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Ig-A-Myeloma with  Cerebrospinal  Manifes ta t ion 

Systematic Loealisation in Pia mater and Virchow-gobin Spaces, 
Excessive Increase of Ig-A in Cerebrospinal Fluid 

Summary. The article gives an account on a 37-year-old man who was clinically 
observed to develop a diffuse myeloma of the marrow and probably a simultaneous 
cerebrospinal Ig-A-myeloma of the Cappa type, which spread systematically in the 
Pia-mater and the Virehow-t~obin spaces. I t  also infiltrated the optic and auditory 
nerves and the roots of the eauda equina and led to an excessive increase of Ig-A in 
the cerebrospinal fluid. The patient died 2 years after onset of the disease. 

During therapy with eyelophosphamide the clinical picture shifted to show 
neurologic and psychiatric symptoms that led to death after the stages of deafness, 
blindness, generalized and psyehomotorie fits, and coma. 

Serologic and morphologic results are described. The eytostatie effect of eyelo- 
phosphamide beyond the brain-blood barrier are discussed, as well as the toxie and 
metabolic effect of the myeloma proteins on the central nervous system. 

Key words: Cerebrospinal Ig-A-Myeloma of the Cappa Type -- Myeloma Pro- 
reins in the CNS -- Increase of Ig-A in Cerebrospinal Fluid. 

Zusammen]assung. Es wird fiber einen 37j~ihrigen Mann berichtet, der 2 Jahre 
vor seinem Tode kliniseh an einem diffusen Plasmozytom des Knoehenmarkes, 
wahrscheinlieh parallel dazu an einem cerebrospinalen Ig-A-Plasmozytom vom 
kappa-Typ mit systematischer Ausbreitung in der Pia mater und den Virehow- 
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Riiumen sowie mit Infiltrationen der Seh- und HSrnerven und der Caudawurzeln 
und einer exzessiven Ig-A-Vermehrung im Liquor cerebrospinalis erkrankte. Unter 
Cyclophosphamidtherapie verlagerte sich der klinische Verlauf auf neurologisch- 
psychiatrische Symp~matik,  die fiber Taubheit, Erblindung, generalisierte und 
psychomotorische Anfglle und ein Korea zum Tode ffihrte. Serologisehe und morpho- 
logische Befunde werden besehrieben, die cytostatische Wirkung yon Cyclophos- 
phamid jenseits der Bluthirn- bzw. Blutliquorschranke sowie die toxisch metaboli- 
sche Wirkung der Paraproteine im Zentralnervensystem werden diskutiert. 

Schli~sselwSrter: Immunoglobulin-A-Plasmozytom mit cerebrospinaler Ausbrei- 
tung --  Ig-A-Vermehrung im Liquor --  Paraproteine im ZNS. 

Die p lasmaeel lu l~re  b l a s toma t6se  E n t a r t u n g  re t ieu loendothe l ia le r  
Gewebse lemente  i s t  als soli ts  mul t ip le  oder  sys temat i sehe  Neoplas ie  
vor  a l lem des K n o e h e n m a r k e s  bekann t ,  wobei  a m  h/~ufigsten das  mul t ip le  
Myelom v o r k o m m t .  Bevorzug t  betroffen s ind hier  die Wi rbe lk6 rpe r  u n d  
das  Seh~deldach.  Neurologisehe S y m p t o m a t i k  en t s t eh t  in 400/0 [23], 
e inmal  dureh  umschr iebene  in t rak ran ie l l e  oder  in t rasp ina le  sekund~re  
Mye lomausb re i t ung  [3, 4, 6, 24, 21,27, 33,16,14], zum ande ren  durch  Kom-  
press ion f r ak tu r i e r ende r  Wirbe lkSrper .  

Wi r  k o n n t e n  den  Ver lauf  eines P l a s m o e y t o m s  fiber e twa  2 J a h r e  ver- 
folgen, das  sich zuni~chst im K n o e h e n m a r k  mi t  Pa rap ro te ins  
spi~ter - -  wi ihrend der  Cyc lophosphamid the rap ie  - -  vorwiegend  cerebro- 
spinal  mani fes t ie r te ,  so dab  der  K r a n k h e i t s v e r l a u f  dureh  eine neuro-  
logisch-psychia t r i sehe  S y m p t o m a t i k  (organisches Psychosyndrom,  gene- 
ra l is ier te  Anf~tlle, D~mmerzusti~nde,  Seh- und  I tSrver lus t )  b e s t i m m t  
wurde .  

