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Hintergrund

Wenn multifokale neurologische Defizite auftreten
und sich bildgebend als multilokuldre Infarkte darstel-
len, denkt man in erster Linie an eine embolische Ge-
nese. Treten solche Ereignisse in kurzen Abstanden auf
oder zeigen einen progredienten Verlauf und lassen
sich mit den Standardabklarungen wiederholt keine
arteriellen oder kardialen Emboliequellen finden, so
miissen andere Ursachen in die Differentialdiagnose
einbezogen werden (Tab. 1). Sehr selten liegt dann ein
im zentralen Nervensystem (ZNS) manifestiertes intra-
vaskuldres B-Zell-Lymphom (IVBZL) vor.
Charakteristisch fiir das IVBZL ist das heterogene klini-
sche Erscheinungsbild mit multifokalen neurologi-
schen Defiziten, moglicher B-Symptomatik, das Fehlen
eines Tumornachweises in der zerebralen Bildgebung
sowie die unspezifische Labordiagnostik. Aufgrund
der diagnostischen Schwierigkeiten wird die Diagnose
oft erst spat im Krankheitsverlauf gestellt. Der hier
prasentierte Fall eines histologisch gesicherten IVBZL
dient zur Illustration der diagnostischen Herausforde-
rung dieser prinzipiell behandelbaren Krankheit.

Fallbericht

Anamnese

Die 71-jahrige Patientin wurde aufgrund einer akuten
neurologischen Verschlechterung notfallmaissig aus
der Rehabilitationsklinik zugewiesen. Sie war in den

vergangenen zwei Monaten bereits zweimal in unse-
rem Hause aufgrund zerebraler Ischimien hospitali-
siert worden. Eine embolische Atiologie der in verschie-
denen Geféssterritorien nachgewiesenen Ischdmien
wurde postuliert, konnte jedoch nicht konklusiv bewie-
sen werden. Aktuell prasentierte sich die Patientin mit
neu aufgetretener motorischer Schwache und Sensibili-
tatsminderung an beiden unteren Extremititen, zu-
nehmendem Verwirrtheitszustand sowie Urin- und
Stuhlinkontinenz. Fremdanamnestisch berichtete der
Ehemann tiber eine erneute Zunahme der Kopfschmer-
zen und eine neu aufgetretene Gangstérung. Aus der
Patientenanamnese waren zudem eine medikamentds
behandelte arterielle Hypertonie und ein Nikotin-
abusus von 30 Packungsjahren bekannt.

Status und Befunde

Klinisch zeigte sich eine kardiopulmonal stabile Patien-
tin mit neu aufgetretenen Paresen (maximal M3) und
Verminderung der Oberflichensensibilitdt an beiden
unteren Extremitaten sowie einer Blasenentleerungs-
stérung mit Uberlaufblase. Die vorbekannten neurolo-
gischen Defizite (sensomotorische Aphasie, Gedédcht-
nis- und Orientierungsstérung) waren progredient.
Laborchemisch imponierte eine leichte normochrome,
normozytire Andmie mit einem Hamoglobin von 115 g/1,
ein erhohtes C-reaktives Protein (CRP) mit 55 mg/l bei
normwertigen Leukozyten, eine leicht erhdhte Laktatde-
hydrogenase (LDH) mit 498 U/I sowie eine leichte Hypo-
natridmie von 133 mmol/1. Die Blutkulturen blieben ohne

Tabelle 1: Ursachen fiir multiple zerebrovaskulare Ischamien.

