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Einleitung

Tuberkuldse Meningoenzephalitiden und zerebrale Tuberku-
lome sind eine keineswegs seltene Kombination. Dastur et al.
(1970) fanden bei 75 indischen Kindern, die an einer tuberkuld-
sen Meningoenzephalitis gestorben waren, bei 22 meist mul-
tiple Tuberkulome (4). Erst durch die Computertomographie
(CT) ist es moglich geworden, zerebrale Tuberkulome exakter
zu erfassen, wie dies aus zahlreichen Publikationen der letzten
Jahre hervorgeht (9, 11, 12, 14, 15, 19, 25). Dabei lief§ sich
auch die Riickbildungsfihigkeit durch eine effiziente Tuberku-
losebehandlung (14, 25) beweisen.

Thrush und Barwick (1974) berichten tiber einen Patienten mit
drei nachgewiesenen Tuberkulomen, bei dem unter einer
bereits eingeleiteten Therapie ein weiteres Tuberkulom entstan-
den ist (22). Der Nachweis durch das CT war allerdings den
Autoren noch nicht méglich gewesen. Lees et al. haben 1980
zwei Patienten beschrieben, bei denen es withrend der Tuberku-
losetherapie zur Entwicklung zerebraler Tuberkulome gekom-
men ist. Ein Patient davon starb an den Folgen des Hirndrucks
(10).

Diese Beobachtung kann mit einem einzigen Fall erweitert
werden, der im Detail dargestellt wird. Mogliche Ursachen der
Entstehung zerebraler Tuberkulome wihrend einer erfolgrei-
chen Therapie einer tuberkulésen Meningoenzephalitis werden
diskutiert.

Fallbericht

G. P., 32 ]., minnlich. Ein norditalienischer, nicht BCG geimpf-
ter, Landwirt wurde am 1.2. 1981 wegen Kopfschmerzen,
Fieber und Nackensteifigkeit in einem regionalen Krankenhaus
aufgenommen. Die Annahme einer Meningitis wurde durch
den Liquorbefund mit 106/3 Lymphozyten, Pandy +++ und
einem Liquorzucker von 40 mg% bei einem Blutzucker von
106 mg% erhirtet. Eine internistische Untersuchung hatte kei-
nen pathologischen Befund ergeben. Als es unter Gabe von
Breitbandantibiotika zu Verwirrtheit und BewufStseinsstorun-
gen kam, wurde der Patient am 6. 2. 1981 an die Neurologi-
sche Univ.-Klinik Innsbruck transferiert.

Zusammenfassung

Wihrend der antimykobakteriellen Behandlung einer
tuberkulésen Meningoenzephalitis entwickelten sich bei
einem norditalienischen Landwirt multiple zerebrale

Tuberkulome. Kulturell und im Tierversuch wurde der

Typus humanus des Mycobacterium tuberculosis nach-

gewiesen, der in vitro gegen alle tuberkulostatischen

Substanzen empfindlich war.

In der Pathogenese des Auftretens zerebraler Tuberku-

lome wihrend einer erfolgreich begonnenen tuberkulo-

statischen Therapie einer tuberkuldsen Meningoenze-
phalitis scheinen zwei Mechanismen von Bedeutung.

1. Fehler in der Durchfithrung der Tuberkulosebehand-
lung fiihren zur Entwicklung einer Resistenz.

2. Intrakraniale Tuberkulome lassen sich auf die hima-
togene Aussaat des Erregers ausgehend von einem
Fokus im Organismus zuriickfithren. Tuberkelpopu-
lationen miissen dazu noch vor Beginn der spezifi-
schen Behandlung in die Virchow-Robin’schen Rau-
me gelangen. Zu einem spiteren Zeitpunkt entwik-
keln sich durch Anderung der Immunitit aus den
ruhenden Populationen aktive Tuberkel, so dal mul-
tiple, mikroskopisch kleine, perivaskulire Herde all-
mihlich zu makroskopisch sichtbaren Tuberkulomen
verschmelzen.

