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Fallbeschreibung

Eine 40-jahrige Patientin stellte sich wegen seit etwa
zwei Wochen progredienten frontal betonten Kopf-
schmerzen, Miidigkeit und Abgeschlagenheit sowie in-
termittierendem Fieber auf der Notfallstation vor. Die
Patientin stammt aus Kosovo-Albanien und lebt seit
14 Jahren in der Schweiz. Bei Eintritt priasentierte sich
eine subfebrile Patientin in reduziertem Allgemein-
zustand, somnolent bei Glasgow Coma Scale von 13,
zeitlich und ortlich desorientiert und ohne Meningismus.
In der klinischen Untersuchung fielen eine periphere
Fazialisparese links sowie diskrete Abduzensparesen
beidseits auf. Die Pupillen reagierten beidseits trige
auf Licht, die Fundoskopie ergab Stauungspapillen
beidseits. Der iibrige Neurostatus sowie die kraniale
Computertomographie erwiesen sich als unauffallig.
Im Liquor fanden sich 938 Zellen/pl, davon 75% mono-
nukledre und 25% polymorph-nukleédre, ein Glukosewert
von 0,40 mmol/l bei einer Serumglucose von 6,6 mmol/I,
ein erhohter Totalproteinwert von 3,45 g/l und ein Laktat
von 11,7 mmol/l (Tab. 1 &). Der Liquorerdffnungsdruck
im Liegen war mit >50 cm Wassersédule deutlich erhoht.
Die Liquor-PCR fiir Herpes-simplex-Virus 1 und 2, Vari-
zella-Zoster-Virus, Borrelia burgdorferi, Lues, Bruzellen
und Listeria monocytogenes waren unauffallig.

Im konventionellen Thoraxréntgenbild liessen sich ver-
kalkte hilire Lymphknoten beidseits nachweisen, am
ehesten als St. n. pulmonaler Thc zu interpretieren. Das
MRI des Neurokraniums zeigte eine basal betonte bis
zum Vertex reichende rechts betonte Leptomeningitis
sowie geringe Pachymeningitis mit Kontrastmittel-
anreicherung in sdmtlichen Hirnnerven, vereinbar mit
einer tuberkulosen Meningoenzephalitis (Abb. 1 EX).
Sofort nach der Liquorpunktion wurde bis zum Erhalt
der PCR-Resultate eine empirische Therapie mit Ceftri-
axon, Amoxicillin und Aciclovir durchgefiihrt. Zudem

Tabelle 1. Laborwerte bei Spitaleintritt.

Aussehen vor Zentrifugation Leicht trib
Aussehen nach Zentrifugation Klar, farblos
Liquorglukose (2,25-3,50 mmol/l) 0,40 mmol/l
Serumglukose (3,6-5,6 mmol/l) 6,6 mmol/I
LiquorTotalprotein (0,15-0,45 g/l) 3,45 g/l
Liquorlaktat (1,20-2,170 mmol/l) 11,7 mmol/l
Zellzahl (<3/ul) 938/l
Mononukleére Zellen 75%
Polymorph-nukleadre Zellen 25%
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wurde eine tuberkulostatische Behandlung (Isoniazid,
Rifampicin, Pyrazinamid, Ethambutol) mit Vitamin-Be-
Gabe eingeleitet in Kombination mit Prednison.

Die Thc-PCR war bei kleiner Liquormenge negativ, bei
jedoch positivem Thc-Spot [T-Lymphozyten-Stimulation
durch M.-tuberculosis-spezifische Antigene iiber die
Detektion des dabei freigesetzten Interferon-(IFN-y) im
Plasmal. Das Grampradparat war ebenfalls negativ. In
der bakteriologischen Liquorkultur liess sich nach vier
Wochen Mycobacterium tuberculosis (sensibel auf
Streptomycin, Isoniazid, Rifampicin, Ethambutol und
Pyrazinamid) nachweisen.

Vier Tage nach Spitaleintritt wurde die Patientin unter
der etablierten tuberkulostatischen Therapie zuneh-
mend somnolent. Das kraniale Verlaufs-CT zeigte eine
Zunahme der Ventrikelweite im Sinne eines Hydroce-
phalus malresorptivus. Der Liquor wurde wiahrend finf
Tagen lumbal drainiert. Die dabei abgenommene
Liquor-Thc-PCR erwies sich ebenso als negativ.

Im Verlauf kam es unter der tuberkulostatischen The-
rapie sowie Steroid- und Diamox®-Gabe zu einer
allméhlichen Zustandsbesserung. Bei Spitalentlassung
(elf Hospitalisationswochen inklusive Neurorehabilita-
tion) war die Patientin an einem Stock gehfdhig und fiir
die Alltagstitigkeiten mit Haushaltshilfen selbstindig
funktionsfihig.