Kardiale oder arterielle Embolien

Zerebrale Sinus- und Venenthrombose

Erregerassozierte inflammatorische Erkrankungen, z.B. Varizella-Zoster-Virus-Vaskulitis

Autoimmun-inflammatorische Erkrankungen, u.a. eine primare Angiitis des Zentralnervensystems (PACNS)

(Inflammatorische) zerebrale Amyloidangiopathie

Reversibles zerebrales Vasokontriktionssyndrom (RCVS)

Paraneoplastisch
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Keimnachweis. Das Elektrokardiogramm (EKG) war nor-  nehmende Infarktzonen parieto-okzipital beidseits und
mal. Im Magnetresonanztomogramm (MRT) des Neuro-  links temporal. Vorbekannt waren alte multiple Grenzzo-
kraniums zeigten sich im Verlauf zu den Vorbildern zu-  neninfarkte sowie Infarkte parietal rechts, im Thalamus
rechts, frontal links und okzipital beidseits. Die eindrtick-
liche Progredienz der Infarkte {iber den Krankheitsver-
laufist in Abbildung 1illustriert.

Zur dtiologischen Abklarung der nachgewiesenen mul-
tiplen Ischamien wurden bereits vorgingig diverse
Abklarungen veranlasst. Ein kardioembolisches Ge-
schehen aufgrund eines bisher nicht diagnostizierten
Vorhofflimmerns sowie die Suche nach einer arterio-
arteriellen Emboliequelle standen dabei im Vorder-
grund. Die Implantation eines Event-Recorders war
geplant bei bis anhin nicht nachgewiesenem Vorhof-
flimmern im zweimalig durchgefiihrten 7-Tages-EKG.
Mittels transthorakaler und transésophagealer Echo-
kardiographie konnten kardiale Thromben, Klappen-
vitien oder eine offenes Foramen ovale ausgeschlossen
werden. Der Aortenbogen stellte sich unauffillig dar.
Computertomographische (CT-)Angiographie, magnet-
resonanztomographische (MR-)Angiographie, neuro-
vaskuldre Angiographie und Gefdssdoppler-Ultra-
schall ergaben weder intra- oder extrakranielle
Gefdssstenosen noch Aneurysmata oder Hinweise auf
eine Vaskulitis oder nicht stenosierende Plaques in den
hirnversorgenden Gefdssen. Im wiederholten Elektro-
enzephalogramm zeigten sich keine Hinweise auf ein
epileptisches Geschehen. Eine demyelinisierende
Erkrankung war aufgrund der bildgebenden Befunde
unwahrscheinlich. Ein intrazerebrales infektioses Ge-
schehen konnte bei zweimaliger Liquoruntersuchung
mit normaler Zellzahl ohne Erregernachweis praktisch
ausgeschlossen werden. Ein akute disseminierte Enze-
phalomyelitis (ADEM) wére aufgrund der Klinik mit
rasch progredienter Enzephalopathie, multiplen fokal-
neurologischen Defiziten und leicht erh6htem Protein
in der Liquorpunktion denkbar gewesen, jedoch fehl-
ten die lymphozytéire Pleozytose und die demyelini-
sierenden Lisionen im MRT. Eine zerebrale Vaskulitis
war bei wiederholt normaler Zellzahl und normaler
Gefidssbildgebung sehr unwahrscheinlich. Eine weiter-
gehende humorale Abklirung paraneoplastischer
Ursachen blieb zusammenfassend ohne Ergebnis. Ein
ZNS-Lymphom wurde in den wiederholten zerebralen
Bildgebungen nicht nachgewiesen, ebenso fehlten
Hinweise flir ein hamatologisches Malignom oder einen
soliden Tumor.

Diagnose
Aufgrund dieser Drittmanifestation multipler In-

Abbildung 1: Darstellung von Magnetresonanz-Diffusionsbildern

) . . ) farkte innert zwei Monaten und weiterhin unklarer
des Zentralnervensystems (Axialschnitte) mit deutlicher Zunahme .
der zerebrovaskularen Ischamien tiber den Krankheitsverlauf. Die Atiologie erfolgte die Verlegung in ein Zentrumsspital

Bilder entstanden jeweils im Abstand von 3-4 Wochen. zur diagnostischen Abklarung mittels kortikaler und
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Abbildung 2: Histologie. A) zeigt eine mit Hamatoxylin-Eosin geféarbte zerebrale Gewebsprobe und stellt das Gefasslumen mit ausfiillenden neoplasti-
schen Lymphoblasten in 400-facher Vergrosserung dar. B) zeigt eine CD20-gefarbte (braun) Gewebsprobe mit CD20-positiven neoplastischen B-Zellen
im Gefasslumen in 400-facher Vergrésserung.

leptomeningealer Biopsie, wo sich ein IVBZL zeigte
(Abb. 2).