Development of Cerebral Tuberculomas During
Treatment of Tuberculous Meningoencephalitis

Cerebral tuberculomas developed in an adult Italian
patient during treatment for tuberculous meningoence-
phalitis. He was infected by strains of mycobacterium
tuberculosis sensitive in vitro to all antituberculous
drugs.

Two pathogenetic mechanisms are discussed. First, fail-
ure of chemotherapy results in bacterial resistance to
drugs. Second, intracranial tuberculomas are thought to
result from haematogenous spread of infection from
elsewhere in the body. Tubercles must have lodged in the
brain of the patient before treatment and an alternation
of immunity in the patient might have been responsible
for the proliferation of the tubercles at a time when his
meningitis appeared to be responding to therapy.

Bei der Aufnahme bestanden neben deutlichen psychoorga-
nischen Verinderungen cine komplette periphere Okulomo-
toriusparese und eine geringgradige Abduzensparese links. Die
Kérpertemperatur betrug 39,5° C, die Blutsenkungsgeschwin-
digkeit 24/49 bei sonst normalen iibrigen Laborwerten. Der
Liquorbefund ergab 226/3 Lymphozyten, ein Gesamteiweifs
von 268 mg% und einen Liquorzucker von null
(BZ 116 mg%). Tuberkulosekulturen von Sputum, Urin und
Magensaft blieben mehrmals steril, Das Thorax-Réntgen war
unauffillig, der Tinetest war positiv, In der Liquorkultur konn-
ten Mpycobakterium tuberkulosis-typus humanus geziichtet
werden, der Tierversuch war positiv. In der Resistenzbestim-
mung zeigte sich der Erreger gegen alle tuberkulostatischen
Substanzen empfindlich. Das EEG war abnorm mit diffuser
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Verlangsamung und intermittierenden Deltaparoxysmen. In
der Computertomographie war ein Hydrozephalus zu sehen
(Abb. 1). In Anbetracht dieser Befunde wurde noch am
6.2.1981 mit einer Tuberkulosebehandlung (Isoniazid
600 mg, Rifampicin 600 mg und Streptomycin 1 g tiglich)
begonnen. Zusitzlich erhielt der Patient 16 mg Dexamethason
taglich.

Liquorkontrollen vom 13. und 16. 2. zeigten einen Zellzahlan-
stieg auf 1536/3 Lymphozyten bei gleichbleibendem Gesamtei-
weifs. Die Computertomographie normalisierte sich, das EEG
war mifSig abnorm mit einer Verlangsamung des Basisrhyth-
mus und diffuser Verlangsamung. Die neurologischen Ausfalls-
erscheinungen bildeten sich vollstindig zuriick. Die Liquorkon-
trolle am 4. 3. 1981 ergab eine Zellzahl von 400 Lymphozyten
und ein Gesamteiweild von 494 mg%. In einer HNO-irztlichen
Untersuchung wurde eine geringe toxische Schidigung des
Vestibularis festgestellt und deshalb Streptomycin abgesetzt.
Nach Riickverlegung ins regionale Krankenhaus am 4. 3. 1981
erhielt der Patient bis zum 20. 6. Isoniazid 600 mg, Rifampicin
600 mg und Ethambutol 1200 mg sowie Urbason 20 mg tig-
lich, anschlieffend Isoniazid und Rifampicin. Im letzten Julidrit-
tel entwickelte sich eine Ptosis links, eine Hemiparese rechts
sowie eine expressive Aphasie. Der Liquor bei der Aufnahme
am 23. Juli zeigte 68/3 Lymphozyten und ein Gesamteiweif§
von 405 mg%. Kulturen auf siurefeste Stibchen blieben steril.
Das CT vom 27. 7. zeigte eine massiv anreichernde unregelma-
fSig begrente Masse im Bereich der supraselliren Zisternen links
in den Hypothalamus reichend sowie eine hypodense Zone mit
perifokalem Odem im Basalganglienbereich links besonders im
Bereich des vorderen Thalamus (Abb. 2). Die bis dahin verab-
reichte Kombination von Isoniazid und Rifampicin wurde
sofort durch zwei frither schon angewandte Substanzen (Strep-
tomycin und Ethambutol) erweitert. Trotz dieser Therapie und
hochdosierter Dexamethasongabe entwickelte sich ein Mittel-
hirnsyndrom der Phase Il bei supratentorieller Raumforde-
rung, so daff am 4. 9. an der Neurochirurgischen Universitéts-
klinik eine Dekompression und Teilresektion eines 4x2x1 c¢m
messenden Tumors durchgefiihrt wurde, der das typische histo-

