DER BESONDERE FALL

Schweiz Med Forum 2005;5:906-908 9206

Koinzidenz von gastrointestinaler
Tuberkulose und Morbus Crohn

Salome Schafroth?, Hubert Laeng®, Marc Michot®

Kantonsspital Aarau
@ Medizinische Klinik, ® Institut fir Pathologie, ¢ Medizinische Intensivstation

Coincidence of gastrointestinal tuberculosis
and Crohn’s disease

Summary

A 30-year-old patient with a history of Crohn’s disease suffered from a dete-
rioration of her general condition which failed to improve under therapy with
Metronidazol and steroids. In view of growing respiratory failure and count-
less small nodules on the chest x-ray bronchoscopy was performed and tuber-
culosis diagnosed. In retrospect, previous biopsies of the intestine were
analysed and acid-fast bacilli were found. Antituberculous therapy led to im-
provement of the patient’s condition.

Gastrointestinal tuberculosis is the sixth most common extrapulmonary loca-
tion for tuberculosis.

Both the symptoms and physical findings in gastrointestinal tuberculosis are
unspecific, and for this reason the diagnosis is often delayed. While it may be
particularly difficult to differentiate gastrointestinal tuberculosis from Crohn’s
disease on the basis of clinical and histological features, it is highly important
to differentiate the two since therapies for Crohn’s disease worsen the course
of tuberculosis.

Fallbeschreibung

Eine 30jdhrige Patientin wurde wegen einer
massiven Verschlechterung ihres Allgemeinzu-
standes (Bettldgerigkeit seit etwa einem Monat,
Kachexie, Dyspnoe NYHA III/IV, chronische
wéssrig-breiige Diarrhoe und Verdacht auf eine
enterovaginale Fistel bei seit der Kindheit be-
kanntem Morbus Crohn) hospitalisiert. Die Dia-
gnose des Morbus Crohn wurde letztmals 1983
histologisch verifiziert und seit mehreren Jahren
ausschliesslich homd&opathisch therapiert. Die
Patientin, eine gebiirtige Italienerin, war in der
Schweiz aufgewachsen, lebte jedoch seit einiger
Zeit mehrheitlich in Italien.

In der klinischen Untersuchung befand sich
die Patientin in stark reduziertem Allgemeinzu-
stand und kachektischem Erndhrungszustand
(BMI 16 kg/m?) mit undulierendem Fieber bis
39 °C. Es zeigte sich eine Sinustachykardie von
116/min, die Lungenauskultation ergab ein
Vesikularatmen iiber allen Lungenfeldern ohne
Nebengerdusche. Das Abdomen war weich, in-
dolent und zeigte normale Darmgeridusche. Die
Rektalpalpation war unauffillig. Die Inspektion
des Introitus vaginae wies eine ausgedehnte Ex-
ulzeration im Bereich der hinteren Kommissur
sowie Stuhlentleerung aus der Vagina auf.

Die Laborresultate ergaben eine normale Leuko-
zytenzahl mit Linksverschiebung und toxischen
Zeichen, das CRP war mit 106 mg/L erhoht. Die
Kolonoskopie zeigte eine segmentidre ulzerie-
rende Schleimhautentziindung am Ubergang
vom mittleren zum distalen Colon transversum
bei im iibrigen reizlosen Schleimhautverhéltnis-
sen (inshesondere auch Zokum und terminales
[leum). Histologisch fand sich in diesem Bereich
eine floride ulzerierende granulomatdse Entziin-
dung mit Epitheloidzellreaktion, vereinbar mit
einer deutlichen Aktivitit des Morbus Crohn
(Abb. 1 EX). Weder die Kolonoskopie noch die
selektive Diinndarmpassage konnten die entero-
vaginale Fistel bestédtigen, klinisch wurde im Ver-
lauf jedoch persistierender vaginaler Stuhlab-
gang nachgewiesen. Die Abdomensonographie
zeigte eine leichtgradige Hepatomegalie mit mi-
nimer Spur von Aszites im rechten Oberbauch.
Unsere initiale Beurteilung war die eines akuten
Schubes des Morbus Crohn mit enterovaginaler
Fistel sowie hochgradigem Verdacht auf ein
Pyoderma gangraenosum im Bereich der hinte-
ren Kommissur des Introitus vaginae. Wir leite-
ten die Therapie mit Metronidazol und Steroi-
den ein.

