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Tg-A-Myeloma with Cerebrospinal Manifestation

Systematic Localisation in Pia mater and Virchow-Robin 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 Virchow-Robin spaces. It also infiltrated the optic and auditory
nerves and the roots of the cauda 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 cyclophosphamide the clinical picture shifted to show
neurologic and psychiatric symptoms that led to death after the stages of deafness,
blindness, generalized and psychomotoric fits, and coma.

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

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

Zusammenfassung. Es wird tiber einen 37 jahrigen Mann berichtet, der 2 Jahre
vor seinem Tode klinisch an einem diffusen Plasmozytom des Knochenmarkes,
wahrscheinlich parallel dazu an einem cerebrospinalen Ig-A-Plasmozytom vom
kappa-Typ mit systematischer Ausbreitung in der Pia mater und den Virchow-
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Réumen sowie mit Infiltrationen der Seh- und Hérnerven und der Caudawurzeln
und einer exzessiven Ig-A-Vermehrung im Liquor cerebrospinalis erkrankte. Unter
Cyclophosphamidtherapie verlagerte sich der klinische Verlauf auf neurologisch-
psychiatrische Symptomatik, die iiber Taubheit, Erblindung, generalisierte und
psychomotorische Anfille und ein Koma zum Tode fithrte. Serologische und morpho-
logische Befunde werden beschrieben, die eytostatische Wirkung von Cyclophos-
phamid jenseits der Bluthirn- bzw. Blutliquorschranke sowie die toxisch metaboli-
sche Wirkung der Paraproteine im Zentralnervensystem werden diskutiert.

Schliisselwarter: Tmmunoglobulin-A-Plasmozytom mit cerebrospinaler Ausbrei-
tung — Ig-A-Vermehrung im Liquor — Paraproteine im ZNS.

Die plasmacellulire blastomatése Entartung reticuloendothelialer
Gewebselemente ist als solitdre, multiple oder systematische Neoplasie
vor allem des Knochenmarkes bekannt, wobei am haufigsten das multiple
Myelom vorkommt. Bevorzugt betroffen sind hier die Wirbelkérper und
das Schideldach. Neurologische Symptomatik entsteht in 409/, [23],
einmal durch umschriebene intrakranielle oder intraspinale sekundire
Myelomausbreitung [3,4,6,24,21,27,33, 16, 14], zum anderen durch Kom-
pression frakturierender Wirbelkorper.

Wir konnten den Verlauf eines Plasmocytoms iiber etwa 2 Jahre ver-
folgen, das sich zundchst im Knochenmark mit Paraproteinimie,
spater — wahrend der Cyclophosphamidtherapie — vorwiegend cerebro-
spinal manifestierte, so dafl der Krankheitsverlauf durch eine neuro-
logisch-psychiatrische Symptomatik (organisches Psychosyndrom, gene-
ralisierte Anfille, Dammerzustidnde, Seh- und Horverlust) bestimmt
wurde.

Kasuistik

H.-D., KG.-Nr. 1971/71. 37jahriger Bergmann, seit 1961 Kraftfahrer, zuletzt
Arbeiter in einer Gummifabrik. Herr D. wird als ausgeglichen, humorvoll, arbeitsam
geschildert. Keine wesentlichen Vorerkrankungen. Ab Ende 1969 hartnickige
diffuse Kopfschmerzen (1—2 Dolviran®-Tabletten tédglich). Frithjahr 1970 beider-
seits Otitis media, eitrige Conjunctivitis und Kontaktekzem. Ab Herbst 1970 zuneh-
mende allgemeine korperliche Schwiche. Oktober 1970 bei kithler Witterung plétz-
lich blau-livide Verfirbung aller unbedeckten Kérperteile und Kreislaufkollaps.
Beim Belastungs-EKG im Krankenhaus Northeim schwere Kollapsreaktion und
mehrere Stunden anhaltender Singultus. Nach auswirtigem Paraproteinnachweis
im Serum (Dr. F. G. Weyer, Hannover) Verlegung unter der Verdachtsdiagnose
,,Herzinfarkt mit Paraproteindmie** in die Medizinische Universitdtsklinik Gottin-
gen. Aufnahme am 20. 11. 1970. Klinisch zunéchst starke Kopfschmerzen, spater
Unruhezustéinde, Sehstérungen (Visusverminderung und Hemianopie nach re.),
passagere Halbseitenldhmung re., Hoérverlust beiderseits.