Kasuistik 

H.-D., KG.-Nr. 1971/71. 37ji~hriger Bergmann, seit 1961 Kraftfahrer, zuletzt 
Arbeiter in einer Gummifabrik. Herr D. wird als ausgeglichen, humorvoll, arbeitsam 
geschildert. Keine wesentlichen Vorerkrankungen. Ab Ende 1969 hartn~ckige 
diffuse Kopfschmerzen (1--2 Dolviran+-Tabletten t~glich). Frfihjahr 1970 beider- 
seits Otitis media, eitrige Conjunctivitis und Kontaktekzem. Ab Herbst 1970 zuneh- 
mende allgemeine k6rperliche Schw~che. Oktober 1970 bei kfihler Witterung pl5tz- 
lich blau-livide Verf~rbung aller unbedeckten K6rperteile und Kreislaufkollaps. 
Beim Belastungs-EKG im Krankenhaus Northeim schwere Kollapsreaktion und 
mehrere Stunden anhaltender Singultus. Nach ausw~rtigem t)araproteinnachweis 
im Serum (Dr. F. G. Weyer, Hannover) Verlegung unter der Verdachtsdiagnose 
,,Herzinfarkt mit Paraproteiniimie" in die Medizinische Universit~tsklinik GSttin- 
gen. Aufnahme am 20. 11. 1970. Klinisch zun~chst starke Kopfschmerzen, sparer 
Unruhezust~nde, SehstSrungen (Visusverminderung und Hemianopie naeh re.), 
passagere galbscitenl~hmung re., H5rverlust beiderscits. 

Aufgrund der serologischen Untersuchungen und Knochenmarksver~nderungen 
Diagnose eines Ig-A-Plasmozytoms und Beginn einer cytostatischen Beh~ndlung 
mit Cyclophosphamid 200 mg t~glich. Daraufhin Besserung des Allgemeinbefindens, 
H6rverlust und Sehst6rungen blieben bestehen, serologische und morphologische 
Vergnderungen waren weniger ausgeprggt nachweisbar. Entlassung aus stationgrer 
Behandlung am 15.1. 1971. 
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Bei monatlich ambulanter Kontrolluntersuehung bis Herbst 1971 subjektiv 
weitere Besserung des Allgemeinbefindens. Die Stimmung war heiter, euphoriseh. 
Herr D. versuchte auf einer Sehreibmasehine ein ,,Sportbuch" zu sehreiben und fuhr 
wieder selbst seinen Wagen. Der Gang soll schwankend unsicher gewesen sein (ging 
wie ein Betrunkener). Angeh5rigen fielen die mangelnde Ausdauer und die stEndigen 
Klagen fiber Abgespanntheit und Kopfschmerzen furl 

Am 1.10. 1971 fiber Nacht pl5tzlich rasende Kopfsehmerzen mit  LTbelkeit und 
Erbrechen. Vom 4. 10. 1971 bis zum 11.11. 1971 erneute station~re Behandlung in 
der Medizinischen Universit~tsklinik G5ttingen. Je tz t  treten Meningismus, generali- 
sierte cerebrale Anf~lle, psyehomotorische Anf~lle und viele Stunden anhMtende 
aggressiv gef~rbte Unruhezust~nde mit  Desorientierung (wahrseheinlich temporale 
D~mmerzust~inde) auf. Serologisch waren keine Paraproteine, im Sternalpunktat nur 
vereinzelt atypische Plasmazellen nachzuweisen. Am 1.11. 1971 Verlegung in die 
Psychiatrisehe Universit~tsklinik G5ttingen. Herr D. klagt hier, , ,kaputt wie ein 
Hund zu sein", er ist bewegungsunruhig, redet pausenlos, laeht und witzelt dabei 
unkritisch. Bei einer Bluttransfusion kommt es zu einem sehweren Kreislaufkollaps 
mit  Verwirrtheit und bulb~rer Sprache. Unter Cortisontherapie ist dieser Zustand 
nach 12 Std reversibel. Immer h~ufiger werden jetzt attackenweise rasende Kopf- 
schmerzen, Erbreehen, Hemianopie nach re. und verminderter Visus gehen in 
Erblindung fiber; Herr D. verliert die Orientierung zur Zeit, zum Raum und zur 
Person, h~ufige Phasen extremer Hyperventilation mit gesteigerter Pulsfrequenz, 
Exitus letalis durch Atemstillstand am 8.12. 1971. 

