 
kein Arzt aufgesncht, oder die Symptomatik wurde nicht als Folge einer 
Zwischenhirnliision erkannt. Erst die Progredienz der Ansfallsersehei- 
nungen liel~ nach durehsehnittlich 1--2 Jahren den Verdacht auf einen 
hypothalamischen ProzeB aufkommen. Bei 2 nnserer Fi~lle war eine 
StSrung der Sexual/unktion in Form yon Impotenz und Regredienz 
der seknnd~ren Gesehlechtsmerkmale Ausdruek der fortschreitenden 
Zwisehenhirnlgsion. Bei allen F/~llen kamen 1--2 Jahre nach Krank- 
heitsbeginn zunehmende psychische Symptome mit allgemeiner Mfidig- 
keit, Leistungsminderung und vermehrtem Sehlafbedfirfnis sowie eine 
Kreislau/regulationsstSrung mit deutlieher Hypotonie hinzu. Bei Fall 2 
fanden sich zn diesem Zeitpunkt sehon znsiitzlieh eine Hypothyreose und 
ein Hypoadrenalismus. Zus~tzlich fiel bei Fall 2 trotz normalen Appetits 
eine erhebliche Gewiehtsabnahme, bei Fall 1 und 3 eine iiberm/il~ige 
Gewichtszunahme auf. Erst im sp~teren Krankheitsverlanf (3--4 Jahre) 
land sieh eine St6rung des Temperaturregulationszentrums mi~ therapie- 
resistenten Temperaturen zwischen 38 ~ und 40~ 

Nenroophthalmologisehe Symptome kamen sp/iter. Bitemporale 
Hemianopsie, Stanungspapillen und zunehmende Visusminderung bei 
Optieusatrophie infolge sekundi~rer Drucksehiidigung a]s Ansdruek des 
expansiven granulomat6sen Prozesses charakterisierten das pr~i/inale 
Krankheitsstadium. Begleitend traten in Fall 1 nnd 2 ein schweres psycho- 
organisches Syndrom mit Verwirrtheitszust~nden, Desorientiertheit und 



354 K. Voigt und V. Dietz: 

deutlicber Verlangsamung auf, das tells als zunehmende Hirndruck- 
steigernng, teils als endokrines Psychosyndrom interpretiert wurde. Der 
Tod wurde auf die ZerstSrung des Temperatur- und Kreislanfregulations- 
zentrums znrfickgeffihrt. 

Die Krantcheitsdauer betrug bei Fall 1 nnd 2 7 bzw. 5 Jahre, bei 
Fall 3 war der Krankheitsbeginn vor 4 Jahren. In allen F/~llen erfolgte 
die Diagnose einer Zwischenhirnl~sion innerhalb von 1--2 Jahren, wobei 
bei Fall 1 und 2 die Xtiologie dieser L~tsion intra vitam nieht gekl~rt 
werden konnte. Ane Patienten waren miinnlichen GeschIechts und bei 
Krankheitsbeginn in jfingerem Alter zwischen 17 and 27 Jahren. 

