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Diagnose und Friithdiagnose der Meningitis
tuberculosa mil besonderer Verwertung einer
Komplementbindungsreaktion mit Antigen
Essen

Fon G. Ehrmann und F. Gerstenbrand

Durch die Einfithrung des Streptomyeins in die Therapie
hat eich das Krankheitsbild der Meningitis tuberculoss (Mg, tbe.)
in sciner Verlaufsform vdllig geindert. Aus einer im Krschei-
nungsbild zwar vielgestaltigen, im Grunde aber eintonigen und
meist innerhalb einiger Wochen todlich verlaufenden Meningitis
ist cine chronische Krankheit geworden. die sich f{iber vicle
Monate hinzichen kann, um dann entweder in Heilung auszugehen
ndor doch noch letal zu enden. War die Diagnose einer Mg, the.
.vor der Streptomycindra ein absolutes Todesurteil. so ist es
jctat mdglich. auch nach weniger optimistischen Statistiken ein
[Xiitel der Fille zu heilen,

Nach der Goldmann-Spatzschen Regel breitet sich
die Mg, tbe, vorwicgend im Gebict der grofien Zisternen, der
Basis des Hirnstamimes, in den Ra@umen zwischen Grof- und
Klcinhirn und in der Umgebung der Fissura transversa sowic den
dumit kommunizicrenden R&umen aus. Das  zuniichst  sulzige
Exsudat, das in seltenen Fillen nur mikroskopisch nachweishar
scin hunn. wandelt sich je nach der Verlaufsform in ein Granu-
lutionsgewebe und spéter in ein derbfibroses Gewebe wm. Dabei
kanu cs zu ciner bleibenden Schidigung basaler Hirnnerven und
/u fortschreitenden degenerativen Vordinderungen im Bereich der
betroffenen Geldfie kommen; letsteres hat wicder Zirkulations-
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storungen im zugehérigen Hirnparenchym zur Kolge, was sich
klinisch in ncurologischen und psychischen Defckten zeigt.

Durch das Streptomycin und die tuberkulostatischen Chemo-
therapeutika ist uns heute die Moglichkeit eines wirksamen Ein-
greifens in den Krankheitsprozed gegeben. Das Ziel der Therapie
soll eine defektlose, klinische Heilung sein, woflir aber ein még-
lichst friihzeitiges Einsctzen der Bohandlung die Voraussetzung
ist. Unter der bakteriostatischen Wirkung von Streptomyein,
kombinicrt mit Isonikotinsdurehydrazin, wird die Exsudation
zum Stillstand gebracht und eine mehr oder weniger ausgedehnte
fibrése Umwandlung eingeleitet. Verwachsungen kénnen unter
Umstéinden, wie die Untersuchung an aus anderen Griinden ver-
storbenen Patienten Jahre spdter zeigte, kaum nachweisbar sein
(Erichson). Je frither ecine intensive, bakteriostatische The-
rapie cinsetzt, um so geringer ist dic Gefahr ausgedehntcr Ver-
wachsungen. Die unglinstige [.age des Einzelfalles, hervor-
gerufen durch zu spit gestellte Diagnose oder durch die Schwere
des klinischen Bildes, kann das therapecutische Bemtihen aller-
dings betrdchtlich erschweren. Die von D. Mitller vorge-
schlagene frithzeitige und wiederholte Luftflillung kann einen Ein-
blick in die basalen Liguorriume und thre Verwachsungen gehen
und dic therapeutischen Mafnaluncn leiten. Prognostireh kinnen.
mit dem Nachweis des Freibleibens der Basiszisternen, giinstige
Riickscehliisse gezogen werden, Hat sich jedoch borcits ein orga-
nisiertes Kxsudat gebildet, dann verhindert dieses das Heran-
kommen des Medikamentes an alle Krankheitsherde und damit
ein dircktes Kinwirken auf die Tuberkelbazillen (TbB.), abge-
schen davon, dal® Verwachsungen den Liquorabflufl aus der
Cisterna pontis verlegen und so zu einen Ilydrocephalus occlusus
fiihren kbnnen.