Serologische Be/unde 
Elelctrophorese (Tab. 1). Unter Cyelophosphamid normalisiert sieh der Gamma- 

Globulinanteil. 

Tabelle 1. Elektrophoresebefunde (auf Acetatfolien). Ab 15. 3. 1971 unter Cyclo- 
phosphamidtherapie 

20.10. 9.11. 23.11. 15.3. 21.7. 5.11. 30.11. 
1970 b 1970 a 1970 1971 1971 1971 1971 

Gesamteiweig 
g/100 ml 7,4 

Albumine 
relat. ~ 48 

Alpha-l-Globulin 
relat. ~ 5 

Alpha-2-Globulin 
relat. ~ 9 

Beta-Globulin 
relat. ~ 10 

Gamma-Globulin 
relat. ~ 28 

8,3 8,9 7,1 7,7 6,3 6,3 

48 47 63 64 51 62 

2 3 4 4 8 7 

6 6 8 8 9 9 

7 7 13 13 13 11 

37 37 12 11 19 11 

Dr. Weyer, ttannover. 
b XH Northeim. 
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Tabelle 2. Befunde der quantitativen Immunodiffusion (auf Mancini-Platten) und 
Immunelektrophorese (naeh Seheidegger) 

GesamteiweiB Immun- Immun- Ig-A- 
globulin-A globulin-G Paraprotein 

mg/100 ml rag/100 ml mg/100 ml Typ kappa 

Serum Liquor Serum Liquor Serum Liquor Serum Liquor 

1970 
20.10. a 8300 2640 704 
30. 10. b 8300 2640 704 
4. 12. c 8900 2170 970 -~ 

Kryogl. 
10. 12. 1820 580 
18.12. warm 1723 577 

kalt 1816 765 

1971 
15. 5. 7100 1550 

5.10. 6400 92 580 

4.11. 6300 395 
9.11. 368 

19.11. 398 
1.12. 6300 406 
6.12. 574 

330 

160 23,5 

188 55,6 
60,0 

108,0 
271 117,2 

162,3 

9,7 Z -k 
Kryo. O 

850 26,4 Kryo. O 
24,6 ~- 
25,1 + 

700 30,8 -~ 
17,6 

Dr. Weyer, Hannover. 
b Dr. Kothe, KH Northeim. 
o Dr. Kaboth, Medizinisehe Universit~tsklinik G6ttingen. 

Quantitative Immunodi//usion (Tab.2). Unter Cyelophosphamid normalisieren 
sieh die deutlich erhShten Immunglobulin-A-Werte im Serum, w~hrend im Liquor 
die Immunglobulin-A-Proteine auf extrem pathologisehe Werte ansteigen. 

Immunelektrophorese (Tab.2, Abb. 1). Vor der Cyclophosphamidtherapie 1Nach- 
weis yon Ig-A-Paraprotein vom Typ kappa und Kryoglobulinen im Serum. (Zu 
diesem Zeitpunkt keine entsprechenden Liquoruntersuchungen.) 

Unter Cyclophosphamidtherapie kein Nachweis yon Ig-A-Paraprotein und 
Kryoglobulin im Serum bis pr~final, w/~hrend im Liquor Ig-A-Paraproteine vom 
Typ k~ppa darzustellen sind. 

Cytologische Be]unds 
Knochenmarkscytologie. (Sternalpunktat) 7.12. 1970: Deutliehe Vermehrung 

atypischer Plasmazellen mit zugunsten der Kerne verschobener Kernplasmarelation 
sowie yon atypiseh groflen lymphatischen Zellen. 14. 1. 1971: Atypisehe Plasma- 

Abb. 1. Liquorpr~cipitate (oben Kontrolle, unten Patient) immunelektrophoretisch 
entwickelt mit: 1 Anti-Human-Serum (Behring-Werke); 2 Anti-Ig-G, Anti-Ig- 
A, Anti-Ig-M-Serum; 3 Anti-Ig-A-Serum; 4 Anti-L-Ketten-Serum, Typ kappa; 

5 Anti-L-Ketten-Serum, Typ lambda 
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Abb. 1 
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zellen in unwesentlich geringerer Zahl. 1.11. 1971: Sehr diskrete Vermehrung atypi- 
scher Plasmazellen bei allgemein verminderter Zelldichte (Cytostatikaeffekt). 