Aufgrund der serologischen Untersuchungen und Knochenmarksverdinderungen
Diagnose eines Ig-A-Plasmozytoms und Beginn einer cytostatischen Behandlung
mit Cyclophosphamid 200 mg tédglich. Daraufhin Besserung des Allgemeinbefindens,
Hoérverlust und Sehstérungen blieben bestehen, serologische und morphologische
Veréinderungen waren weniger ausgeprigt nachweisbar. Entlassung aus stationérer
Behandlung am 15. 1. 1971.
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Bei monatlich ambulanter Kontrolluntersuchung bis Herbst 1971 subjektiv
weitere Besserung des Allgemeinbefindens. Die Stimmung war heiter, euphorisch.
Herr D. versuchte auf einer Schreibmaschine ein ,,Sportbuch zu schreiben und fuhr
wieder selbst seinen Wagen. Der Gang soll schwankend unsicher gewesen sein (ging
wie ein Betrunkener). Angehorigen fielen die mangelnde Ausdauer und die stindigen
Klagen tiber Abgespanntheit und Kopfschmerzen auf.

Am 1. 10. 1971 iiber Nacht plétzlich rasende Kopfschmerzen mit Ubelkeit und
Erbrechen. Vom 4. 10. 1971 bis zum 11. 11. 1971 erneute stationdre Behandlung in
der Medizinischen Universitatsklinik Gottingen. Jetzt treten Meningismus, generali-
sierte cerebrale Anfille, psychomotorische Anfélle und viele Stunden anhaltende
aggressiv gefarbte Unruhezustéinde mit Desorientierung (wahrscheinlich temporale
Dammerzustdnde) auf. Serologisch waren keine Paraproteine, im Sternalpunktat nur
vereinzelt atypische Plasmazellen nachzuweisen. Am 1. 11. 1971 Verlegung in die
Psychiatrische Universitdtsklinik Gottingen. Herr D. klagt hier, ,,kaputt wie ein
Hund zu sein‘, er ist bewegungsunruhig, redet pausenlos, lacht und witzelt dabei
unkritisch. Bei einer Bluttransfusion kommt es zu einem schweren Kreislaufkollaps
mit Verwirrtheit und bulbérer Sprache. Unter Cortisontherapie ist dieser Zustand
nach 12 Std reversibel. Immer héufiger werden jetzt attackenweise rasende Kopf-
schmerzen, Erbrechen, Hemianopie nach re. und verminderter Visus gehen in
Erblindung tber; Herr D. verliert die Orientierung zur Zeit, zum Raum und zur
Person, hdufige Phasen extremer Hyperventilation mit gesteigerter Pulsfrequenz,
Exitus letalis durch Atemstillstand am 8. 12. 1971.

Serologische Befunde

Elektrophorese (Tab.1). Unter Cyclophosphamid normalisiert sich 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.
19700 19702 1970 1971 1971 1971 1971

Gesamteiwell

2/100 ml 7.4 8.3 8,9 7,1 7,7 6,3 6,3
Albumine

relat. %/, 48 48 47 63 64 51 62
Alpha-1-Globulin

relat. 9/, 5 2 3 4 4 8 7
Alpha-2-Globulin

relat. %/, 9 6 6 8 8 9 9
Beta-Globulin

relat. 9/, 10 7 7 13 13 13 11
Gamma-Globulin

relat. %/, 28 37 37 12 11 19 11

a Dr. Weyer, Hannover,
» KH Northeim,
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Tabelle 2. Befunde der quantitativen Immunodiffusion (auf Mancini-Platten) und
Immunelektrophorese (nach Scheidegger)

