ZUSAMMENFASSUNG

Martin Driessen, Liibeck

In einer kasuistischen Darstellung
wird der Krankheitsverlauf bei ei-
nem 5ljdhrigen Patienten mit tu-
berkuloser  Meningoenzephalitis
beschrieben. Neben dem klinischem
Verlauf und den Liquorbefunden
wird insbesondere die in der Litera-
tur eher am Rande diskutierte Arte-
riitis der grofien und kleinen Hirn-
arterien dargestellt: ihre klinische
Bedeutung, die nicht-invasive Dia-
gnostik und die therapeutischen
Konsequenzen.
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ie tuberkuldse Meningoenzepha-
Dlitis (TME) ist im europiischen

Raum selten geworden; dennoch
sind in den vergangenen Jahren immer
wieder Berichte dariiber publiziert wor-
den (3, 6, 9, 12, 14, 15). Das mag ei-
nerseits mit dem verstirkten internatio-
nalen Reiseverkehr zu tun haben, ande-
rerseits aber auch Ausdruck der beson-
deren Schwierigkeit einer rechizeitigen
Diagnosestellung sein. Engelhardt und
Haas (3) weisen darauf hin, da8 einige
der von ihnen beobachteten 13 Patien-
ten mit TME starben oder schwere neu-
rologische Defizite zuriickbehielten,
weil eine einmal begonnene tuberku-
lostatische Therapie bei scheinbarer
Uneffektivitit abgebrochen worden
war,

In der Diskussion um die TME stan-
den zumeist Liquor- und computerto-
mographische Befunde im Mittelpunkt
— letztere bezogen auf die Diagnostik
von Hydrocephalus internus, Tuberku-
lomen und Kontrastmittelanreicherung
der basalen Meningen. In der patholo-
gisch-anatomischen Literatur wurde
aber auch seit den 50er Jahren der Be-
fall der zerebralen GefiBe beschrieben:
Es konnen sowohl Arteriitiden der
groBen basisnahen Gefile mit zum Teil
erheblichen Stenosierungen als auch
der mittleren und kleinen GefdBe im
Sinne einer Endarteriitis auftreten (4, 7,
19). In der klinischen Literatur wurde
dieses Thema eher am Rande diskutiert,

etwa mit dem Hinweis auf Hirninfarkte
bei betroffenen Kindern und Erwachse-
nen (3, 6, 20, 22, 23). Bei dem folgen-
den Bericht iiber den Krankheitsverlauf
eines Patienten mit TME sollen die kli-
nische Bedeutung der Arteriitis und ih-
re nicht-invasive Diagnostik daher we-
sentliche Schwerpunkte sein.

Kasuistik

Der 51jéhrige Patient H. ist gebiirti-
ger Ungar und sprach vor der Erkran-
kung nahezu flieBend deutsch.
® Frithere Anamnese: Lungentuber-
kulose im Alter von vier Jahren.
HWS-Syndrom seit mehreren Jahren
bekannt.

® Aktuelle Anamnese: Zwei Wochen
vor der Aufnahme erlitt Herr H. ein
HWS-Schleudertrauma und wurde
ambulant chirurgisch versorgt. In der
Folgezeit klagte er iiber schmerzhaf-
te Verspannungen in diesem Bereich
und iiber depressive Verstimmungen
und Antriebsarmut. Eine Woche nach
dem Unfall bemerkte er erstmals eine
drei Stunden anhaltende Unfihigkeit,
sich  sprachlich korrekt auszu-
driicken. Die Korpertemperatur be-
trug einmalig 38,0°C, der nun kon-
sultierte Hausarzt wies den Patienten
sofort stationdr ein. Der neurologi-
sche Aufnahmebefund war unauffil-
lig, es bestanden keine Aphasiezei-
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Verlauf von Zellzahl und Zelldifferenzierung im Liquor und klinischer
Verlauf (A = Verschlechterungsphase, B = Phase des wechselnden Befun-

des, C = Erholungsphase).

chen. Aus Angst vor der in Aussicht
gestellten Lumbalpunktion verlie
Herr H. die Station noch am gleichen
Tag, erschien aber drei Tage spiter
wieder, nachdem sich ereut Sprach-
storungen eingestellt hatten,

® Derinternistische Aufnahmebefund
war bei einer Korpertemperatur von
37,0°C regelrecht.