Unter dieser Therapie kam es zu einer Regre-
dienz des Fiebers und der Infektparameter. Zehn
Tage nach Therapiebeginn war die Patientin
erneut febril (Kontinua um 39 °C) mit nun pro-
gredienter Tachy- und Ruhedyspnoe sowie dor-

Abbildung 1.

Histologisches Schnittpraparat der Biopsie vom
Colon transversum mit Ulkus und granulomatdser
Reaktion. Inset: sdurefeste Stéabchen in der Ziehl-
Neelsen-Farbung.
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sobasaler Sklerophonie bei der Lungenauskulta-
tion. Im Labor zeigte sich ein erneuter Anstieg
des CRP auf 87 mg/L sowie eine Leukopenie von
2,1 G/L mit toxischem Blutbild. Ein jetzt durch-
gefithrtes Thoraxrontgenbild wies feinnodulédre
und retikuldre Infiltrate tiber allen Lungenfel-
dern auf. Wegen respiratorischer Erschopfung
bei schwerer Sepsis musste die Patientin intu-
biert und beatmet werden. Die Bronchoskopie
ergab ein unauffilliges Tracheobronchialsystem.
In der bronchoalveoldren Lavage zeigte sich
ein vorwiegend lymphozytidres Zellbild. Im
Direktprédparat liessen sich sdurefeste Stdbchen,
mittels PCR ein Mycobacterium-tuberculosis-
Komplex nachweisen. Die sekundédr durchge-
fiihrte Ziehl-Neelsen-Farbung der drei Darm-
biopsien ergab auch dort sdurefeste Stibchen
(Abb. 1). Wir stellten somit die Diagnose einer
Miliartuberkulose mit Lungen- und Darmbefall
sowie Verdacht auf ein tuberkulés bedingtes
Genitalulkus und eine enterovaginale Fistel. Eine
Biopsie des Genitalulkus wurde nicht durchge-
fiihrt.

Die initiale Therapie mit Metronidazol und Ste-
roiden wurde gestoppt und eine tuberkulosta-
tische Viererkombination mit Isoniazid, Rifam-
picin, Streptomycin (bis zur Maximaldosis) und
Myambutol eingeleitet. Aufgrund der ausgeprag-
ten Diarrhoe musste die tuberkulostatische The-
rapie wihrend der ersten drei Monate resistenz-
gerecht intravends durchgefiihrt werden. Nach
zwei Monaten erfolgte ein Therapiewechsel auf
eine Zweierkombination mit Isoniazid und Ri-
fampicin.

Im Verlauf dieser Therapie verbesserte sich der
Allgemein- und Erndhrungszustand der Patien-
tin langsam. Das Weaning von der Beatmungs-
maschine gestaltete sich allerdings sehr lang-
wierig bei ausgepriagtem Wastingsyndrom. Die
Stuhlfrequenz nahm deutlich ab bei persistie-
rend breiigem Stuhlgang. Eine erneute Kolo-
noskopie nach mehreren Wochen tuberkulo-
statischer Therapie ergab makroskopisch eine
signifikant regrediente Schleimhautentziindung.
Die Biopsien zeigten einen méssig aktiven Mor-
bus Crohn, sdurefeste Stibchen waren nicht
mehr nachweisbar (Abb. 2 KX). In der Folge
heilte das genitale Ulkus vollstindig ab, und die
vaginalen Stuhlentleerungen horten auf.

Diskussion

Ein Fiinftel der mit Mycobacterium tuberculosis
infizierten Patienten leiden an einer extrapulmo-
nalen Erkrankung, in 5-17% der Fille ist der Ga-
strointestinaltrakt befallen. Dies entspricht der
sechsthiufigsten extrapulmonalen Lokalisation
[1, 2]. Jede Region des Gastrointestinaltraktes
kann betroffen sein, am haufigsten jedoch das
Peritoneum, das Ileum/Jejunum und die Ileo-
zokalregion [1-4].
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Es gibt vier pathophysiologische Mechanismen,
die eine Beteiligung des Gastrointestinaltraktes
erkldren konnen:

1. hdmatogene Streuung;

2. Schlucken von infiziertem Sputum bei primér
pulmonaler Tuberkulose;

3. Ingestion von kontaminierter Milch (in west-
lichen Staaten im Gegensatz zu Entwick-
lungslédndern, wo vermehrt Rohmilch konsu-
miert wird, vergleichsweise selten);