logische Bild eines Tuberkuloms aufwies. Postoperativ klang
die Einklemmungssymptomatik ab, wihrend die spastische
Hemiparese und Hemihypisthesie rechts, sowie eine motori-
sche Aphasie bestehen blieben. Die postoperative CT-Kontrolle
ergab neben dem bekannten Tuberkulom ein weiteres im linken
Okzipitallappen.

Wegen des unverinderten neurologischen Befundes und des
Fortbestehens der CT-Verdnderungen wurde am 25. 10. mit
einer neuen Kombinationstherapie unter Verwendung von
Capreomycin (1 g i. m.), Riftampicin (600 mg per infusionem),
Isoniazid (800 mg) und Ethambutol (1200 mg) tiglich begon-
nen. Bis zu diesem Zeitpunkt hatte der Patient bereits 60 g
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Abb. 2 Das Computertomogramm sechs Monate spéter ergibt ein
Tuberkulom im Bereich der supraselldren Zisternen und im Hypotha-
lamus links.

Abb.1 Das Computertomogramm zeigt einen beginnenden Hydro-
zephalus bei einer akuten tuberkuldsen Meningoenzephalitis.

Abb. 3 Das Computertomogramm dokumentiert die Riickbildung
des in Abb. 2 beschriebenen Tuberkuloms 3 Maonate nach Kranioto-
mie links temporal.
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Streptomycin erhalten. In den Liquorkontrollen zeigte sich eine
Normalisierung der Zellzahl bei langsamem Absinken des
GesamteiweifSgehaltes von 570 auf 248 mg%. Die CT-Kon-
trolle vom 19. 11. ergab eine zystische Verinderung im linken
Thalamus und ein frisches Tuberkulom rechts lateral in den
supraselliren Zisternen. Am 15. 12, waren im CT keine Tuber-
kulome mehr zu erkennen (Tab. 3). Rifampicin wurde von nun
ab oral gegeben, Capreomycin wurde insgesamt drei Monate
bis Ende Jinner 1982 verabreicht. An Restsymptomen verblieb
eine armbetonte spastische Hemiparese rechts mit Symptomen
eines vorderen Thalamussyndromes, dazu eine gering ausge-
prigte motorische Aphasie. Das EEG zeigte eine Verlangsa-
mung des Basisrhythmus sowie eine leichte diffuse und deutli-
che linksbetonte Verlangsamung, Die Dreierkombinationsthe-
rapie mit Ethambutol, Isoniazid und Rifampicin wird weiterhin
fortgesetzt.