Beckenkammbiopsie. 28.11. 1971: Allgemeine Minderung der Zelldichte, vor 
allem durch Verringerung der Granulopoese. Nester atypiseher, relativ groBer 
Plasmazellen mit  stark basophilem Cytoplasme0. 

Liquorcytologie 1. Zellzahlen am 5.10. 1971 : 13/3, 4. 11. 1971 : 1803/3, 9.11. 1971 : 
1248/3, 19. 11. 1971 : 1792/3, 1.12. 1971 : 2768/3. Ab 4. 11. 1971 fiberwiegend unreife 
und atypisch grol3e rundkernige Zellen, z.T. Lymphocyten, z.T. Plasmazellen 
ghnelnd, vereinzelt reife Plasmocyten. Sehr hgufig Mitosen, ferner groBe, ganz aty- 
pische Einzelzellen mit  bis 4 vielgestaltigen Kernen. Die entdifferenzierten Plasmo- 
eyten sind als Myelomzellen zu deuten. 

A ndere medizinisch-technische Be/unde 

Radiologische Be[unde. Keine Ver~nderungen der Knochenstrukturen im Sinne 
yon Osteolysen oder Osteoporose des Skeletes feststellbar. 

Sgiure-Basen-Status (19. 11. 1971). Blur: p i t  7,449, Peo~ (berechnet) 28,2 mm Hg, 
Bas. Exc. --  2,7 reval/l, Puffer-B. 44 royal/l, Standardbicarbonat 22 mval/1, aktu- 
elles Biearbonat 19,5 mval/1, Lactat  4,9 rag-e/0 . 

Liquor. pH 7,298, Pco~ 50 mm Hg, Standardbicarbonat 22,8 mvalfl, Lactat  
11,9 rag/1. 

Aktuelle t typerventilation bei Blutentnahme. Ansonsten S~ure-Basen-Verh~lt- 
nis sowie Lactatwerte unauffi~llig. 

EEG. Leichte Allgemeinver~nderung mit  diskontinuierlichem Theta-Wellenherd 
re. temporal (Abb.2-1-, -2-). 

Unter t typerventilation Einstreuung krampfstromverd~chtiger Potentiale re. 
temporal. 

Obdulction 

Makroskopische Be/unde (Dr. F. W. Spaar). Leptomingen beiderseits temporal, 
temporo-fronto-basal und besonders li. parieto-occipital unregelm~il3ig, fleckig weil3- 
grau-milchig veri~ndert. Auftreibung der Bulbi olfactorii und 5~ervi optici. Unauf- 
f~llige t t irnnerven I I I - - X I I .  Seitenventrikel mi~13ig, I II .  Ventrikel deutlich erwei- 
tert  (8 ram). Allgemeines m~13iges 0dem im parieto-temporalen Marklager, ferner 
zahlreiche bis stecknadelkopfgrofle graue Herde im temporalen Mark beiderseits. 
Die gesamten Riickenmarkshi~ute makroskopisch yon regelrechter Beschaffenheit. 
Auf  allen t~iickenmarksquerschnitten bis zum Sacralmark hin eigentiimliche Ver- 
quellung mit  ganz unscharfer, grauer Fleckung anstelle der Schmetterlingsfigur. 
Kaliberschwankungen an einzelnen Caudalfasern bis Verdickungen auf doppelte 
Nervenst~rke in den intraduralen Abschnitten. 

S~mtliche WirbelkSrper mit  gehSriger Knochenstruktur. Nieren, ~ebenniere, 
Milz, Leber, Lymphknoten (Leiste) ohne besondere Ver~nderungen. 