Diskussion

Die ZNS-Tuberkulose stellt ca. 1% aller Thc-Formen
und ca. 6% aller extrapulmonalen Manifestationen bei
immunkompetenten Patienten dar. Sie beinhaltet drei
klinische Kategorien: Meningitis, intrakranielle Tuber-
kulome und spinale tuberkuldse Arachnoiditis. Alle
Formen werden in Lidndern beschrieben, in welchen
die The-Inzidenz hoch ist. In Westeuropa und in Nord-
amerika, wo die Inzidenzrate niedrig ist, wird die extra-
pulmonale Krankheitsmanifestation primédr im Rahmen
einer reaktivierten Tuberkulose diagnostiziert, dabei ist
die Meningitis die haufigste zerebrale Form. Eine em-
pirische tuberkulostatische Therapie sollte unverziig-
lich bei Patienten mit dem klinischen Bild einer lym-
phozytdren Meningitis eingeleitet werden, wenn

— der Liquor die fiir die tuberkul6se Meningitis typi-
sche Konstellation (s. unten) zeigt und Zeichen einer
extrameningealen Tuberkulose vorliegen,

— im Liquor ein Umschlagen der granulozytiren in
eine lymphozytire Pleozytose, eine Eiweisserho-
hung und ein Abfall des Glukosewertes bei negativen
bakteriologischen Kulturen nachzuweisen sind.
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Zeitpunkt gibt es keine randomisierten kontrollierten
Trials zur Etablierung der optimalen Medikamenten-
kombination, -dosierung sowie Therapiedauer. Emp-
fohlen wird eine initiale tuberkulostatische Viererthera-
pie (Isoniazid, Rifampicin, Pyrazinamid, Ethambutol)
wihrend zweier Monate. Danach kann eine Reduktion
der Medikation auf Isoniazid und Rifampicin geméss
Resistenzprofil erfolgen. Diese Zweierkombination
sollte wihrend mindestens 7 bis 10 Monaten durchge-
fiithrt werden.

Ergénzend sollte eine Prednison- oder Dexamethason-
therapie eingeleitet werden zur Reduktion der Mortali-
tdtsrate und der Nebenwirkungen der tuberkulosta-
tischen Therapie (insbesondere Isoniazid- und Rifam-
picin-Hepatopathie [3]).

Abbildung 1

A Zeichen der schweren basalen Leptomeningitis (Pfeile: hyperintens, wo dunkel
dargestellter Liquor sein sollte). MRI-Spezialaufnahme FLAIR post KM.

B Anreicherung und Verdickung des Tentoriums, einer Pachymeningitis entsprechend
(Pfeile). MRI cor T1 post KM FS.

Prognose

Die Zellzahlen liegen im Bereich von diskreten Erho-
hungen um 10 bis 1000 Zellen/pl. In Ausnahmeféllen
kommen normale Zellzahlen, aber auch Erhéhungen
bis zu 4000 Zellen/pl vor. Bei ca. 75% der Patienten ist
auch nach erfolgreicher Therapie eine Pleozytose mit
riickldufiger Tendenz noch mehrere Monate nach-
weisbhar.

Der Patient mit tuberkuloser Meningitis présentiert sich
meistens mit einem subakuten Status febrilis. Die
Krankheit ist durch drei Phasen charakterisiert [1]:

— Prodromalphase: Malaise, Kopfschmerzen, subfebrile
Temperaturen. Dauer: 2 bis 3 Wochen.

— Meningitische Phase: Meningismus, Lethargie, Ver-
wirrtheit, Hirnnervenbefall, protrahierte Kopfschmer-
zen und Nausea.

— Paralytische Phase: Stupor, Koma, epileptische An-
fdlle, Hemiparesen.

Die schwierige Diagnostik beinhaltet die Liquoranalyse.
Hierbei zeigt sich meistens eine mononukleédre Pleozy-
tose mit hohem Protein- und niedrigem Glukoseanteil.
Im Ziehl-Neelsen-Prdparat oder mittels Auraminfér-
bung konnen sidurefeste Stibchen sofort nachgewiesen
werden. In der Kultur wird die Diagnose nach 4 bis
6 Wochen gesichert. Die PCR-Sensitivitét fiir Mykobak-
terien liegt bei ca. 56-60% (Spezifizitit von ca. 98%) bei
repetitiven Liquorpunktionen [2]. In der zerebralen
Bildgebung finden sich Zeichen eines Hydrozephalus,
eines Hirnodems sowie basal betonte meningeale Kon-
trastmittelanreicherungen.

Die Behandlung sollte frith und blind bei einem «high
index of suspicion» eingeleitet werden. Zum jetzigen

Die Prognose hidngt vom Beginn der tuberkulostati-
schen Therapie sowie der Steroidgabe ab. Die Therapie
sollte so frith wie moglich bei suspekter Klinik und rich-
tungsweisendem Liquorbefund vor Erhalt bakterio-
logischer Resultate eingeleitet werden. Morbiditidt und
Mortalitit sind mit 15-40% weiterhin hoch. Die Ent-
wicklung eines Syndroms der inaddquaten ADH-Frei-
setzung und tiefe Serumcholesterinwerte sind mit einer
schlechten Prognose verbunden. Zu den moglichen
Komplikationen gehoren ischdmische zerebrale Insulte
und, auch bei addquater Therapie, die spidte Entwick-
lung von zerebralen Tuberkulomen [4].
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