Der Erfolg jeder Therapie einer Mg.tbe. hingt daher in
erster Linie. vom Zeitpunkt des Behandlungsbeginnes ab. Die
Friihdiagnose ist dafiir entschcidend. Als einziger sicherer Be-
weis fiir das Bestehen einer tuberkuldsen Meningitis wind all-
gemein ausschlieRlich der Nachweis von TbB. im Liquor an-
erkanat. Zur Festigung einer Prithdiagnose vergelit aber, da der
direkte Nachweis im Mikroskop in den seltensten Fillen gelingt,
kostbare Zeit. Auflerdem ist der zu untersuchende Liquor immer
unbehandelt, wodurch die Moglichkeit, vitulente ThB. zu erhalten.
sehr gering ist. Sie im Liquorh@utchen unachzuweisen, gelingt
nur in einem maBigen Perzentsatz, Nach Angaben der Literatur,
vor aliem in gréBeren Statistiken, wird nur in 20—6090 der Iiille
ein positiver Bazillennachweis crhalten, wenn auch zum Beispiel
von Heuckeroth berichtet wird, «uf® er in allen Fillen im
Zisternenliquor ThB. nachweisen konnte; Jelasic erhdlt eine
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dhnlich hohe Ausheute durch die transovale Punktion, Tietz und
Illeepe durch das Mcmbranfilterverfahren. Jedenfalls setzen
diese Mcthoden ein besonderes tcchnisches Kénnen voraus und
muachen des 8fteren zahlreicho Wiederholungen notwendig, wo-
durch wieder wertvolle Zeit verloren wird.

In einigen Fhllen ist es nicht allzu schwierig, aus dem kliai-
sthen Bild dic Verdachtsdiagnose zu stellen. Durch dic Vielfalt
der Erscheinnngsformen. wic sic dic Mg. tbe. heute bietet, vor
ullem aber dnreh das in den letzten Jahren cingebiirgerte Be-
#treben, ale auch nur entfernt meningeal anklingenden Prozesse
sofort antibiotisch zu behandeln. zcigt jedoch der in stationdre
Behandlung kommende Patient mcist ein uncharakteristisches
Bild.. was eine sichere Diagnose umindglich macht.

Man versucht, dic Krankheitsformen der Mg. tbe, in ver-
schiedene Gruppen einzuteilen. Eine praktische, filr die letzten
Jahre vielleicht besonders giiltige Einteilung bietet das von
S. R. Jamcson angegebcne Schema: -

Gruppe 1: Leichte Nackensteifigkeit, pathologischer Liguor,
voll bei BewuBtsein.

Gruppe 2: Nackensteifigkeit, Lokalzeichen  (Hirnnerven-
pareson, llemiparese usw.), pathologischer Liquor, Lethargie,
Benommenheil.

Gruppe 3: Tiefer Stupor, BewuBtlosigkeit.

Im Kindesalter 1588t sich duvch das Uberschneiden der
einzelnen Formen keine genaue Abgrenzung vornchmen.

Was die Verlaufsform anlangt, so steht dem akuten, sclten
subakuten Bild der Vorstreptomyciniirs, mit dem stcts letalen
Ausgang unter den Zcichen cines Vcrsagens der vegetativen Rec-
gulationen, das jetzt chronische Bild gegeniiber. Bei den in einem
ausgesprochen chronischen Stadium in stationdre Behandlung
kommenden Fillen ist eine Differentialdiagnose gegeniiber einer
Enzephalitis oder auch cinem raumverdrdngenden ProzeB bis-
weilen unméglich. Ein ThB.-Nachweis gelingt in diesen Fillen
wegen einer antibiotischen Votbehandlung meist nicht. Auch kann
der Liquor durch die Blockierung des Spinalraumes infolge
Verwachsungen in der hintercn Schidelgrube cin vallig falsches
Bild ergcben. In diesen Fillen kann, wenn auch selten, der Nach-
weis von Chorioidealtuberkeln im Fundus oculi die Diagnoso
stellen lassen.