Diskussion

Uber die Diagnose einer tuberkuldsen Meningoenzephalitis,
deren Verlauf durch das Auftreten multipler Tuberkulome
kompliziert war, kann kein Zweifel bestehen, nachdem Liquor-
kulturen und Tierversuch das Mycobacterium tuberculosis
identifizieren konnten. Die in vitro Versuche zeigten, dafs M.
tuberculosis gegen alle tuberkulostatischen Substanzen emp-
findlich war. Dies wurde auch durch die rasche initiale Besse-
rung nach Therapiebeginn mit Isoniazid, Rifampicin und Strep-
tomycin bestitigt. Ein Monat spiter wurde Streptomycin
wegen toxischer Nebenwirkungen durch Ethambutol ausge-
tauscht und diese Kombination iiber vier Monate fortgefiihrt.
Danach erfolgte eine zu frithe Reduzierung auf zwei bakterizide
Substanzen. Das Wiedereinsetzen bereits frither applizierter
Mittel in Form einer Viererkombination mit Streoptomycin,
Ethambutol, Isoniazid und Rifampicin Gber mehrere Monate
blieb therapeutisch erfolglos. Die wegen zunehmenden Hirn-
druckes erfolgte operative Intervention brachte wohl eine Ent-
lastung, aber unmittelbar danach entwickelten sich neue Tuber-
kulome. Die Situation dnderte sich erst dann entscheidend, als
Capreomycin als Mittel zweiter Wahl und Rifampicin per
infusionem mit Isoniazid und Ethambutol kombiniert wurde.
Die medikamentése Behandlung der tuberkuldsen Meningoen-
zephalitis ist noch nie adiquart untersucht worden (23). Chemo-
therapeutische Mifferfolge bei der Behandlung der tuberkulé-
sen Meningoenzephalitis sind haufig auf primire oder sekun-
dire Resistenzentwicklungen zurlickzufthren (1, 7). Primire
Resistenzen lassen sich durch in vitro Versuche zu Beginn leicht
erkennen. Im beschriebenen Fall hat sich keine primire Resi-
stenz nachweisen lassen.

Die Entwicklung einer sekunddren Resistenz wird entweder
durch eine unregelmiflige und inadidquate Therapie (Com-
pliance) oder durch die Anwendung einer Monotherapie bzw,
insuffizienten Kombinationstherapie oder aber auch durch eine
Unterbrechung der Therapie bei Auftreten von toxischen
Nebenwirkungen begiinstigt (18). Im dargestellten Fall wurde
bereits nach einem Monat Streptomycin aus dem erfolgreichen
Therapiekonzept herausgenommen und Monate spiter wieder
in die Kombinationstherapie eingebaut. Der Zeitpunkt der
Reduzierung auf zwei Substanzen war mit Sicherheit zu frith
gewihlt worden, besonders im Hinblick auf den noch patholo-
gischen Liquor. Das Einsetzen einer Viererkombination nach
Auftreten der Tuberkulome war prinzipiell richtig, jedoch hit-
ten ein bis zwel bereits frither verabreichte Substanzen durch
neue, auch durch Tuberkulostatika zweiter Wahl, ersetzt wer-
den sollen.

Isoniazid, Pyrazinamid und Ethionamid penetrieren die Blut-
Liquor-Schranke gut, Streptomycin und Ethambutol dagegen
nur bei Meningoenzephalitiden (17). Etwa eins von 10" Tuber-
keln ist primir gegen Isoniazid resistent. In tuberkuldsen Her-
den sind aber schon 107 bis 10° Mikroorganismen nachgewie-
sen worden (18). Bei inadiquater Therapie entstehen aufgrund
des Selektionsvorteiles neue Populationen, die auf den genann-
ten Wirkstoff resistent sind. Isoniazid wirkt tuberkulostatisch
und in vitro auch tuberkulozid gegen akrive Tuberkel, nicht
immer auf »ruhende« Populationen.

Rifampicin ist in vielen Organen und Korperfliissigkeiten so
auch im Liquor in effektiver Konzentration nachgewiesen wor-
den (20). Es wirkt bakterizid, etwa ein von 107 bis 10* Tuber-
kelbazillen sind sowohl in vitro als auch in vivo gegen Rifampi-
cin resistent (24). Wattel et al. berichten auf dem 12. Internatio-
nalen Chemotherapiekongrefd (1981), dafs die intravenose Ap-
plikation von Rifampicin in Fillen schwerer Tuberkulose der
oralen Applikationsform vorzuziehen sei. Die dieser Beobach-
tung zugrundeliegende pharmakologische Basis ist nicht ge-
kldrt.

Das tuberkulostatisch wirkende Ethambutol erreicht etwa 50%
der Serumkonzentration im Liquor. Es unterdriickt das Wachs-
tum Isoniazid- und Streptomycin-resistenter Tuberkel. Eine
Ethambutolresistenz entwickelt sich in vitro sehr langsam und
in vivo nur dann, wenn es als Monotherapie eingesetzt wurde
(3, 26).

