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Die zerebrale Vaskulitis —
Diagnose, Therapie und Prognose am Beispiel einer
nekrotisierenden Immunkomplexvaskulitis mit
Beteiligung des Zentralnervensystems

T. Rehfeldt, R. Jahns, S. Dref3ler, B. Bauer, A. Bock'

Neurologische Klinik, Klinikum Neubrandenburg
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Zusammenfassung

Vaskulitiden sind eine Gruppe heterogener Erkrankungen, die als primdre oder als Begleit- oder Folgeerkrankun-
gen bei einer Vielzahl anderer Krankheitsbilder unterschiedlicher Genese auftreten. Die Erstmanifestation bzw. die
klinische Symptomatik kann das zentrale und/oder das periphere Nervensystem betreffen. Im Vordergrund der
zentralen Symptomatik stehen die hirnorganischen Psychosyndrome, dementielle Prozesse und multifokale neu-
rologische Ausfille. Weitaus haufiger werden jedoch peripher-neurologische Storungen beobachtet. Wegweisende
Untersuchungen sind neben einer umfassenden Labordiagnostik die Elektoneuro- und Elektromyographie sowie
die Haut-, Nerv- und Muskelbiopsie. Bei dem Verdacht auf eine Mitbeteiligung des Zentralnervensystems sind
zusitzlich die zerebrale Magnetresonanztomographie, die zerebrale Panangiographie und ggf. auch die leptome-
ningeale und die Hirnparenchymbiopsie notwendig, insbesondere bei dem Verdacht auf eine isolierte Angiitis des
Zentralnervensystems, da hier definitionsgemal} Zeichen einer systemischen Entziindung nicht nachweisbar sind.
Das therapeutische Grundprinzip besteht in der langfristigen Gabe von Glukokortikoiden in Kombination mit
Immunsuppressiva. Dabei sollte die Behandlung tiber den Stillstand der Erkrankung hinaus gefiihrt werden. Am
Beispiel eines 64jdhrigen Patienten mit einem schweren dementiellen Syndrom zeigen wir den klinischen Verlauf
und die wichtigsten Befunde bis zur Sicherung der Diagnose einer nekrotisierenden Immunkomplexvaskulitis.
Unter der Zyklophosphamid-Pulstherapie mit monatlicher Gabe von 1g Zyklophosphamid iiber einen Zeitraum
von 8 Monaten kam es zu einer deutlichen Befundbesserung mit vollsténdiger Normalisierung der kognitiven
Funktionen.

Schliisselworter: zerebrale Vaskulitis, Demenz

CNS vasculitis — case report of a patient with necrotising vasculitis with antigen-antibody-com-
plexes
T. Rehfeldt, R. Jahns, S. Drefler, B. Bauer, A. Bock

Abstract

Vasculitis comprises a group of heterogeneous illnesses, which occur as primary, accompanying or resulting dis-
eases. The first manifestation or the clinical symptoms can affect the central and/or the peripheral nervous system.
Organic psychosyndromes, dementia and multifocal neurological failures are the most important central symp-
toms. However, peripheral neurological disorders are observed far more frequently. Investigations are electroneu-
rography and electromyography as well as skin-, nerve- and muscle biopsy, alongside extensive laboratory dia-
gnostic procedures. If the central nervous system is thought to be affected, cerebral magnetic resonance imaging,
cerebral panangiography and, if required, also leptomeningeal biopsy and the biopsy of the brain tissue are neces-
sary, especially if an isolated angiitis of the central nervous system is suspected, because signs of systemic inflam-
mation cannot be established. The basic concept of treatment consists of long-term administering of gluco-
corticoids in combination with immunosuppressive agents. The treatment should be conducted beyond the arrest
of the illness. We report about a 64 year old male patient with severe dementia. We show the clinical course of the
disease and the most important findings up to the certain diagnosis of a necrotising vasculitis with antigen-anti-
body-complexes. As a result of treatment with 1g cyclophosphamide pulse therapy administered once a month over
a period of 8 months we achieved an improvement of the neurological deficits and a normalisation of the cognitive
functions.
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Einleitung