Gesamteiweifl Immun- Immun- Ig-A-
globulin-A globulin-G Paraprotein
mg/100 ml mg/100 ml mg/100 ml Typ kappa
Serum Liquor Serum Liquor Serum Liquor Serum Liquor
1970
20. 10.2 8300 2640 704 +
30. 10.» 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 330 1550
5.10. 6400 92 160 23,6 580 9,7 z +
Kryo. 9
z
4.11. 6300 395 188 55,6 850 26,4 Kryo. 9
9. 11, 368 60,0 24,6 +
19. 11. 398 108,0 25,1 +
1.12. 6300 406 271 | 117,2 700 30,8 +
6. 12. 574 162,3 17,6

a Dr. Weyer, Hannover.
b Dr. Kothe, KH Northeim.
¢ Dr. Kaboth, Medizinische Universitdtsklinik Gottingen.

Quantitative Immunodiffusion (Tab.2). Unter Cyclophosphamid normalisieren
sich die deutlich erhéhten Immunglobulin-A-Werte im Serum, wihrend im Liquor
die Immunglobulin-A-Proteine auf extrem pathologische Werte ansteigen.

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

Unter Cyclophosphamidtherapie kein Nachweis von Ig-A-Paraprotein und
Kryoglobulin im Serum bis prifinal, wihrend im Liquor Ig-A-Paraproteine vom
Typ kappa darzustellen sind.

Cytologische Befunde
Knochenmarkscytologie. (Sternalpunktat) 7.12.1970: Deutliche Vermehrung
atypischer Plasmazellen mit zugunsten der Kerne verschobener Kernplasmarelation
sowie von atypisch groBen lymphatischen Zellen. 14. 1. 1971: Atypische Plasma-

Abb. 1. Liquorpricipitate (oben Kontrolle, unten Patient) immunelektrophoretisch

entwickelt mit: I 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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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 atypischer, relativ groBer
Plasmazellen mit stark basophilem Cytoplasma.

Liquorcytologie®. 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 tiberwiegend unreife
und atypisch groBe rundkernige Zellen, z.T. Lymphocyten, z.T. Plasmazellen
dhnelnd, vereinzelt reife Plasmocyten. Sehr hiufig Mitosen, ferner groBe, ganz aty-
pische Einzelzellen mit bis 4 vielgestaltigen Kernen. Die entdifferenzierten Plasmo-
cyten sind als Myelomzellen zu deuten.

Andere medizinisch-technische Befunde

Radiologische Befunde. Keine Verdnderungen der Knochenstrukturen im Sinne
von Osteolysen oder Osteoporose des Skeletes feststellbar.

Sdure-Basen-Status (19. 11. 1971). Blut: pH 7,449, Pco, (berechnet) 28,2 mm Hg,
Bas. Exc. —2,7 mval/l, Puffer-B. 44 mval/l, Standardbicarbonat 22 fnval/l, altu-
elles Bicarbonat 19,5 mval/l, Lactat 4,9 mg-%/,.

Liguor. pH 7,298, Pco, 50 mm Hg, Standardbicarbonat 22,8 mval/l, Lactat
11,9 mg/l.

Aktuelle Hyperventilation bei Blutentnahme. Ansonsten Sdure-Basen-Verhilt-
nis sowie Lactatwerte unauffillig.

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

Unter Hyperventilation Einstrenung krampfstromverdichtiger Potentiale re.
temporal.

Obduktion

Makroskopische Befunde (Dr. F. W, Spaar). Leptomingen beiderseits temporal,
temporo-fronto-basal und besonders li. parieto-occipital unregelmiBig, fleckig weil3-
grau-milchig verindert. Auftreibung der Bulbi olfactorii und Nervi optici. Unauf-
fallige Hirnnerven II1—XII. Seitenventrikel maBig, ITI. Ventrikel deutlich erwei-
tert (8 mm). Allgemeines miBiges Odem im parieto-temporalen Marklager, ferner
zahlreiche bis stecknadelkopfgroBe graue Herde im temporalen Mark beiderseits.
Die gesamten Riickenmarkshéute makroskopisch von regelrechter Beschaffenheit.
Auf allen Riickenmarksquerschnitten bis zum Sacralmark hin eigentiimliche Ver-
quellung mit ganz unscharfer, grauer Fleckung anstelle der Schmetterlingsfigur.
Kaliberschwankungen an einzelnen Caudalfasern bis Verdickungen auf doppelte
Nervenstirke in den intraduralen Abschnitten.