Therapie und klinischer Verlauf

Im Zentrumsspital zeigte sich vor der Biopsieentnahme
trotz zweimaliger Gabe einer hochdosierten Steroid-
therapie eine weitere klinische Verschlechterung mit
Visusverlust und radiologischer Zunahme der Infarkt-
areale (Abb. 1D). Nach der bioptischen Diagnosesiche-
rung erfolgte eine systemische Chemotherapie nach
dem R-CHOP-Schema (Rituximab, Cyclophosphamid,
Hydroxydoxorubicin, Prednison). Aufgrund des fehlen-
den klinischen Ansprechens wurde diese Therapie bei
nun infauster Prognose sistiert. Die Patientin verstarb
vier Monate nach Auftreten der ersten Symptome.

Diskussion

Das IVBZL ist ein seltener Subtyp eines systemischen
extranodalen diffus-grosszelligen B-Zell-Lymphoms
[1, 2]. Die Inzidenz liegt in den Vereinigten Staaten bei
weniger als einem Fall pro 10 Millionen Personen [3].
Beide Geschlechter sind gleich hédufig betroffen. Die
Diagnose wird meistens im Alter von 60-70 Jahren ge-
stellt [2]. Risikofaktoren sind nicht ndher bekannt [1].
Die Evidenzlage beschrinkt sich auf Fallbeschreibun-
gen und Fallserien [, 2, 4].

Das IVBZL ist histologisch charakterisiert durch das se-
lektive Wachstum von Lymphomzellen in den Lumina
von kleinen und mittelgrossen Blutgefdssen mit teils
auch perivaskuldren Infiltraten ohne Lymphknoten-
infiltration oder nachweisbare Lymphomzellen im Blut
[1, 2, 4]. Diese neoplastische Proliferation fiihrt zu einer
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Okklusion der Blutgefdsse, was sich, abhdngig vom be-
troffenen Gefissgebiet, in klinisch manifesten ischdmi-
schen Ereignissen dussern kann [1]. Weiter werden sub-
akute Enzephalopathien, epileptische Anfallsereignisse,
rasch progrediente dementielle Entwicklungen, Myelo-
pathien und periphere Neuropathien beobachtet [5]. Ver-
haltensauffalligkeiten présentieren sich im zeitlichen
Ablauf oft vor fokal neurologischen Defiziten [6]. Interes-
santerweise ist die klinische Prasentation mit der Ethnie
der Betroffenen assoziiert. So zeigen Personen kaukasi-
scher Herkunft vermehrt Manifestationen im ZNS, der
Haut oder der Lunge [1, 5, 7, 8]. Bei Personen asiatischer
Abstammung steht der Befall von Knochenmark, Milz
und Leber im Vordergrund [1]. B-Symptome wie Fieber,
Nachtschweiss und Gewichtsverlust werden bei der
Mehrheit der Patientinnen und Patienten beschrieben
[5, 6], insbesondere jedoch bei solchen asiatischer Her-
kunft [9] und bei fortgeschrittener Krankheit [3].