Mikroskopische Be/unde. Frontal, temporal sowie parieto-occipital gesamter 
Subarachnoidalraum mit  unregelm~13ig wechselnd breiten Massen dicht gelagerter, 
runder, ovaler oder gering polyedrischer Zellen, die die Blutgef~l~e, besonders die 
Venen eng umschlieBen. Diese Zellelemente reichen in die Gef/iBw~nde hinein, bei 
arteriellen Gef~l~en bis an die Media, bei venSsen bis an das Grundh~utchen. Die 
Leptomeningen des Kleinhirns, der Brficke, der Medulla oblongata sowie des gesam- 
ten l%iickenmarkes sind durchgehend yon gleichartigen Zellen durchsetzt (Abb. 3 c). 
V o n d e r  Adventitialschicht der Gefiifle reichen die Plasmozytomzellen bis in die 

1 Dr. F. W. Spaar, Neuropathologische Abteilung der Universit~ts-Nerven- 
kliniken G6ttingen, Leiter: Prof. Orthner. 
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Abb. 2. EEG-Ablei tungen bei norm~ler VigiIanz (-1-, -2-) und im Diimmerzustand 
(-3-) 

27 Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. Z19 
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Tiefe der Hirnfurchen sowie die cerebrospinulen Virchow-Robin-Riume hinein. 
Allgemein scharfe Grenze gegeniiber dem Hirngewebe mit vielfach epithelartiger 
Aufreihung dicht liegender Plasmozytomzellen in der Pia; die Membranu limitans 
gliae wird nirgends durchbrochen. 

Die str~ngfSrmig angeordneten oder locker verstreuten Plasmozytomzellen 
bestehen teils aus kleinen hyperchromatischen Zellkernen mit schmalem runden 
Cytoplasmasaum, teils sind es groBkernige, stErker differenzierte plasmaeellul/ire 
Formen mit wechselnder KerngrSBe, zablreiehen Kern~typien und meist mehreren 
Nucleolen. Das Chromatin ist oft radiEr und randst~Lndig angeordnet. Es finden sieh 
viele atypische, mitotische Teilungsfiguren, ~ul]erdem gelegentlieh abnorm grebe 
eytoplasmareiehe Zellelemente mit bizarr geformten, einzelnen Kemen sowie Zellen 
mit hellen Kernen und breitem, transparenten, feinkSrnigen oder tropfenf6rmigen, 
PAS-positivem Plasma (entspreehende Zellen konnten im Liquor [25] nachgewiesen 
werden) (Abb. 3 d). 

Gelegentlieh finden sich perivaseul/~re, lacunire Riume ebenfalls mit PAS- 
p0sitivem Material angeffillt. 

Die makroskopiseh festgestellte Auftreibung der Nervi olfactorii und I~ervi 
optici sowie der Caudafasern ist durch insel- und zapfenfSrmige, tells perivascul~r 
angeordnete Massen yon Plasmozytomzellen, die stellenweise bis in den Subaraeh- 
noidalraum hineinreichen, bedingt (Abb.3a und b). Axone werden dabei ausein- 
andergedrEngt. 

Niere, Nebenniere, Leber, Milz, Lymphknoten sowie Knoehenmark der Wirbel- 
kSrper zeigen keine krankhaften Verinderungen. 