Vaskulitiden sind seltene und heterogene Erkrankungen,
die sich an unterschiedlichen Gefdflen und mit einer Viel-

Einteilung nach GroBe/Typ der betroffenen GefdiBe

Beispiel

Aorta, groBe und miftlere
Arterien

— Takayasu-Arteriitis
— Riesenzellarteriitis
— Panarteriitis nodosa

— Panarteriitis nodosa

— Churg-Strauss-Syndrom

— Primdre Angiitis des ZNS

— Wegenersche Granulomatose

MitfelgroBe und kleine
muskuldre Arterien

Kleine muskuldre Arterien,
Arteriolen,Venolen

— Vaskulitis bei Kollagenosen
— Hypersensitivitdfsvaskulitis
— Schénlein-Henoch-Purpura

Tab. 1: Einteilung nach Grofle/Typ der betroffenen Gefélle

Differentialdiagnostische Erwégungen zur

Vaskulitis des Nervensystems

Primdre Vaskulitis
Primdre ZNS-Vaskulitis

Sekunddre Vaskulitis
Systemische nekrofisierende — Panarteriitis nodosa
Vaskulitis mit — Churg-Strauss-Syndrom
ZNS-Beteiligung — Riesenzellarteriitis
— Takayasu-Arteriitis
— \Wegenersche Granulomatose
— Hypersensitivitatsvaskulitis
— Lymphomatoide Vaskulitis

— Granulomatdse Angiitis des ZNS

Kollagenosen mit
ZNS-Beteiligung

— Sysfem. Lupus erythematodes
— Sklerodermie

— Rheumatoide Arthritis

— Morbus Behget

— Mixed connective tissue disease

Infektiose Vaskulitis —HIV
— Tuberkulose
— Borreliose
— Neurolues
— Pilze
— Mononukleose
— Zytomegalie
— Herpes zoster
— Hepatitis B
— Rickettsien
— Bakterielle Endokarditis

— Intoxikationen
— Neoplasien
— Medikamentos bedingt

Vaskulitis bei

Tab. 2: Differentialdiagnostische Erwédgungen zur Vaskulitis des Nerven-
systems (modifiziert nach Mumenthaler [19])
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zahl klinischer Symptome manifestieren kénnen [1, 2, 4,
12]. Zur Einteilung werden haufig histopathologische Be-
funde (Riesenzellen, nekrotisierend, leukozytoklastisch,
granulomatds) oder die Grofe der bevorzugt befallenen
Gefalle (Tab. 1) genutzt [1, 14, 16]. Fiir den klinischen All-
tag hat sich die Einteilung in primére und sekundére For-
men (Tab. 2) bewéhrt [5].

Die Vaskulitis im Bereich des Nervensystems stellt kein
einheitliches Krankheitsbild dar. Manifestationen sind im
Bereich des zentralen und/oder peripheren Nervensystems
moglich [15]. Der Verlauf kann akut, subakut oder chro-
nisch-progredient sein. Eine zerebrale Beteiligung tritt am
haufigsten im Rahmen erregerbedingter Erkrankungen
oder systemischer Vaskulitiden auf [4, 23]. Bei letzteren ist
es durchaus moglich, daf3 die Erstmanifestation im Bereich
des Nervensystems liegt [15].

Im Vordergrund der Symptomatik stehen hirnorganische
Psychosyndrome mit Wesensidnderungen, kognitiven und
affektiven Storungen und teilweise psychotischen Bildern
sowie dementielle Prozesse. Mit derartigen psychopatholo-
gischen Auffilligkeiten mufl im Verlauf bei etwa 50% der
Patienten gerechnet werden [2, 14, 15]. Haufig treten auch
chronische Kopfschmerzsyndrome, symptomatische Epi-
lepsien, meningoenzephalitische Syndrome und atypisch lo-
kalisierte intrazerebrale Blutungen auf [2, 3, 9, 10, 11, 15].
Multifokale neurologische Defizite konnen mit schwersten
Ausfillen akut auftreten oder sich iiber einen Zeitraum von
mehreren Monaten entwickeln.