Eine primiire Resistenz zu Streptomycin ist in 1 bis 2% isolier-
ter M. tuberculosis nachgewiesen worden (21). Wenn Strepto-
mycin als einziges Chemotherapeutikum verwendet wird, ent-
wickeln etwa 80% der Patienten nach 4 Monaten eine Resi-
stenz (1), Je linger eine Streptomycintherapie dauert, umso
grofler ist die Wahrscheinlichkeit einer Resistenzentwicklung
gegen Streptomycin. Die intrathekale Applikation von Strepto-
mycin ist grofStenteils verlassen worden, obschon einige Auto-
ren diese Applikationsform noch favorisieren (6, 10).
Capreomycin, ein antimykobakterielles zyklisches Pepud, hat
sich besonders bei Resistenzentwicklung und bei einem
Behandlungsfehler in Kombination mit Isoniazid oder Etham-
butol bewihrt (18, 26). Toxische Nebenwirkungen konnten
nach dreimonatiger Therapie nicht beobachtet werden.

Bei der durch den raumfordernden Effekt der Tuberkulome
bedingten Gefahr der zentralen Herniation (8) muff eine Vierer-
oder sogar Fiinferkombination antimykobakterieller Substan-
zen angewendet werden, um sicher zu sein, daf§ wenigstens zwei

- Substanzen gegen M. tuberculosis-Stimme sensibel sind. Dies

ist natiirlich in solchen Fillen zu fordern, bei denen eine
Resistenzbestimmung nicht mehr moglich ist (21). In Fillen, bei
denen eine Resistenz vermutet wird, ist ebenfalls eine Kombina-
tion von vier verschiedenen, antimykobakteriellen Substanzen
notwendig, wovon der Patient mindestens zwei in der Vergan-
genheit nicht erhalten haben sollte, Ein derartiges Programm
inkludiert Isoniazid, Rifampicin, Ethambutol, Streptomycin
und Mittel zweiter Wahl wie Pyrazinamid, Ethionamid und
Capreomycin.

Neben Fehlern in der Durchfithrung der Chemotherapie scheint
ein zweiter Mechanismus bei der Entstehung zerebraler Tuber-
kulome wihrend erfolgreicher Anbehandlung einer tuberkuls-
sen Meningoenzephalitis zu bestehen. Mikroorganismen gelan-
gen noch vor Therapiebeginn in das Gehirn und formieren
mikroskopisch kleine, perivaskulire Infiltrate, die ruhende
Tuberkelpopulationen enthalten. Eine Anderung der Immuni-
tit des Patienten fithrt zur Proliferation der Tuberkel, kleine
Herde verschmelzen zu einem Zeitpunkt zu Tuberkulomen, da
die Meningitis bereits erfolgreich behandelt ist.
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Die Anwendung der Kortikosteroide in der Behandlung der
tuberkuldsen Meningoenzephalitis sowie bei zerebralen Tuber-
kulomen ist umstritten (6, 10, 13, 21). Der therapeutische Wert
im dargestellten Fall wird retrospektiv nur gering eingeschitzt.
Die Bedeutung der zerebralen Tuberkulome liegt neben den
Herdausfillen vor allem im raumfordernden Effekt. Die opera-
tive Therapie zerebraler Tuberkulome ist durch die Anwendung
einer pharmakologisch fundierten Kombination von drei oder
vier Chemotherapeutika in den Hintergrund geriickt worden
(2). Bei der Erstellung des chemotherapeutischen Programmes
mufS den pharmakologischen Aspekten, insbesondere der Pene-
trationsfihigkeit im entziindeten Gewebe sowie der Resistenz-
entwicklung, genauestens Rechnung getragen werden (7). Die
chirurgische Therapie scheint nur mehr bei Entwicklung von
Hirndruck mit konsekutiver Einklemmung indiziert, zumal
erwiesen ist, dafl multiple Tuberkulome unter adiquaten che-
motherapeutischen Regimen sich vollig rickbilden, wie dies
letztendlich auch in diesem Falle demonstriert wurde.
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