Epikr ise  

Der 37 j~hrige Mann erkrankte 2 Jahre vor seinem Tode an ungewShn- 
lich heftigen Kopfschmerzen. M5glieherweise handelte es sich hier um 
erste Anzeichen m eningealer Beteiligung der Plasmozytomerkrankung. 
i Jahr  vor dem Tode traten Beeintr~chtigungen des Zentralnerven- 
systems deutlieher hervor: voriibergehende Halbseitenl~hmung, Hemi- 
anopie naeh rechts, Ertaubung. Unter Cyclophosphamidbehandlung 
remittierte das Krankheitsgesehehen ffir etwa 6 Monate. Hierbei ist 
jedoeh zu berfieksichtigen, dal~ ein ausgepr~tgtes organisches Psycho- 
syndrom mit l~ppiseh euphorisehen Ziigen und eingeschr&nkter Kritik- 
f~higkeit einen Teil der Besserung vort~uschte. Ig-A-Paraprotein im 
Serum waren nicht mehr naehweisbar. Die Ig-A-Werte fielen in den 
Normbereichen ab. Kliniseh stand jetzt die Beeintr/~chtigung des Zen- 
tralnervensystems ganz im Vordergrund: generalisierte und psychomot0- 
rische Anf~lle, stundenlange Umdimmerungen mit Desorientierung und 
groBer dranghafter Bewegungsunruhe, Blindheit und Taubheit. In  den 
letzten 2 Monaten stieg der Immunglobulin-A-Anteil im Liquor auf 
extrem hohe Werte (162,3 rag-~ an. Die Liquorcytologie ermSglichte 
jetzt bei Zellzahlen zwischen 1500 und 2000/3 Zellen die Artdiagnose 
eines P]asmozytoms. Zunehmende BewuBtseinstriibung bis zum tief- 
komatSsen Zustand mit hyperventilatorisch tachykarden Krisen ftihrten 
zum Tode. 
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Uberrasehenderweise lieB sieh bei der histologisehen Untersuehung 
extraneuraler Organe, wie Leber, Mflz, Lymphknoten usw. kein Hinweis 
auf eine Plasmozy~ommanifestation finden. Aueh im Knoehenmark war 
nur eine diskrete Plasmazellvermehrung nachweisbar. Im Zentralnerven- 
system dagegen breiteten sieh blastomatSse, lymphoid-plasmacellul/~re 
Zellelemente in weehselnder Diehte iiber die gesamten Leptomeningen 
des Gehirnes und des Rfiekenmarkes sowie der eerebrospinalen Gef~B- 
straBen (Virehow-Robin-R~ume) aus. AuBerdem waren Seh- und HSr- 
nerven sowie einige Caudawurzeln mit den gleiehen Zellelementen dureh- 
setzt. 

Diskussion 

In den mesenchymalen Geweben -- besonders in Gef/~Bn~he -- kom- 
men naeh Maximov Indifferenzzonen vor, deren multipotente embryonale 
Elemente En~wieklungstendenzen in verschiedene Riehtungen entfalten 
kSnnen. Im ZNS wird dieses sog. reticulo-endotheliale System durch 
Histioeyten in den weichen Hiillen und im Plexus ehorioideus, durch 
Mikrogliazellen im Hirngewebe sowie durch das adventitielle mesen- 
chymale Netz der Hirngef~Be repr~sentiert [8, 30]. 

Systemartige Wueherungen sind in Form der prims Retieuloendo- 
theliomatose des Gehirnes [8, 26, 5] des Rethotelsarkoms [9] sowie Angio- 
retieulosarkoms [12] bekannt geworden. 

Eine so ausgesproehen systematisehe cerebrospinale Ausbreitung 
eines Plasmozytoms -- wie es bei unserem Patienten gegeben ist -- ist 
bis jetz~ unseres Wissens nieht besehrieben worden [6]. Bei der aus- 
gepr/~gten neurologisch-psyehiatrischen Symptomatik, die naeh einigen 
Monaten zum Tode fiihrte, stellte sieh die Frage, welche Faktoren der 
blastomatSsen Zellwueherung fiir die Seh~digung des Zentralnerven- 
systems verantwortlieh waren. MSglieherweise entwickelte sieh bei 
unserem Patienten eine Plasmozytomerkrankung im Knochenmark und 
in den eerebrospinalen Leptomeningen sowie den intraeerebralen-intra- 
spinalen bindegewebigen GewebsstraBen (Virchow-Robin-R~ume) paral- 
lel. Infolge des diffus waehsenden l~yeloms (Knochenherde konnten 
radiologiseh nicht nachgewiesen werden) traten im Serum Ig-A-Para- 
proteine und Kryoglobuline auf. 

Die ersten klinischen Anzeiehen sind wohl auf das gestSrte Immun- 
system zuriiekzuftihren: allergisehe Diathese, Infektionsresistenzminde- 
rung. Kreislaufversagen bei Unterkiihlung. 

Aueh erste neurologiseh-psyehiatrisehe Symptome, wie Ertaubung, 
Hemianopie nach reehts, passagere Halbseitenl/~hmung sowie Entwick- 
lung eines organisehen Psyehosyndroms wurden zun/~ehst als toxisehe 
Beeintr~ehtigung des Zentralnervensystems dureh Paraproteine im 
Serum gedeute~. Aus dem Serum kSnnen sie die Bluthirn- bzw. Blu~- 
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liquorsehranke passieren und sieh gefgl3nah im Itirngewebe ablagern und 
in den Liquor eerebrospinalis iibergehen [32,18,19,29,28,20]. Das Zen- 
tralnervensystem beeintr~ehtigen sie toxisch-metaboliseh [17, I, 34, I3, 2] 
und fiihren im Extremfall zum Coma paraproteinaemieum [31]. 