Die Diagnose des IVBZL ist schwierig zu stellen. Im La-
bor zeigen sich keine wegweisenden, spezifischen Be-
funde. In mehreren Fallserien fanden sich eine erh6hte
LDH sowie ein erh6htes Beta-2-Mikroglobulin und in
80-90% der Fille eine Andmie sowie in zirka 65% eine
Thrombozytopenie [5, 8]. Bei 25% der Betroffenen liess
sich im Verlauf eine Leukopenie sowie bei 43% eine er-
hohte Blutsenkung feststellen [5, 8]. Die Schilddriisen-,
Leber- und Nierenwerte waren bei 15-20% der Patien-
tinnen und Patienten pathologisch [5, 8]. Eine Andmie
und erhohte LDH nach ausgeschlossener Himolyse im
Kontext von rezidivierenden zerebrovaskuldren Isch-
amien unklarer Genese sollten den Verdacht eines
IVBZL erhdrten. Die neuroradiologische Bildgebung
mittels Schadel-MRT ist ebenfalls nicht wegweisend.
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Beschriebene Lisionen sind unspezifisch und werden
haufig falsch interpretiert [1, 5]. Die Histopathologie
und Phéanotypisierung einer Gewebsprobe eines befal-
lenen Organes ist diagnostisch [1]. Die typische Mor-
phologie von neoplastischen B-Lymphozyten eines
IVBZL ist gekennzeichnet durch intravaskuldre grosse
mitotische Zellen, die eine Immunreaktivitat fiir CD20,
teils auch fiir CD5 und selten fiir CD10 [1, 8, 11] aufwei-
sen (Abb. 2).

Durch die notwendige Gewebsentnahme im ZNS
kommt es oft zur Verzégerung in der Diagnosestellung,
sodass in mehr als der Halfte der Fille die Diagnose erst
post mortem erfolgt [4]. Eine mogliche Vereinfachung
der Diagnostik konnte sich mit der unspezifischen
Hautbiopsie mit genligend Fettgewebe ergeben, die
eine hohe Sensitivitdt fiir positive Lymphomzellen
auch ohne klinischen Hautbefall zeigt [7, 10].

Das Wichtigste fiir die Praxis

e Beirezidivierenden multiplen zerebralen Ischamien tber wenige Wochen

sollte neben einer proximalen Emboliequelle, einer Thrombophilie und

einer Vaskulitis auch an ein intravaskulares B-Zell-Lymphom (IVBZL) mit

Beteiligung des Zentralnervensystems gedacht werden.

e Zur Diagnosesicherung und Abgrenzung zu einer konkurrierenden pri-

maren Angiitis des Zentralnervensystems (PACNS) erfolgt eine leptome-

ningeale Hirnbiopsie und Histopathologie. Wichtig ist, an die Differen-
tialdiagnose eines IVBZL zu denken und fiir die histopathologische
Aufarbeitung in der Untersuchungsanforderung spezifisch danach zu fra-

gen.

e Eine frihe Diagnosestellung und ein rascher Behandlungsbeginn sind

mit einer besseren Prognose assoziiert.
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Die Therapieempfehlungen des IVBZL basieren auf
Fallberichten und retrospektiven Studien [1, 4, 11]. Ein
fruhzeitiger Therapiebeginn mittels R-CHOP-Protokoll
wird empfohlen, wenn moglich erganzt durch Cytara-
bin und Methotrexat [1, 4]. Die grosse Mehrheit der Pa-
tientinnen und Patienten mit einer ZNS-Beteiligung
sterben neun Monate nach Therapiebeginn an einer
Rezidiverkrankung trotz anthrazyklinhaltiger Chemo-
therapie [1]. Den grossten Einfluss auf die Prognose ha-
ben ein Alter iiber 60 Jahre, eine Thrombozytopenie
unter 100 G/, der Immunphénotyp des IVBCL und das
angewandte Therapieschema [11]. Unbehandelt fiihrt
die Krankheit mit ZNS-Beteiligung innert Wochen bis
Monaten zum Tode [1]. Trotz eingeleiteter Therapie
zeigte sich bei unserer Patientin leider keine klinische
Verbesserung.

Der hier vorgestellte Fall illustriert eindriicklich, wie
sich ein IVBZL durch multiple Hirninfarkte manifes-
tieren kann und eine grosse diagnostische Herausfor-
derung darstellt. Bei frithzeitigem Verdacht sollte die
bioptische Diagnosestellung ohne Verzégerung einge-
leitet werden.
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