Damit sind aber auch dio klinischen Iilfsmittel zur Stellung
der Frithdiagnose und zur Festigung einer Verdachtsdiagnose
bei uncharakteristischen Bildern weitestgehend erschdpft. Es hat
sich nun ein Teil des Schwergewichtes, besonders was die Ver-
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besscrung der diagnostischen Maoglichkciten betrifft, auf das
Laboratorium verlegt. Fast immer ist von der Hahe der Zellzahl
cinc Unterstiitzung beziiglich Diagnose- und Prognosestellung zu
crwarten und vor allem der lleilungsverlauf zu beobachten. In
Fillen von spinalen meningitischen Prozessen ist in den EiweiB-
werten cin wichtiger Anhaltspunkt gegeben. Von verschiedencn
Autoren (Gwalter und Pulver, A. B. Sommer u.a.) wird
der stark herabgesetzte Liquorzucker (10—30 mgoo) und Chlorid-
spicgel (unter 700 mgo9e) als pathognomonisch bezcichnet und
auch prognostisch verwertet. In der anglo-amerikanischen Lite-
ratur wird besondcre Bedcutung der Tryptophanrcaktion zuer-
kannt. Bei Nachuntersuchungen konnten jedoch nur 6(}9% positive
Ergebnisse gefunden weeden (Sonnemann). Zappi gelang
cs, eine Vermehrung bestimmter KetosAuren chromatographisch
nachzuweisen. Zur Erweiterung der Laboratoriumsmethozden wurde
schon scit der Entdeckung des Tuberkolbazillus versucht, cinen
biologischen Nachweis der tuberkuldsen Atiologie meningealer
Prozesse durchzuflihren. Robert Koch selbst hat mit Alttuber-
kulin als Antigen im Serum Erkrankter Antikdrper nachgewicsen.
Widal versuchte deren Nachweis im Liquor, was ihm auch in
cinigen Fillen gelungen ist. Da aber bei einer tuberkuldsen In-
fektion in vielen [Fillen das Auftrcten von Antikdrpern nicht
nur im Liquor, sondern wahrscheinlich auch frither schon im
Scrum zu crwarten ist, ist fiir die tubeckuldse Genese einer bc-
stchenden Meningitis der positive Ausfall des Antikérpernach-
weises im Liquor allein nicht beweisend, os sei denn, daB der
Titer im Liquor hdher ist als im Serum. Bei bestohonder Ver-
flachtsdiagnosc scheint jedoch der positive Ausfall im Liquor auch
bzi positivem Serum zur Stiitzung der Diagnose ausrcichend.

Nun héingt der Ausfall biologischer Reaktionen weitgehend
von der Art des verwcndeton Antigens ab. Die Art der angewen-
deten Reaktion sclbst wird wieder haufig vom Antigen diktiert.
Es ist naheliegend, daB der TbB. als Ganzes eher cinen spezifi-
schen Ausfall garanticrt, als ein alkoholischer oder wisseriger
Extrakt, der cinerseits nur bestimmte, gegen die betreffenden
Fraktionen gcrichtcte Antik3rper rcagieren liaBt, anderscits in-
folge dcs relativ einfachen chemischen Aufbaues andcre, auch
nichtspezifische Antik8rper sur Rcaktion zwingt, die dann un-
spezifische oder biologisch falsch positive Ergebnisse liefern.

Im Scrologischen Laboratorium der Klinik fiir Geschlechts-
und Hautkvankheiten wurden sowohl mit Serum als auch mit
Liquor Komplementbindungsreaktionen und Flockungsreaktionen
durchgefdhrt, wobei .als Antigen sowohl Alttuberkulin als auch
Aufschwemmungen von Tuberkelbazillen verwendet wurden. Als
empfindlichste und zugleich speczifischeste leaktion crwies sich



—_— A =

eine Komplementbindungsreaktion nach Herrmann, wobei
auch wir das Antigen Essen im Vergleich mit anderen Antigenen
als das fiic unseren Zweck brauchbarste erkannten.

Methodik.

Verwendel wurde: Seram, inaktiviert durch 30 Minuten langes Er-
whrmen im Wasserbad von 56 Grad Celsins. Die Liquorproben warden
unveriindert untersucht,

Das hiimolytische Systemn wurde nach der ,,Heichsvorsohrift'* aus-
gewertet, Als Gebrauchskonzentration des Himolysins wurde die fiini-
bis sechsfache Konzentration des Hiimolysintiters der zweiten Ablesung
— mnach insgesamt 60 Minuten — genommen.

Die Komplementanswertung waorde in 6 Rohechen chne Antigen,
nachdem sich in Vorversuchen die gute Vertriiglichkeit des Antigens
mit dem Komplement erwiesen hatte, durchgefiihrt. Ausgangsverdiin-
nung des Komplementes (C') war 1:10 In das erste Rohrchen warde
05 ml, in das aweite Réhrchen 04 ml, dann 03, 0:2, 0'15, schlieflich
01 ml einpipettiert. Das Volumen in jedem Rohrehien wurde mit
physiologischer Kochsalzitsung auf 1'5ml aofgefiillt. Dazu kam in
jedes Rohrehen 1ml einer 5opigen sensibilisierten Schaferythrozyten-
suspension (SES.).

Nach 15 Minaten Lésungszeit bei 37 Grad Celsius wurde abgelesen.
Verwendet wurde ein Komplement, das in der Gebrauchsverdiinnung
von mindestens 1 :20 vollstiindige ITfimolyse ergab.