®Der neurologische Befund zeigte
leichte Verspannungen im HWS-Be-
reich, aber keinen Meningismus. Es
bestand jetzt eine diskrete Seitendif-
ferenz der Muskeleigenreflexe zuun-
gunsten links, jedoch waren wieder-
um keine Aphasiezeichen feststellbar.

® Psychopathologisch fiel ein miBig
depressives Syndrom mit Antriebsar.
mut, Niedergeschlagenheit und spér-
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Kraniale Computertomogramme mit K
a) 1. Woche der stationiiren Behandlung:
reicherung links temporal. Als Ausdry
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licher Mimik und Gestik auf. Das
Rontgenthoraxbild ergab keine Hin-
weise auf eine spezifische Entziin-
dung,

Verlauf

A-Verschlechterungsphase

(bis 5. Woche)

Am dritten stationdren Tag klagte
Herr H. iiber leicht verstirkte Nacken-
schmerzen, am vierten Tag konnte erst-
mals eine mehrere Minuten anhaltende
motorische Aphasie beobachtet wer-
den, in der der Patient versuchte, sich
iiber die ungarische Sprache verstind-
lich zu machen. Nachdem zusitzlich
Erbrechen auftrat, stimmte er nun einer

ABBILDUNG 2 B

ontrastmittel:

Lumbalpunktion zu. die eine Pleozyto-
se von 960/3 Zellen ergab; das Zellbild
war praktisch ausschlieBlich  durch
Lymphozyten bestimmt. Unter der dif-
ferentialdiagnostischen Erwiigung ei-
ner HSV-Meningitis behandelten wir
zundchst mit Aciclovir. Als sich nach
zwei Tagen keine Besserung eingestellt
hatte, ergab eine erneute Lumbalpunk-
tion 1 015/3 Zellen (Abbildung 1), Li-
quorzucker 32 mg/dl bei einem Blut-
zucker von 113 mg/dl und eine Liquor-
laktaterhdhung auf 7,1 mmol/l. Die Li-
quorchemie ergab dariiber hinaus einen
Anstieg des GesamteiweiBles auf 818
mg/dl, des Albumins auf 535 mg/dl, des
IgG auf 74 mg/dl sowie des IgA auf 54
mg/dl; die entsprechenden Serumwerte
lagen im Normbereich. Der 1gG-Quoti-
ent (9.3) und der Albumin-Quotient
(13,8) zeigten die Konstellation einer
Blut-Hirn-Schrankenstérung. Eine nun
eingeleitete Therapie mit einer tuberku-
lostatischen Dreierkombination ( Strep-
tomyzin 800 mg/Tag, Isoniazid-Natri-
umglukuronid 1,5 g/Tag, Myambutol®
2g/Tag konnte eine Verschlechterung
im Befinden des Patienten zunichst
nicht verhindern: In der dritten Woche
traten eine Ptosis, eine zentrale Fazie_l—
lisparese und Hemiparese rechts sowie
eine Harninkontinenz auf. Zu diesem
Zeitpunkt entwickelte sich dariiber hin-
aus eine nahezu komplette sensomoto-
rische Aphasie, die das deutsche und
ungarische Sprachgut erfaBte. Gele-
gentlichkames zu Verwimheitszustiir}-
den, der Patient war schwerstkrank. Die
Zellzahl betrug nun | 300/3 mit einer
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Zunahme des Granulozytenanteils auf
69 Prozent. Die CCT-Befunde aus die-
ser Phase zeigt Abbildung 2.

B-Phase des wechselnden

Befundes (6. - 9. Woche)

In diesem Zeitraum konnten wir bei
Herrn H. einen stdndigen, teilweise tiig-
lichen Wechsel im Schweregrad von
Aphasie, Hemiparese und hirmorgani-
schem Psychosyndrom beobachten, die
Harninkontinenz bildete sich in der
sechsten Woche vollstindig zuriick. In
der achten Woche erhielten wir den po-
sitiven Kulturnachweis iiber Mykobak-
terien. Die Liquorzytologie zeigte jetzt
eine Abnahme der Zellzahl bei gleich-
zeitiger erneuter Zunahme des Lym-
phozytenanteils. Unter dem Eindruck
der CCT- und NMR-Befunde (Abbil-
dungen 2 und 3) sowie der Ergebnisse
von transkranieller Dopplersonogra-
phie und SPECT (Abbildungen 4 und 5)
heparinisierten wir den mittlerweile
mobilisierten Patienten mit 150 IE/kg
KG weiter. Die dopplersonographi-
schen Befunde von Stenosierungen an
drei grofien Hirnarterien blieben im
iibrigen bis zum Ende des Beobach-
tungszeitraumes unverindert bestehen.