Weitaus haufiger als das zentrale wird das periphere Ner-
vensystem mitbetroffen. Hier treten sowohl Affektionen
einzelner peripherer Nerven als auch systemische Verinde-
rungen im Bereich des peripheren Nervensystems und/oder
der Muskulatur auf. Durch die entziindlichen Verdnderun-
gen im Bereich der kleinen Gefifle kommt es zu einer hyp-
oxischen Schiadigung der Nervenfasern. Da diese auch die
kleinen Gefdfle der Muskulatur betreffen, lassen sich so-
wohl Neuropathien als auch Myositiden nachweisen [15].
Im Rahmen von systemischen Vaskulitiden kénnen zusitz-
lich noch andere Faktoren, wie direkte Infiltration von peri-
pheren Nerven oder Meningen und z. B. Hyperkoagulabi-
litdt durch Antiphospholipid-Antikorper fiir die neurologi-
sche Symptomatik verantwortlich sein [1, 3, 6, 10, 12, 14].
Eine wichtige Differentialdiagnose ist die isolierte Angiitis
des Zentralnervensystems. Es handelt sich um eine iiber-
wiegend granulomatose, rezidivierende Angiitis kleiner
und mittlerer zerebraler und spinaler Gefal3e, ohne daf} Zei-
chen einer systemischen Entziindung nachweisbar sind.
Bevorzugt befallen werden leptomeningeale Gefédlle. Histo-
logisch finden sich granulomatose Infiltrate mit iiberwie-
gend mononukledren Zellen und Gefdfinekrosen.

In der Diagnostik kommt den Laboruntersuchungen eine
grofle Bedeutung zu. Zum einen spielt der Nachweis der
enziindlichen Reaktion anhand von Verdnderungen des
Blutbildes, der Blutsenkungsgeschwindigkeit, des C-reak-
tiven Proteins und der Serum- und Immunelektrophorese
eine Rolle. Andererseits miissen mit der Bestimmung der
Komplementfaktoren und insbesondere der Autoantikérper
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(ANCA, ss-DNA, ds-DNA, ANA, Antikardiolipin-Anti-
korper, Rheumafaktoren) systemische Erkrankungen, die
mit einer Vaskulitis einhergehen kdnnen, erfafit werden [1,
2,5,8, 13, 24].

Wichtige neurologische Untersuchungen sind Dopplerso-
nographie, zerebrale Magnetresonanztomographie und
Panangiographie, SPECT, neuropsychologische Testunter-
suchungen und bei peripheren Ausfillen die Elektroneuro-
und Elektromyographie. [7, 18, 20, 24, 25]. Bei wider-
spriichlichen oder sogar unauffélligen Befunden sollte an
die Moglichkeit einer Haut-, Nerv- und Muskelbiopsie und
bei zerebraler Symptomatik auch an eine leptomeningeale
und Hirnparenchymbiopsie zur Diagnosesicherung
gedacht werden [2, 8, 11, 14, 15, 16].

Die Therapie besteht in einer Kombination aus hochdosier-
ter Kortikosteroidmedikation fiir mindestens 4 Wochen mit
einer langfristigen Dosisreduktion iiber mehrere Monate
und der Gabe von Zytostatika. Dabei ist zu beachten, daf3
die Behandlung iiber den Stillstand der Erkrankung hinaus
weiter gefiihrt werden muf3. Bei schweren Verldufen oder
Therapieresistenz konnen Immunglobuline gegeben wer-
den [3, 8, 14, 15].

Der Verlauf ist sehr variabel, gelegentlich treten letale Aus-
ginge innerhalb weniger Wochen auf. Die Mortalitdt im
ersten Jahr ist mit 60—70% sehr hoch [14].