Samtliche Wirbelkorper mit gehoriger Knochenstruktur. Nieren, Nebenniere,
Milz, Leber, Lymphknoten (Leiste) ohne besondere Verénderungen.

Mikroskopische Befunde. Frontal, temporal sowie parieto-ocoipital gesamter
Subarachnoidalraum mit unregelmiBig wechselnd breiten Massen dicht gelagerter,
runder, ovaler oder gering polyedrischer Zellen, die die BlutgeféBle, besonders die
Venen eng umschlieBen. Diese Zellelemente reichen in die GeféBwiande hinein, bei
arteriellen GefiBen bis an die Media, bei vendsen bis an das Grundhdutchen. Die
Leptomeningen des Kleinhirns, der Briicke, der Medulla oblongata sowie des gesam-
ten Riickenmarkes sind durchgehend von gleichartigen Zellen durchsetzt (Abb.3c).
Von der Adventitialschicht der Gefafie reichen die Plasmozytomzellen bis in die

1 Dr. F. W. Spaar, Neuropathologische Abteilung der Universitits-Nerven-
kliniken Gottingen, Leiter: Prof. Orthner.
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Abb.2. EEG-Ableitungen bei normaler Vigilanz (-1-, -2-) und im Didmmerzustand
(-3-)

27 Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 219
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Tiefe der Hirnfurchen sowie die cerebrospinalen Virchow-Robin-Riume hinein.
Allgemein scharfe Grenze gegeniitber dem Hirngewebe mit vielfach epithelartiger
Aufreihung dicht liegender Plasmozytomzellen in der Pia; die Membrana limitans
gliae wird nirgends durchbrochen.

Die strangférmig angeordneten oder locker verstreuten Plasmozytomzellen
bestehen teils aus kleinen hyperchromatischen Zellkernen mit schmalem runden
Cytoplasmasaum, teils sind es groBkernige, stiirker differenzierte plasmacellulire
Formen mit wechselnder KerngroBe, zahlreichen Kernatypien und meist mehreren
Nucleolen. Das Chromatin ist oft radidr und randstéindig angeordnet. Es finden sich
viele atypische, mitotische Teilungsfiguren, auBerdem gelegentlich abnorm groBe
cytoplasmareiche Zellelemente mit bizarr geformten, einzelnen Kernen sowie Zellen
mit hellen Kernen und breitem, transparenten, feinkérnigen oder tropfenférmigen,
PAS-positivem Plasma (entsprechende Zellen konnten im Liquor [25] nachgewiesen
werden) (Abb.3d).

Gelegentlich finden sich perivasculire, lacunire Rdume ebenfalls mit PAS-
positivern Material angefiillt.

Die makroskopisch festgestellte Auftreibung der Nervi olfactorii und Nervi
optici sowie der Caudafasern ist durch insel- und zapfenférmige, teils perivasculir
angeordnete Massen von Plasmozytomzellen, die stellenweise bis in den Subarach-
noidalraum hineinreichen, bedingt (Abb.3a und b). Axone werden dabei ausein-
andergedréingt.

Niere, Nebenniere, Leber, Milz, Lymphknoten sowie Knochenmark der Wirbel-
kérper zeigen keine krankhaften Verdnderungen.