C-Phase der Stabilisierung

und Rekonvaleszenz

(ab der 10. Woche)

Jetzt erst stabilisierte sich der Be-
fund mit konstanten Temperaturen un-
ter 37,0°C, Riickgang der Hemiparese
und der Aphasie. Der Liquorzucker
stieg weiter auf zuletzt 62 mg/dl. Das
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ABBLIDUNG 3 B

Kraniale Kernspintomogramme mit Gardolinium: a) Koronare Schnitt-

fiilhrung: Hydrocephalus internus und ausgedehnte KM-Anreicherungen
der Meningen im Bereich der Fissura sylvii. b) Sagittale Schnittfiihrung:
Keine Aquiiduktstenose, normale Weite des vierten Ventrikels. KM-An-
reicherung im Bereich des Chiasmas (klinisch keine Visusminderung).

ungarische Sprachvermégen war zum
Ende des stationdren Aufenthaltes fast
vollstindig wiederhergestellt, wihrend
im Deutschen (auch bei einer Nachun-
tersuchung sieben Monate nach Auf-
nahme) noch eine deutliche, vorwie-
gend motorische Aphasie bestand.
Auch die Residuen der Halbseiten-
storung mit Stérungen der Feinmotorik
bestanden weiter, so da eine berufliche
Wiedereingliederung zur Zeit nur be-
dingt moglich erscheint.

Diskussion

Bei der TME sind die Schwere des
Krankheitsbildes bei der Erstuntersu-
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Die Ergebnisse der transkraniellen Dopplersonographie zeigen eine Ste-
nosierung der A. cerebri media links mehr als rechts und der A. cerebri

anterior links.

chung sowie ein frither Beginn der
tuberkulostatischen Therapie die we-
sentlichen Prognosemerkmale (1, 3,
16, 18). Daher pladieren Engelhardt
und Haas (3) fir den Einsatz von
Tuberkulostatika bei jeder schweren
Meningitis, wenn sich nach dreitigi-
ger antibiotischer bzw. antiviraler
Therapie keine deutliche Befundbes-
serung einstellt. Dabei zeigt sich in
unserer Kasuistik, daf} selbst ein rela-
tiv frither Therapiebeginn innerhalb
von zehn Tagen nach dem Auftreten
der ersten Symptome eine Verschlech-
terung zunichst nicht verhindern
konnte. Nach der Schweregradeintei-
lung des British Medical Research
Council (14) befand sich unser Patient
zunichst im Stadium 1, vier Wochen
spiiter dagegen im Stadium I1-111. Von
einem positiven Therapieeffekt konn-
ten wir unter klinischen Gesichts-
punkten erst nach etwa acht Wochen
iiberzeugt sein.

Der dargestelite Krankheits-
verlauf zeigt einige typische
Merkmale der zerebralen
Tuberkulose:
® Die uncharakteristische Anamnese
mit somatischer und psychopatho-
logischer Symptomatik (3, 6, 12): In
unserem Fall kam die irrefiihren-
de Vorgeschichte mit bekanntem
HWS-Syndrom und kurz zuvor statt-
gefundenem Schleudertrauma hinzu,
die die klinische Bewertung einer
endgradigen Nackensteifigkeit er-
schwerte.
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Die HMPAO-SPECT-Untersuchung zeigt eine Perfusionsminderung
bifrontal, links mehr als rechts.

® Der typische Liquorbefund mit mit-
telgradiger Pleozytose, Liquorzucker-
erniedrigung bei hohem Liquor-Lak-
tatwert sowie IgA-Erhhung (1, 3,
15, 20). Das Zellbild wurde bei den
ersten  Punktionen  iiberwiegend
durch transformierte Lymphozyten
beherrscht. Wie in der Literatur be-
schrieben, wurde auch bei uns die in-
itiale granulozytire Reaktion nicht
erfaBt (8, 10, 11, 22). Sie kann - wie
in unserem Fall - jedoch wieder be-
obachtet werden, wenn bisher unbe-
teiligte Leptomeninxteile im Rahmen
eines  Proliferationsschubes  erfaBt
werden bzw. wenn es zu einer zytoto-
xischen Krise kommt. Mehrfach
wurde die Bedeutung lymphoider
Zellen bei der TME als Ausdruck pro-
liferativer Aktivitit hervorgehoben
(8,10, 11,22). Bei unserem Patienten
fanden wir diesen Zelltyp allerdings
nur zu maximal 5 bis 6 Prozent.