Kasuistik

Im Februar 1995 wurde der 64jdhrige Patient in einem aus-
wirtigen Krankenhaus wegen abdomineller Beschwerden
mit Ubelkeit und Erbrechen sowie einer ausgeprigten Nah-
rungs- und Medikamentenverweigerung aufgenommen.
Bereits zu diesem Zeitpunkt fielen eine zunehmende Des-
orientiertheit, depressive Verstimmung und eine erhebliche
psychomotorische Unruhe auf. Eine umfassende internisti-
sche Diagnostik einschlieflich endoskopischer Verfahren
zum Ausschluf} einer malignen intraabdominalen Erkran-
kung erbrachte keine Kldrung des Gesamtkrankheitsbildes.
Die nachgewiesene erosive Korpusgastritis sowie eine un-
spezifische Kolitis wurden symptomatisch behandelt.
Aufgrund der progredienten psychopathologischen Befun-
de war neben einer zerebralen Computertomographie, wel-
che lediglich eine gering rarefizierte kortikale Furchen-
zeichnung zeigte, auch eine Lumbalpunktion durchgefiihrt
worden. Bei leichter Zellzahl- und Eiweilerh6hung wurde
der Patient unter dem Verdacht auf eine Enzephalitis im
Mai 1995 in die Neurologische Klinik Neubrandenburg
verlegt.

Wir sahen bei Aufnahme einen deutlich vorgealterten Pa-
tienten in stark reduziertem Allgemeinzustand. Der inter-
nistische Befund zeigte ein blasses Hautkolorit, einen dif-
fusen Druckschmerz im Epigastrium und eine leichte He-
patomegalie.

Neurologischer Status: keine meningitischen Zeichen, Pu-

pillenreaktion auf Licht rechts deutlich verzdgert bei sonst
regelrechtem Hirnnervenbefund, Armeigenreflexe rechts
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regelrecht, links schwach auslésbar, Trommner beidseits
positiv, Beineigenreflexe seitengleich ausldsbar, keine
Pyramidenbahnzeichen, ausgepriagter Hypotonus der ge-
samten Muskulatur mit diffuser, massiver Muskelatrophie,
schwere Tetraparese (Paresegrad 2—3), Koordination nicht
priifbar, Stand- und Gangunfahigkeit.

Psychischer Befund: bewulitseinsklar, zur Person ausrei-
chend orientiert, ortlich, zeitlich und situativ nicht orientiert,
Antrieb stark vermindert, Kooperationsfahigkeit einge-
schrinkt, depressive Stimmungslage, affektlabil, zeitweise
aggressiv und unruhig, verminderte Aufmerksamkeit, er-
hebliche Stérungen des Kurz- und Langzeitgedéchtnisses,
Perseverationen und Konfabulationen, zeitweise optische
Halluzinationen. Aufgrund der erheblichen Beeintrdchti-
gung im psychischen Befund waren zum Aufnahmezeit-
punkt testpsychologische Untersuchungen nicht moglich.

Bei den Laboruntersuchungen fielen eine leichte Erh6hung
des C-reaktiven Proteins und der zirkulierenden Immun-
komplexe auf. Die Auto-Antikérperdiagnostik war wieder-
holt unaufféllig. Unmittelbar nach der Verlegung in unsere
Klinik wurde daraufhin eine Lumbalpunktion veranlafit
(Tab. 3). In der zerebralen MRT-Untersuchung zeigte sich
in den T1-gewichteten Post-Kontrastmittel-Bildern ein ge-
faBassoziiertes Enhancement der penetrierenden Markla-
gergefdfle, so daBl eine Begleitvaskulitis im Rahmen einer
chronifizierten Enzephalitis differentialdiagnostisch in Be-
tracht gezogen wurde.

Lumballiquor vom 18.05.1995

Zellzahl 4 Mpt/I
GesamteiweiB 1017 mg/l
Glukose i.L. 3.1 mmol/I
IgG-Index 1.8
Oligoklonale Banden positiv

Zelldifferenzierung 96% Lymphozyten

1% aktivierte Monozyten
2% Lymphoidzellen
1% Granulozyten

Tab. 3: Lumballiquor vom 18.05.1995

Aufgrund der erhobenen Befunde erfolgte die antiinflam-
matorische Behandlung mit Glukokortikoiden. Wir gaben
zunéchst 500 mg Methylprednisolon iiber 3 Tage und redu-
zierten dann langsam iiber einen Zeitraum von 5 Wochen.
Zusitzlich wurde eine intensive ergo- und physiotherapeu-
tische Behandlung durchgefiihrt.