Wenn auch aufgrund der zunehmenden hormonellen Ausfallserschei- 
nungen die klinisehe Diagnose einer Zwischenhirnl~tsion ohne Zweifel war, 
so blieb der Aussagewert der durehgefiihrten diagnostisehen Zusatz- 
untersuchungen fiber Ursache, Art und GrS~e des vorliegenden Krank- 
heitsprozesses besehr~nkt. Im EEG fanden sich fibereinstimmend 
unspezifisch-pathologische, leiehte Allgemeinver~nderungen in Form 
einer Grundrhythmusverlangsamnng. Bei den RSntgenuntersuchungen 
waren die Nativaufnahmen nnd Angiogramme stets normal. Auch auf 
den Pneumencephalogrammen bzw. Pneumencephalotomogrammen 
waren erst Ffillnngsdefekte naehweisbar, nachdem sehon durch die Pro- 
gredienz des klinisehen Zustandbildes die topische Diagnose gestellt 
werden konnte. So fanden sich in Fall 1 und besonders in Fall 2 Ffillungs- 
defekte der rostralen und basalen Partien des 3. Ventrikels; bei Fall 2 
war im Endstadium eine Luftfiillung des 3.Ventrikels nicht mehr 
erreiehbar. Bei Fall 3 konnte dutch einen Speicherungsherd in des 
Gammaencephalographie die Lokalisation des Tumors im Hypothalamus- 
bereieh naehgewiesen werden. Die Liquorbetunde ergaben in allen 3 F~llen 
bei einer Pleoeytose zwisehen t00 und 300/3-Zellen, einer Gesamt- 
eiweil~erhShnng auf 2--5 Kafka-Einheiten and einer Gammaglobulin- 
vermehrnng in der Liquorelektrophorese den Hinweis auf einen ehronisch- 
entziindliehen ProzelL Allerdings fanden sich ira Liquorzellausstrich bei 
Fall 2 und 3 auBer Lymphoeyten anff~llige Zellelemente, die z.T. Xhn- 
liehkeit mit Tumorzellen hatten, ohne dal~ dadurch die Xtiologie des 
vorliegenden Krankheitsprozesses gekl~rt werden konnte. Zus~tzlieh 
fielen in Fall i und 3 die niedrigen Liqnorzucker- bei normalen Blur- 
zuekerwerten auf. Die serologisehen Liquoruntersuchungen auf neuro- 
trope Viren and Parasiten waren ebenso wie eine Liquorkultur anf Prize 
(anch bei Fall 2 !) negativ. Bei den Labosuntersuchungen land sieh nut  in 
einem Fall eine Blutsenkungs-Beschleunigung; die Differentialblutbilder 
waren mit Ausnahme einer leichten Eosinophflie in Fall 2 (Pilzinfektion !) 
unanff~llig, Zeichen t ints allgemeinen entztindliehen Prozesses fehlten. 
Eine ElektrolytstSrung war in Fall 1 und 2 in Form einer Hypokaliiimie 
und Hypernatrii~mie naehweisbar, die besonders in Fall 2 sehwer aus- 
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zugleiehen war und yon internistiseher Seite als zentrale Elelctrolyt- 
regulationsstSrung angesehen wurde. Im fibrigen wurden die kliniseh 
apparenten Hormonausfglle in Form eines Hypoadrenalismus, Hypo- 
gonadotroioismus, einer Hypothyreose und eines Diabetes insipidus labor- 
technisch bestgtigt. Die durehgeffihrten serologisehen Untersuchungen 
auf die verbreiteteren granulomat6sen Erkrankungen des ZNS verliefen 
negativ. In allen 3 Fgllen bestand die Therapie in allen Krankheitsstadien 
nur symptomatiseh in der Substitution der ausgefallenen Hormone bzw. 
dem Elektrolytausgleieh. So war ein Patient unter der Gabe yon 
Glueocortieoiden, Thyreoidin, Pitressin, Proviron nnd Kalinor noeh fiber 
Jahre arbeitsf/ihig; ein anderer Patient (Fall 3) hat zwisehenzeitlieh sein 
Studium mit erfolgreiehen Prfifungen fortgesetzt. 

3. Beziehung zwischen Aus/allserscheinungen und Topagraphie 
der Liisionen 

Auch relativ kleine Lgsionen im Bereich des Diencephalon bzw. Hypothalamus 
als vegetativer Steuerungszentrale des Gehirnes k6nnen mannigfache Symlotome 
hervorrufen. Tro~z der u der dutch Schgdigung in dieser Kirnregion auf- 
tretenden Symptomatik ist es durch Tierversuche (Hetherington u. Ranson, 1940; 
Anand et al., /955) und umsehriebene Lgsionen dutch Tumoren beim Mensohen 
(Killeffer u. Stern, 1970) mSglich geworden, einen Tell der Ausf~llssymptome be- 
stimmten Kerngebie~en im Thalamus zuzuordnen. 

Der in der Literatnr (Killeffer u, Stern, 1970) und aueh bei unseren 
F/illen als erstes und hgufigstes Symptom besehriebene Diabetes ins@idus 
ist auf Lgsionen im Gebiet der Nuclei supraoptici und paraventriculares 
oder ihrer Axone im Infundibulum zuriickzufiihren (Dodeek, 1967). Die 
StSrung der Sexualfunktion, die bei unseren 3 Fgllen in untersehiedlieher 
Ausprggung als Friihsymptom beobaehtet wurde, wird yon einigen 
Autoren (Feurle et al., 1970) als hgufigstes Frfihsymptom bei supra- 
sellgren Tumoren besehrieben. Sie t r i t t  am hgufigsten als Libidoverlust, 
Impotenz, Amenorrhoe und Ausfall der Seham- und Aehselbehaarung 
in Erseheinung. Das Sexualzentrum wird im medialen t~eld des Tuber 
cinereum und im oralen Hypothalamus angenommen (Spatz u. Mitarb., 
1934). Die in Fall 3 und besonders in Fall 2 ausgepr/~gte Ele~trolytstdrung 
und Hypovolgmie ist nicht allein auf eine Regulationsst6rung des Flfissig- 
keitshaushaltes dureh den Diabetes insipidus, sondern zus/itzlieh anf eine 
Sehgdigung im vorderen Hypothalamusgebiet zurfickzuffihren, das prim/~re 
regula.torisehe Effekte auf die Osmolaritgt nnd das Elektrolytgleieh- 
gewicht der KSrperfltissigkeiten ausfibt (Alvioli et al., 1962). 