4. Infektion per continuitatem iiber ein anlie-
gendes infiziertes Organ (selten) [3].

Die Symptome einer gastrointestinalen Tuberku-
lose sind unspezifisch. Die hdufigsten Beschwer-
den sind Bauchschmerzen, Gewichtsverlust,
Anorexie, Anderung der Stuhlgewohnheiten,
Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen, Meléina, Blutab-
gang ab ano, Fieber und Nachtschweiss [1-4].
Die Bauchschmerzen kénnen sich verschieden
prdsentieren, meist jedoch krampfartig, diffus
oder lokalisiert [1]. Die am héufigsten auftreten-
den Befunde bei der klinischen Untersuchung
sind abdominelle Empfindlichkeit, Aszites, He-
patomegalie und eine abdominelle Masse. In
12-16% der Fille présentiert sich ein akutes
Abdomen [1, 3]. Intestinale Perforationen oder
Fisteln, wie bei unserer Patientin, sind ernst-
hafte, aber seltene Komplikationen der gastro-
intestinalen Tuberkulose. Thre Haufigkeit betriagt
bei bewiesener gastrointestinaler Tuberkulose
etwa 7,6%. Sie betreffen meist den Diinndarm-
bereich, gefolgt vom Kolon [5].

Aufgrund der unspezifischen Symptome besteht
oft eine Verzogerung der Diagnose [1]. Infolge
der dhnlichen Symptome kommt es haufig zu
Fehldiagnosen als Kolonkarzinome oder Morbus
Crohn [1]. Insbesondere die Differentialdiagnose
zum Morbus Crohn wird durch die &4hnlichen en-
doskopischen und histopathologischen Befunde
erschwert [1, 6]. Bei beiden Krankheitsbildern
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Abblldung 2.

Histologisches Schnittpraparat der Biopsie vom
Colon transversum unter tuberkulostatischer Behand-
lung mit gestorter Kryptenarchitektur, aber ohne
granulomatose Reaktion, vereinbar mit Aktivitat des
Morbus Crohn.
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finden sich histologisch Granulome, Ulzera,
herdférmige Lymphozytenansammlungen und
eine chronische Inflammation. Einzig verké-
sende Granulome treten nur bei der Tuberkulose
und nicht beim Morbus Crohn auf, sind jedoch,
wie in unserem Fall, nicht immer nachzuweisen
[6]. Die Differentialdiagnose der beiden Erkran-
kungen ist extrem wichtig, weil die Therapie
des Morbus Crohn den Verlauf der Tuberkulose
verschlechtert.

Zur Diagnosesicherung einer gastrointestinalen
Tuberkulose bietet sich vor allem die Kolono-
skopie mit Entnahme von Scheimhautbiopsien
fiir den Nachweis sdurefester Stibchen mittels
Ziehl-Neelsen-Farbung und Kultur an [4]. Eine
neuere Methode ist der Nachweis von Myco-
bacterium tuberculosis aus den Gewebsbiopsien
mittels PCR, welche eine signifikant bessere Sen-
sitivitdt zeigt als die Ziehl-Neelsen-Farbung und
gegeniiber der Kultur den Vorteil hat, dass das
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Resultat innert 48 Stunden verfiigbar ist[1, 4, 6].
Radiologische Untersuchungen sind unspezi-
fisch [3].

Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung fehlen
sorgfiltig kontrollierte Studien beziiglich der
Therapie sowie entsprechende Richtlinien. Emp-
fohlen wird, mit einer Vierertherapie (Isoniazid,
Rifampicin, Pyrazinamid, Streptomycin oder
Ethambutol) zu beginnen [3, 4] und im weiteren
Verlauf — bei fehlenden Resistenzen — auf eine
Zweiertherapie (Isoniazid, Rifampicin) zu wech-
seln [1]. Klare Richtlinien beziiglich der The-
rapiedauer (sechs, neun, zwolf Monate) gibt es
allerdings nicht.

Eine operative Therapie ist ausschliesslich indi-
ziert bei intestinalen Komplikationen wie Perfo-
ration, Obstruktion, massiver Blutung und bei
Patienten mit grossen nekrotischen Lésionen
mit moglicher schlechter Penetration der Tuber-
kulostatika [1].
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