Unter der Therapie kam es zundchst zu einer Verbesserung
der Orientiertheit und der Kooperationsfahigkeit. Die da-
durch mogliche Mobilisierung wurde jedoch durch die
weiterhin massiven Muskelatrophien und die ausgepragten
Paresen, insbesondere der unteren Extremititen, erschwert.
Im August 1995 kam es erneut zu einer raschen Verschlech-
terung des psychopathologischen Bildes, welches nach
kurzer Zeit dem bei Aufnahme beschriebenen entsprach.
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Parallel zur klinischen Verschlechterung fand sich in der
MRT- Untersuchung eine Zunahme der supra- und infra-
tentoriellen Lasionen mit weiterhin nachweisbarem vasku-
lar assoziiertem Kontrastmittelenhancement.

Auch der Liquor vom August 1995 zeigte eine entziindli-
che Reaktion bei unauffilligen bakteriologischen und viro-
logischen Untersuchungen. Aufgrund der klinischen Sym-
ptomatik, des Verlaufes sowie der Liquor- und MRT-Be-
funde duBerten wir den Verdacht auf eine generalisierte
Erkrankung im Rahmen eines autoimmunologisch-ent-
ziindlichen Geschehens.

Daraufthin veranlafiten wir zur Diagnosesicherung eine
Haut-Muskelbiopsie. Bei einem unauffilligen Befund im
Hautbioptat fanden sich in der Muskelbiopsie ein myopa-
thisch veridndertes Gewebe mit einer perifaszikularen Mus-
kelfaseratrophie, Einlagerungen von Immunkomplexdepots
und C5B-9 in Arteriolen und Kapillaren. Trotz einer
geringgradigen Beteiligung lymphozytirer Zellen bestand
das Bild einer Dermatomyositis auf der Basis einer nekro-
tisierenden, bevorzugt mikrovaskuldr manifesten Immun-
vaskulitis.

Zusammenfassend sind die histologischen und immunhi-
stochemischen Untersuchungen dem Befund einer systemi-
schen nekrotisierenden Immunkomplexvaskulitis mit Betei-
ligung des Zentralnervensystems zuzuordnen.

Darauthin behandelten wir den Patienten mit einer Zyklo-
phosphamid-Pulstherapie (1 g vierwdchentlich) tiber ins-
gesamt 8 Monate. Das Ansprechen auf die The-
rapie zeigte sich in einer deutlichen und anhal-
tenden Normalisierung des psychopathologi-
schen Befundes und einer Riickldufigkeit der
Paresen, die es dem Patienten ermdglichte, wie-
der selbstindig am aktiven Leben teilzunehmen.
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Abb. 1, 2: MRT-Unter-
suchung vom 18.8.95.
Im  Rho-gewichteten
Bild transversal in der
Ventrikeldachebene im-
ponieren teils rundliche
bis querovale konfluie-
rende white matter le-
sions peri- und paraven-
trikuldr, die im T2-ge-
wichteten Parasagittal-
schnitt eine radidre An-
ordnung zeigen

Nach Abschlufl der Therapie konnten folgende klinischen
Befunde erhoben werden:

Neurologischer Status: kein Meningismus, keine Hirnner-
venausfille, seitengleich lebhaft auslésbare Muskeleigen-
reflexe, keine Pyramidenbahnzeichen, beinbetonte spasti-
sche Tetraparese (Paresegrad 4) mit leichtem vorzeitigem
Absinken in den Halteversuchen links mehr als rechts,
Zeigeversuche beidseits ausreichend sicher, Stand- und
Gangproben unsicher, Gehen mit Hilfe von Unterarmgeh-
stiitzen jedoch moglich, Sensibilitit: Hemihypésthesie/-
algesie links.

Psychischer Befund: wacher, bewufltseinsklarer Patient,
allseits ausreichend orientiert, indifferente bis leicht ge-
driickte Stimmungslage, affektiv resonanz- und schwin-
gungsfahig, durchschnittliche intellektuelle Leistungsfa-
higkeit, kognitives Tempo und einfache Merkfahigkeit sind
wieder normentsprechend, méfig verminderte psychophy-
sische Belastbarkeit (Befundbasis: MWT, RAVEN, ZZT,
TME).