Der Hauptversuch wurde mit sieben verschiedenen Liquor-, be-
ziehungsweise Serummengen durchgefithrt. Beginnend bei 04 ml, wurden

fallende Mengen (043, 02, 011, 005, 0:025, 0:0125) mit Kochsalzldsung

auf 0:5ml aufgefiillt, Daza kamen Antigenverdiinnung (1:5) 0:5ml
und Komplementverdiinnung (mindestens 1:20) 0-5ml. Die Rohrchen
wurden zuerst 45 Minuten bei Zimmertemperatur, dann 45 Minuten
bei 37 Grad im Bratschrank belossen (Bindungszeit). Nach Zafiigen von
10ml des hiimolytischen Systems, ausgewertet wie oben beschricben,
wurde 10 Minoten nach Losung der Kontrollen, splitestens abar nach
60 Minuten abgelesen. An Kontrollen™ warden mitgefiihrt: Eine sicher
positive, eine sicher negative Kontrolle, Antigenkontrolle und Kontrolle
des hiimolytischen Systems. Eine eventuell vorhandene eigenhemmende
Wirkung des Liquors (Serums) wurde durch eins Liquor- (Serum-)
Kontrollreihe fir jede zo untersnchende Probe gepriift. Die fehlende
Antigenmenge wurde durch Kochsalzlosung ersetzt.

Das Ausmafs der Komplementbindung warde in vier Greaden ab-
gelesen, wobei eine Himolyseskala nach Kolmer verwendet warde,
Dem Stiirkegrad 4 entspricht eine 00oige Himolyse, dem Stiirkegrad 3
cine 109sige, dem Stiirkegrad 2 eine 2590ige, dem Stiirkegrad 1 eine
500hige Himolyse, Eine Hémolyse von 750¢ wurde Z?: fraglich
ositiv (--). eine H#imolyse von 1009, als negativ nbgelesen. Beim

funden wuorde sinngemiifl eine eventuell aufgetretene Eigenhemmung
der Proben, bezichungsweise (sehr selten) der Antigenkontrolle ab-
gezogen,

Nach dieser Methode wurden 117 Fille untersucht. Eine
Mg. the. bestand, wie os sich aus der klinischen Untersuchung,
spiiter den kulturellen und Laboratoriumsergebnissen und einem
eventuell autoptisch erhobenen Befund evgab, bei 28 Fillen, Von
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diesen zeigten sich in der K.B.R. 26 positiv, 2 negativ. Drei
Fille, die als Mg, the, cingesendet worden waren und cinen nega-
tiven Befund ergaben, konnten spiiter als nicht tuberkulds ge-
klirt werden. In den beiden anderen Fillen ist bei einer genera-
lisierten miliaven Tuberkulose eine negative Anergie anzunehmen.
Unter den restlichen 86 Proben von Patienten mit Erkrankungen
des Zentralnervensystems nicht tuberkul8ser Natur hatten 22 in
der K.B.R. mit dem Antigen Essen ein positives Ergebnis.

Wenn die Empfindlichkeit der Komplementbindungsreaktion
mit dem Tuberkuloseantigen Essen etwa dem in der Literatur be-
kannten Quotienten entspricht (Pothmann, Heuckeroth,
Massenberg und Kuettner, Rudolph) und zufrieden-
stellend ist, so wiire das Ergebnis von' 22 ,unspezifisch® positiven
Befunden unter 86 Fallen recht entmutigend, wiirde man nicht
dic Ergebnisse und Diagnosen ciner genaueren kritischen Be-
trachtung unterziehen.

Bei 7 Fillen besteht infolge eines hdheren Serumtiters die
Maglichkeit einer Antikdrperpassage; 2 Fille sind bei vor-
liegender Lues cerebri als biologisch falsch positiv za werten;
wenn nun noch 3 Fille von multipler Sklerose, deren tuber-
kuldse Genese nicht widerlegt ist, ebenfalls aus der Zahl der
wunspezifisch® positiven Ergebnisse ausgeschlossen werden diirfen,

dann stehen 68 negativen Befunden nur noch 10 Fille gegeniiber,

die eine positive K. B.R. ergaben und unter folgenden Diagnosen
zur Untersuchung kamen:

Meningoenzephalitis, zerebraler Prozel bei Tuberkulose ohne
meningeale Hrscheinungen, Poliomyelitis, hirnatrophischer Prozef,
basale Meningitis, Meningitis, Pneumokokkenmeningitis, Melan-
cholie, Epilepsie, Anfille. Da auBlerdem bei 8 Fillen aus tech-
nischen Grilnden das Serum nicht untersucht werden konnte,
bleibt hier die Frage einer eventuellen Antikrperpassage noch
offen,

Wie weit schlieBlich ein positiver biologischer Bofund bei
widersprechender klinischer Diagnose doch noch beriicksichtigt
werden sollte, mgen 2 Fille illustrieren, bei denen schlieBlich
die autoptische Untersuchung die Diagnose Mg. the. stellte.