Epikrise

Der 37 jihrige Mann erkrankte 2 Jahre vor seinem Tode an ungewohn-
lich heftigen Kopfschmerzen. Méglicherweise handelte es sich hier um
erste Anzeichen meningealer Beteiligung der Plasmozytomerkrankung.
1 Jahr vor dem Tode traten Beeintrdchtigungen des Zentralnerven-
systems deutlicher hervor: voriibergehende Halbseitenlahmung, Hemi-
anopie nach rechts, Ertaubung. Unter Cyclophosphamidbehandlung
remittierte das Krankheitsgeschehen fiir etwa 6 Monate. Hierbei ist
jedoch zu beriicksichtigen, dall ein ausgeprigtes organisches Psycho-
syndrom mit ldppisch euphorischen Ziigen und eingeschriankter Kritik-
fahigkeit einen Teil der Besserung vortéduschte. Ig-A-Paraprotein im
Serum waren nicht mehr nachweisbar. Die Ig-A-Werte fielen in den
Normbereichen ab. Klinisch stand jetzt die Beeintrachtigung des Zen-
tralnervensystems ganz im Vordergrund: generalisierte und psychomoto-
rische Anfille, stundenlange Umddmmerungen mit Desorientierung und
grofer dranghafter Bewegungsunruhe, Blindheit und Taubheit. In den
letzten 2 Monaten stieg der Immunglobulin-A-Anteil im Liquor auf
extrem hohe Werte (162,3 mg-°/;) an. Die Liquorcytologie ermdéglichte
jetzt bei Zellzahlen zwischen 1500 und 2000/3 Zellen die Artdiagnose
eines Plasmozytoms. Zunehmende BewuBtseinstritbung bis zum tief-
komatésen Zustand mit hyperventilatorisch tachykarden Krisen fiithrten
zum Tode.
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Uberraschenderweise lieB sich bei der histologischen Untersuchung
extraneuraler Organe, wie Leber, Milz, Lymphknoten usw. kein Hinweis
auf eine Plasmozytommanifestation finden. Auch im Knochenmark war
nur eine diskrete Plasmazellvermehrung nachweisbar. Im Zentralnerven-
system dagegen breiteten sich blastomatdse, lymphoid-plasmacellulire
Zellelemente in wechselnder Dichte iiber die gesamten Leptomeningen
des Gehirnes und des Riickenmarkes sowie der cerebrospinalen Geféf-
straflen (Virchow-Robin-Riume) aus. Aulerdem waren Seh- und Hoér-
nerven sowie einige Caudawurzeln mit den gleichen Zellelementen durch-
setzt.

Diskussion

In den mesenchymalen Geweben — besonders in Gefifindhe — kom-
men nach Maximov Indifferenzzonen vor, deren multipotente embryonale
Elemente Entwicklungstendenzen in verschiedene Richtungen entfalten
kénnen. Im ZNS wird dieses sog. reticulo-endotheliale System durch
Histiocyten in den weichen Hiillen und im Plexus chorioideus, durch
Mikrogliazellen im Hirngewebe sowie durch das adventitielle mesen-
chymale Netz der Hirngefdfle reprasentiert [8,30].

Systemartige Wucherungen sind in Form der priméren Reticuloendo-
theliomatose des Gehirnes [8,26,5] des Rethotelsarkoms [9] sowie Angio-
reticulosarkoms [12] bekannt geworden.

Eine so ausgesprochen systematische cerebrospinale Ausbreitung
eines Plasmozytoms — wie es bei unserem Patienten gegeben ist — ist
bis jetzt unseres Wissens nicht beschrieben worden [6]. Bei der aus-
geprigten neurologisch-psychiatrischen Symptomatik, die nach einigen
Monaten zum Tode fiihrte, stellte sich die Frage, welche Faktoren der
blastomatdsen Zellwucherung fiir die Schidigung des Zentralnerven-
systems verantwortlich waren. Moéglicherweise entwickelte sich bei
unserem Patienten eine Plasmozytomerkrankung im Knochenmark und
in den cerebrospinalen Leptomeningen sowie den intracerebralen-intra-
spinalen bindegewebigen Gewebsstralen (Virchow-Robin-Réume) paral-
lel. Infolge des diffus wachsenden Myeloms (Knochenherde konnten
radiologisch nicht nachgewiesen werden) traten im Serum Ig-A-Para-
proteine und Kryoglobuline auf.

Die ersten klinischen Anzeichen sind wohl auf das gestérte Immun-
system zuriickzufithren: allergische Diathese, Infektionsresistenzminde-
rung. Kreislaufversagen bei Unterkiihlung.