Die abschlieBenden MRT-Untersuchungen zeigten weiter-
hin bestehende leukenzephalopathische Verdanderungen, je-
doch fehlte ein Kontrastmittelenhancement, so daf} fiir
einen floriden entziindlichen Prozef zu dieser Zeit kein An-
halt mehr bestand.

Abb. 3, 4: MRT-Untersuchung vom 6.6.96.
Unter zytostatischer und antientziindlicher
[ Therapie Regredienz der vaskulitischen Lisio-
3 = nen mit Ausbildung einer residual einzuschét-
GYROSCAN T! zenden Leukenzephalopathie im T2-gewichte-
ten Transversal- und Parasagittalschnitt
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Diskussion

Neben chronischen Kopfschmerzsyndromen, symptomati-
schen Epilepsien und multifokalen neurologischen Defizi-
ten zihlen psychopathologische Verdnderungen, die neben
leichten affektiven oder kognitiven Stérungen auch organi-
sche Wesensverinderungen mit psychotischen Symptomen
und schwere dementielle Prozesse umfassen, zu den hiu-
figsten klinischen Symptomen einer zerebralen Vaskulitis
[2,9, 10].

Der hier vorgestellte Patient zeigte das Bild einer schweren
dementiellen Erkrankung, welche sich in kurzer Zeit ent-
wickelt hatte. Durch die damit im Zusammenhang stehen-
de Antriebslosigkeit und Nahrungsverweigerung kam es zu
einer erheblichen Reduktion des Allgemeinzustandes. Pa-
rallel zu den psychopathologischen Veranderungen wurden
schwere periphere Paresen und eine massive Muskelatro-
phie festgestellt. Eine umfassende Diagnostik fiihrte letzt-
lich zu der Diagnose einer systemischen, nekrotisierenden
Vaskulitis mit Beteiligung des Zentralnervensystems. Eine
systemische Kollagenose bzw. eine Begleitvaskulitis im
Rahmen einer bakteriellen oder viralen Entziindung oder
einer Neoplasie konnte ausgeschlossen werden.

Von diagnostischer Bedeutung sind bei dem Verdacht auf
eine Vaskulitis mit ZNS-Beteiligung die Kernspintomogra-
phie und die zerebrale Panangiographie. Diese liefern
jedoch nur unspezifische Befunde [6, 9, 25]. In der Angio-
graphie finden sich hdufig segmentale Stenosierungen,
WandunregelméaBigkeiten, Dilatationen kleiner und mittle-
rer intrazerebraler Gefdfle, aber auch Normalbefunde [14].
Wegen dieser unspezifischen Befunde ist eine bioptische
Diagnosesicherung durch eine periphere oder Hirnbiopsie
sinnvoll [3, 6, 11, 16].

Differentialdiagnostisch sollte an eine Vaskulitis mit Betei-
ligung des Zentralnervensystems immer dann gedacht wer-
den, wenn es sich um Patienten ohne zerebrovaskuldre Ri-
sikofaktoren handelt.

Auch bei atypischen oder rasch progredient verlaufenden
dementiellen Prozessen, wie in dem vorgestellten Fall, soll-
te an eine Vaskulitis gedacht werden. Da diese dementiel-
len Erkrankungen behandelbar sind, ist eine umfassende
diagnostische Abklarung erforderlich [17].

Das therapeutische Grundprinzip besteht in einer konse-
quenten Immunsuppression.

Hierfiir stehen neben den Glukokortikoiden vor allem
Zyklophosphamid und Azathioprin zur Verfiigung. Die
Dauer der Behandlung richtet sich nach Schwere und Ver-
lauf, sollte aber unbedingt tiber den Zeitpunkt des klini-
schen Stillstandes der Erkrankung hinausgehen. Mit Rezi-
diven nach Therapieende muf3 gerechnet werden [3, 8, 14,
21].

In dem hier geschilderten Beispiel konnten durch die
Behandlung die kognitiven Funktionen des Patienten nor-
malisiert und seine soziale Kompetenz wiederhergestellt
werden.
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