Bei experimentellen Lgsionen oder Stimulationen im ventromedialen 
Kerngebiet des Hypothalamns wurde eine Hyperphagie und Obesitas 
oder eine Abmagerung beobachtet (Hetherington u. l~anson, 1940; 
Anand etal., 1955). Die kliniseh berichteten Fglle hypothalamiseher 
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Fettsucht wiesen autoptisch ausgedehnte L/~sionen auf, so daS bei ihnen 
eine siehere topisehe Zuordnung rfieht m6glieh war (Killeffer u. Stern, 1970). 

Wie auch bei unseren F/illen seheint pathologisehe Abmagerung und 
Fettsucht bei sonst ann/ihernd identiseher Symptomatik in vergleieh- 
barer H/~ufigkeit vorzukommen, offenbar als Zeiehen ffir die enge r/~um- 
lithe und funktionelle Verbindung der versehiedenen benachbarten 
Zentren. Die besonders in Fall 2 deutliehe Hypothyreose, verursaeht dureh 
einen Mangel and TRF, ist ebenfalls dureh eine Seh/~digung im vorderen 
Hypothalamusgebiet, unterhalb der Nuclei supraoptiei nahe dem Tem- 
peraturregulationszentrum, verursaeht, wobei die Produktion des CRY 
in der Eminentia mediana des ventralen Hypothalamus lokalisiert ist 
(Reichlin, 1963). Das Temperaturregulationszentrum, das bei Fall i und 2 
gegen Krankheitsende gest6rt war, ist beidseits im caudalen und lateralen 
Hypothalamus gelegen (Akert, 1959). Die Ns zwisehen dem Tempera- 
tur- und Sehilddriisenfunktionsregnlationszentrum seheint yon groBer 
physiologiseher Bedeutung zu sein. Diese Areale wurden in unseren 
beiden ersten F/tllen erst sp~tter betroffen. Dabei ist jedoeh zu berfiek- 
siehtigen, dag es h/iufig 5--7 Jahre dauern kann, bis eine Itypothyreose 
kliniseh manifest wird (Feurle et al., 1970). 

Die vorwiegend dureh Tierversuehe an t~atten und Hunden gewonnenen Er- 
kenntnisse fiber die lgsionelle hypothalamisehe Topik und damit korrelierte Aus- 
fallssymptome k6nnen nur mit Vorbehalt auf Mensehen fibertragen werden. Es 
gibt nur wenige Mitteilungen fiber genauere Zuordnungen yon hypothalamisehen 
L~sionen und daraus resultierenden Symptomen beim Menschen, wie z.B. die yon 
Killeffer u. Stern (1970) fiber die Totalexstirpation eines Craniopharyngeoms bei 
einem Kind und I~eeves u. Plum (1964) fiber die operative Entfernung eines I-Iamar- 
toms bei einem jungen M~dehen. 

Leider waren auch bei nnserem 1. und 2. Fall die dutch das Granu- 
lom naeh 5- bzw. 7jghrigem Waehstum hervorgerufenen Liisionen so 
ausgedehnt, dag eine genaue Zuordnung yon isolierter lokaler Zerst6rung 
zu einzelnen Symptomen postmortal nicht mehr mSglieh war. Dennoeh 
li~Bt sich anhand der besehriebenen und bekannten Zuordnungen aueh 
bei unseren F/tllen bestimmen, yon wo der granulomatSse ProzeB seinen 
Ursprung nahm und mit fortschreitender topiseher Ansbreitung die pro- 
grediente Symptomatik bestimmte. Die Uniformit/~t der initialen Krank- 
heitssymptome und weiteren -retiCule bei unseren und den in der 
Literatur aufgefiihrten F/~llen 1/~gt dabei Priidilektionsorte im Zwisehen- 
hirn vermuten, yon denen aus der granulomatSse ProzeB seinen Anfang 
nimmt und dann mit einer bestimmten Gesetzm/i6igkeit fortsehreitet. 
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