® Ein ausgepriigter Hydrocephalus in-
ternus stellt bei der TME ein ungiin-
stiges Prognosemerkmal dar (9, 22).
Bei unserem Patienten waren beson-
ders Seitenventrikel und dritter Ven-
trikel betroffen. Die Kemspindiagno-
stik erlaubte hier unproblematisch
den AusschluB einer AbfluBstorung
im Aquidukt (Abbildung 2) und so-
mit die Einordnung als Hydrocepha-
lus malresorptivus.

Transitorische bzw.

fluktuierende neurologische

Defizite als ungewéhnliche

Verlaufsmerkmale

Transitorische neurologische Defi-
zite bei zerebraler Tuberkuloge sind un-
seres Wissens erst in einer Falldarstel-
lung von Chiari und Rao (2) beschrie-
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ben. Zwei weitere Kasuistiken erwih-
nen Aphasie (3) bzw. Wortfindungs-
storungen (23) bei den beobachteten Pa-
tienten, allerdings ohne Angabe der
Dauer. In unserem Fall stellte die
zunidchst transitorische, spiter fluktu-
ierende Aphasie ein Hauptsymtom dar,
das den Patienten iiberhaupt erst zum
Arzt gefiihrt hatte. Im weiteren Verlauf
trat dann eine Halbseitensymptomatik
hinzu. Die CCT-Befunde zeigten ausge-
dehnte Hirninfarkte im Stromgebiet der
A. cerebri media und hier insbesondere
im Bereich der proximal abgehenden
Aa. lenticulostriatae. (Pathogenetisch
rufen Tuberkulome bzw. Abszesse bei
der TME nicht selten dieselbe Sympto-
matik (12,21, 24) hervor, sie fanden sich
jedoch in unserem Fall nicht.)
Angaben zur Hiufigkeit von Him-
infarkten bei TME schwanken je nach
Untersuchung zwischen 17 und 53 Pro-
zent (20, 22) und konnen Kinder wie Fr-
wachsene betreffen. Sie entwickeln
sich hiufig erst nach Therapiebeginn
und bestimmen maBgeblich den
Schweregrad der Erkrankung (9, 14, 20,
22). Dabei kommt es vorwiegend zu ei-
nem Befall der Arterien, die aus dem
vorderen Anteil des Circulus Wilisii
hervorgehen (9, 22), kaum dagegen des
vertebrobasiliren Stromgebietes.
Verquellungen von Adventitia und
Media konnen zu erheblichen Steno-
sierungen fiihren, Schwerpunktmi-
Big kann die Endarteriitis der kleinen
EndgefiBe oder eine proximale basis-
nahe Stenosierung einer groBen Himn-
arterie das klinische Bild bestimmen.
Beide Situationen sind heute einer
nichtinvasiven Diagnostik  mittels
SPECT  respektive transkranieller
Dopplersonographie 2ugénglich, In

unserem Fall fiel besonders die proxi-
male Stenosierung an drei grofien
Hirnarterien auf.

Therapeutische
Konsequenzen

Uber die tuberkulostatische Thera-
pie der TME mit einer Dreifach- bzw.
Vierfachkombination besteht heute Ei-
nigkeit (16, 17, 19). Wie unsere Fallge-
schichte zeigt, sollten dariiber hinaus
die erwihnten Verfahren zur Gefidia-
gnostik friih zum Einsatz kommen,
wenn der Verdacht auf eine TME be-
steht: Eine dann eingeleitete ausrei-
chende Heparinisierung (spiter eventu-
ell Markumarisierung) kann den Ver-
lauf giinstig beeinflussen. Die Effekti-
vitit einer Kortikosteroidtherapie zur
Verhinderung der arteriellen Stenosie-
rungen ist einleuchtend, bisher aber
durch  empirische  Untersuchungen
nicht abgesichert (5, 12, 22). Bei man-
gelndem Erregernachweis wird der
Nutzen gegeniiber der Gefahr einer
komplizierenden  Sekundirinfektion
daher im Einzelfall abzuwigen sein.
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