Fall 1: H.H., 34 Jahre, eigene und Familienanamnese beziiglich
Tuberkulose negativ. Vier Wochen vor Klinikanfnahme erkrankt Patient
mit Kopfschmerzen, Brechreiz, Erbrechen und Temperatursteigerung
fiber Grad. Unter dem Verdacht eciner Nshrungsmittelvergiftung
kommt der bereits somnolente und benommene Patient aof eine medi-
zinische Station wnd wird wegen zonehmender Verwirrtheit auf die
Psfchiatriwhc Klinik verlegt. Die Untersuchung ergibt: Herabgesetzter
Allgemeinznstand, Nackensteifigkeit, Bulbusdruckphiinomen, Okulomoto-
riusparese geringen Grades links, 312/3 Zellen, hohe Eiweifiwerte,
Zucker und Chloride an der unteren Grenze der Norm. Fundusunter-
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suchung, Durchuntersuchung beziiglich eines tubeckuldsen llexdes und
Tuberkelbazillenkultur waren ncgativ, die K.B.R. mit Tuberkulose-
antigen war wiederholt positiv.

Wegen der uer goringgradigen Hirnnervensymptomo und der be-
z0glich Tuberkulose negativen Befande wird die positive K, B.N. ver-
nachliissigt und die Diagnose Meniugeonzephalitis gestellt. Nach in-
tensiver antibiotischer Thorapie kommt es zn einer vorfibergehenden
Besserung. Fiinf Wochen nach Krankheitsbeginn zeigen sich deut-
licho Hirnnervensymptome im Sinne von Olm?omotoriuspnxeso beider-
scits.  Abduzensparese rechts. Fazialisparesc links bei verhiiltnismiig
niedriger Zellzahl und hohon EiweiBwerten. Zucker and Chlorid-
werte bleiben im Beceich der Norm. Sechs Wochen nach Beginn der
Erkrankung kommt Patient unter dem Bilde eines aknten Versagens
des Kreislaufes ad exitum. Die Autopsie ergibt eine Leptomeningitis
tnberculosa subacutn nach Streptomyem, im rechten Oberlappeu etnen
Primdraffekt mit chronischer Lymphdrilsenbeteiligang. Der korz nach
der Aufnahme des Patienten ecingelcitcte Ticrversuch kam, cinen Tag
nach dem Ableben des Patienten, mit positivem Ergebnis zurick.

Fall 2: M: M.. 21 Juhre. in der Annmueso mchrmnliger Spontan-
abortus. ohne Anhaltspunkt filr luctische oder tuberkultise Genese.
Kurz, nach einer neunerlichen Fohlgeburt kommt ea zum Auftreten von
Kopfschmerzen.  Verwirrthoit uvnd meningealen Zeichen. Die neuro-
logische Untersuchung ergah sonst keine Besonderheiten. Zellzahl 1400/3,
Liwei® 200 g%, Liquorzucker herabgesetzt (36 mgoo), Chloride im
Bereich der Norm. Die g{nukologiochc, ophthalinologische und in-
terne Untersuchung  ergab keinen \nhaltspunkt for ecine taberkuldso
Erkeankung. hingegen war die K. B.R. mit dem Tuberkuloseantigen
wiederholt - positiv. Es wurde die Verdachtsdiagnose einor septischen
Meningitis gestelt. Kurze Zeit vor dem. unter den Zeichen cines
akoten Versagens des Kreislaufes crfolgten Exitus, gelnrxeim Liquor
cine positive Filrbung nach Halberg. Nach dem Ableben der Pa-
tientin traf auch der positive Kaltur- und Tierversuchsbefund ein.
der dann auwch durch die Antopsie — Meningitis tuherculosa cum
Hydrocephalo interno — bestiitigt wurde.

Zwsammenfassend kann gesagt werden, dafl bei der groBen
Bedeutung, welche  in der Streptomyciniira heute der Frith-
diagnose einer Mg. the. zukommt, jede Unterstiitzung der klini-
schen Untersuchung von unsch8tzbarem Vorteil ist. Daza ist
houte wohl auch die biologische Untersuchung des Liquors zu
zéhlen, die, mit den ndtigen Kontrollen durchgefithrt — wozu
auch die Untersuchung des Serums zu rechnen ist —, bei einer
Versagerquotc voit 2 unter 28 una einer relativ hohen Spexzifitit,
woll als ein nicht unwichtiges Hilfsmittel des Klinikers be-
zeichnet werden kann,
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