In unserem Falle jedoeh scheinen die Paraproteine aus dem Serum 
f'tir die Entwieklung der neurologisch-psyehiatrisehen Symptomatik nur 
yon untergeordneter Bedeutung zu sein. Unter einer Cyelophosphamid- 
therapie normalisierte sieh n/~mlieh die Bluteiweigzusammensetzung bis 
zum pr~fmalen Stadium (Tab. l), w/~hrend sieh im Liquor eerebrospinalis 
Ig-A yore kappa-Typ in st~ndig steigender Menge nachweisen lieBen 
(Tab.2). Parallel zu dieser pathologisehen Liquor-EiweiB-Zusammen- 
setzung nahm die neurologiseh-psychiatrisehe Symptomatik zu: generali- 
sierte und psyehomotorisehe Anf/~lle, langandauernde, ungeordnete 
D/immerzust/~nde und pr/~fmal zunehmend BewuBtseinstrtibung bis zum 
Korea mit hyperventilatorischen Krisen. 

Naeh den postmortalen Befunden ist diese eerebrale Symptomatik 
durch die systematische Plasmazellwueherung in den Leptomeningen 
sowie den Virehow-Robinschen R/~umen mit lokaler Paraproteinbildung 
zu erkl/~ren. W/~hrend im Sehnerv (Abb. 3a), im HSrnerv sowie in den 
Caudafasern ausgedehnte Infiltrate atypiseher Plasmazellen ffir die Aus- 
f/~lle in erster Linie verantwortlieh sind, iibersehreitet die plasmaeellul/~re 
Wueherung an keiner Stelle die Membrana limitans gliae, so dab das 
Itirn- und Riiekenmarksgewebe selbst nieht infiltriert wird. Entseheidend 
ist deshalb wohl die lokale Bildung yon Paraproteinen mit ihrem toxi- 
sehen EinfluB auf den Metabolismus des Zentralnervensystems. Hinweise 
auf Ablagerungen yon Paraprotein geben die PAS-f/~rbbaren homogenen 
MateriMien in den perivaseul/~ren R~umen (Virehow-Robin-R/~umen) 
sowie tropfen- und feink6rniges Material in abnorm groBen Zellen. Es 
handelt sieh dabei um glykoproteinhaltige Paraproteine [1, 34]. 

Ausdruck der toxiseh-metabolisehen Wirkung dureh die Paraproteine 
kSnnte der histologiseh naehzuweisende Ganglienzelluntergang in allen 
Sehiehten vom Hypox~mietyp mit perifokalem 0dem sein. 

Zur Frage der Cyelophosphamidwirkung kann bier festgestellt wet- 
den, dab sie extraneural giinstig war (Serum-EiweiB-Zusammensetzung 
normalisierte sieh). Die weite eerebrospinale Ausbreitung des Plasmo- 
zygoms konnte jedoeh kaum beeinttuBt werden, obwohl fiir das Cyelo- 
phosphamidmolekiil eine gute Bluthirn- bzw. Blutliquorsehrankeng~n- 
gigkeit bei Tumor eerebri-Patienten [22] und im Tierexperiment [10] 
nachgewiesen wurde. Entscheidend ist abet wohl, dab die fiir die cyto- 
statisehe Wirkung verantwortliehen Metabolite yon Cyelophosphamid 
naeh klinisehen Erfahrungen (persSnliehe Mitteilung der Asta-Werke) 
nur unvollkommen sehrankeng~ngig sind. Auch wit wiirden bei den vor- 
liegenden Befunden kliniseh vermuten, dab Cyclophosphamid bzw. seine 



Immunglobulin-A-Plasmozytom mit cerebro-spinaler Hauptmanifes~ation 399 

Metabo l i t en  jensei ts  de r  Blu th i rn-  bzw. B lu t l iquorschranke  n ich t  ent-  
sche idend  gewirk t  haben .  
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