Auch erste neurologisch-psychiatrische Symptome, wie Ertaubung,
Hemianopie nach rechts, passagere Halbseitenlihmung sowie Entwick-
lung eines organischen Psychosyndroms wurden zunichst als toxische
Beeintriachtigung des Zentralnervensystems durch Paraproteine im
Serum gedeutet. Aus dem Serum kénnen sie die Bluthirn- bzw. Blut-
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liquorschranke passieren und sich gefiBnah im Hirngewebe ablagern und
in den Liquor cerebrospinalis iibergehen [32,18,19,29,28,20]. Das Zen-
tralnervensystem beeintrichtigen sie toxisch-metabolisch [17,1,34,13,2]
und fithren im Extremfall zum Coma paraproteinaemicum [31].

In unserem Falle jedoch scheinen die Paraproteine aus dem Serum
fiir die Entwicklung der neurologisch-psychiatrischen Symptomatik nur
von untergeordneter Bedeutung zu sein. Unter einer Cyclophosphamid-
therapie normalisierte sich ndmlich die BluteiweiBzusammensetzung bis
zum prifinalen Stadium (Tab.1), wihrend sich im Liquor cerebrospinalis
Ig-A vom kappa-Typ in stindig steigender Menge nachweisen liefen
(Tab.2). Parallel zu dieser pathologischen Liquor-EiweiB-Zusammen-
setzung nahm die neurologisch-psychiatrische Symptomatik zu: generali-
sierte und psychomotorische Anfille, langandauernde, ungeordnete
Dimmerzustinde und prifinal zunehmend BewuBtseinstriibung bis zum
Koma mit hyperventilatorischen Krisen.

Nach den postmortalen Befunden ist diese cerebrale Symptomatik
durch die systematische Plasmazellwucherung in den Leptomeningen
sowie den Virchow-Robinschen Rdumen mit lokaler Paraproteinbildung
zu erklaren. Wahrend im Sehnerv (Abb.3a), im Hornerv sowie in den
Caudafasern ausgedehnte Infiltrate atypischer Plasmazellen fir die Aus-
fille in erster Linie verantwortlich sind, iiberschreitet die plasmacellulére
Wucherung an keiner Stelle die Membrana limitans gliae, so daf§ das
Hirn- und Riickenmarksgewebe selbst nicht infiltriert wird. Entscheidend
ist deshalb wohl die lokale Bildung von Paraproteinen mit ihrem toxi-
schen Einflufl auf den Metabolismus des Zentralnervensystems. Hinweise
auf Ablagerungen von Paraprotein geben die PAS-farbbaren homogenen
Materialien in den perivasculiren Réumen (Virchow-Robin-Riumen)
sowie tropfen- und feinkérniges Material in abnorm groBien Zellen. Es
handelt sich dabei um glykoproteinhaltige Paraproteine [1,34].

Ausdruck der toxisch-metabolischen Wirkung durch die Paraproteine
konnte der histologisch nachzuweisende Ganglienzelluntergang in allen
Schichten vom Hypoxémietyp mit perifokalem Odem sein.

Zur Frage der Cyclophosphamidwirkung kann hier festgestellt wer-
den, daB sie extraneural giinstig war (Serum-EiweiB-Zusammensetzung
normalisierte sich). Die weite cerebrospinale Ausbreitung des Plasmo-
zytoms konnte jedoch kaum beeinflut werden, obwohl fiir das Cyclo-
phosphamidmolekiil eine gute Bluthirn- bzw. Blutliquorschrankengén-
gigkeit bei Tumor cerebri-Patienten [22] und im Tierexperiment [10]
nachgewiesen wurde. Entscheidend ist aber wohl, dal die fiir die cyto-
statische Wirkung verantwortlichen Metabolite von Cyclophosphamid
nach klinischen Erfahrungen (personliche Mitteilung der Asta-Werke)
nur unvollkommen schrankengingig sind. Auch wir wiirden bei den vor-
liegenden Befunden klinisch vermuten, daB Cyclophosphamid bzw. seine
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Metaboliten jenseits der Bluthirn- bzw. Blutliquorschranke nicht ent-
scheidend gewirkt haben.
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