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Einleitung

Obwohl! die Tuberkulose in den Industriestaaten eine Erkrankung mit abnehmender
Inzidenz und Mortalitét darstellt (4), bieten gerade die extrapulmonalen Formen dem
Kliniker haufig groBe diagnostische Probleme. Der Befalil des zentralen Nervensystems
im Rahmen einer Tuberkulose ist eine seltene Manifestationsform (1, 4, 13), die haufig
lange Zeit nicht erkannt wird.

Gerade aber die friihzeitige Diagnose und Therapie (9, 13) ist ganz entscheidend flr
die Prognose der Erkrankung, weswegen einer laufenden Verbesserung und Erweite-
rung der diagnostischen Moglichkeiten eine ganz entscheidende Bedeutung zukommt.
Neben verschiedenen anderen Laboratoriumsuntersuchungen (15, 16, 18, 22), die in
den letzten Jahren zur Verbesserung der diagnostischen Moglichkeiten bei Verdacht
auf einen tuberkuldsen ProzefB3 entwickelt wurden, stellt vor allem der Nachweis der
Tuberkulostearinsaure im Liquor einen entscheidenden Fortschritt dar. Die Tuberkulo-
stearinsaure ist ein Bestandteil von Mykobakterien und Aktinomyzeten, der etwa 10%
der Zellwand ausmacht, im menschlichen Gewebe normalerweise nicht vorkommt und
gaschromatographisch-massenspektrometrisch erfaBt werden kann (1, 8, 9, 17, 19).
Als weiteres diagnostisches Hilfsmittel hat sich in den letzten Jahren die Magnetreso-
nanztomographie (MRT) etabliert (2, 3, 14), wobei die Bedeutung dieses Verfahrens
einerseits im primaren Nachweis der morphologischen Veréanderungen, andererseits in
der bildlichen Dokumentation des Therapieerfolges liegt.

Kasuistik

Eine 49jahrige Patientin wurde wegen einer progredienten zerebralen Abbausympto-
matik einer stationédren Durchuntersuchung unterzogen. Bis zu diesem Zeitpunkt war
sie als Volksschullehrerin tatig, ihren Angehérigen und Arbeitskollegen fiel jedoch
bereits mehrere Monate eine ausgepragte psychoorganische Veranderung mit zuneh-
mender VergeBlichkeit, passageren Verwirrtheitszustdnden und Desorientiertheit auf,
die schlieBlich die weitere Ausibung ihrer beruflichen Tatigkeit unmdglich machte.

Subjektiv klagte die Patientin Gber Mudigkeit, allgemeines Schwachegefihl und hau-
fige Kopfschmerzen.
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Zum Zeitpunkt der Aufnahme war die Patientin Ortlich, zeitlich und zur Person deso-
rientiert, klinisch neurologisch bestand eine ausgepragte diffuse kortikale Funktionssto-
rung mit hochpositiven Frontalhirnzeichen, es bestanden keine optomotorischen St6-
rungen oder sonstige Ausfalle im Hirnnervenbereich, die Sehnenreflexe waren lebhaft
ohne Seitenakzent, die Pyramidenbahnzeichen negativ. Der physikalische Untersu-
chungsbefund, Thoraxréntgen und EKG waren unaufféllig.

Eine psychodiagnostische Beurteilung mittels des “Mini Mental State” (7) ergab Hin-
weise auf einen groben dementiellen AbbauprozeB mit starker Reduzierung der Auf-
merksamkeit, des Kurzzeitgedachtnisses und der Orientierung. Das EEG war abnorm
mit einer diffusen Verlangsamung des Basisrhythmus.

Im Liguor zeigte sich eine mononuklére Pleozytose mit vorwiegend aktivierten Lympho-
zyten und Monozyten bei einer Gesamtzahl von 285/3, das Gesamteiwei3 war mit
345 mg% deutlich erhoht, eine intrathekale Synthese von IgG und IgA mit oligoklonalen
Banden war nachweisbar, die Glukoseratio erniedrigt bei einem Liquorzucker von
40 mg%. Der Antigennachweis auf Pneumokokken, Streptokokken, Meningokokken,
Hamophilus influenzae und Kryptokokken war ebenso wie die angelegten Liguorkultu-
ren negativ, ein mikroskopischer und kultureller Nachweis von Tuberkelbakterien
konnte nicht erbracht werden, auch samtiiche serologischen Untersuchungen im
Liguor und Blut waren negativ.

Mit Hilfe bakteriologischer, serologischer und zytologischer Untersuchungen konnten
eine Neuroborreliose, Listeriose, Zytomegalie, Toxoplasmose, Lues, Pilz-, Parasiten-
und HIV-Infektion sowie eine Meningitis carcinomatosa ausgeschiossen werden, auch
das Angiotensin Converting Enzyme (ACE) zum AusschluB einer Sarkoidose war
weder im Serum noch im Liquor erhéht. Die Routinelaborparameter waren bis auf eine
deutliche Erhdhung der Blutsenkungsgeschwindigkeit auf 75/115 unauffallig, der Tine
Test war positiv. Eine gaschromatographisch-massenspektrometrische Untersuchung
des Liguors auf Tuberkulostearinsédure ergab einen positiven Befund.

Mittels der MRT mit Gadolinium-DTPA konnten multiple periventrikuldar und periaqua-
duktal gelegene, Kontrastmittel speichernde Veranderungen nachgewiesen werden,
weiters eine blumenkohlartige Verdickung des Plexus chorioideus und des Ventrikel-
ependyms der Seitenventrikel, bei einer gleichzeitig bestehenden Asymmetrie des
Ventrikelsystems. Darlberhinaus fanden sich Zeichen einer basalen Meningitis mit
Verdickung der Leptomeningen um den Hirnstamm und in den basalen Zisternen, wei-
ters auch eine Verdickung des Chiasma opticum (Abb. 1).

Auch mittels der zerebralen Computertomographie konnten multiple Kontrastmittel
speichernde Areale nachgewiesen werden, allerdings kamen die in der MRT beschrie-
benen basal lokalisierten Veranderungen nicht zur Darstellung. Eine Biopsie aus dem
Ventrikelependym zeigte das Bild einer granulomatdsen Entztiindung mit Epitheloidzel-
len und zum Teil dichter lymphozytarer Infiltration, in einem der Granulome war eine
kasige Nekrose nachweisbar (Abb. 2).

In Anbetracht des Liquorbefundes, des positiven Nachweises der Tuberkulostearin-
sdure im Liquor, des Bildes einer basalen Meningoenzephalitis in der MRT und des
bioptischen Nachweises einer granulomattsen Entzindung wurde trotz der ungewdhn-
lichen Klinik und des fehlenden Nachweises von Tuberkelbakterien im Liquor die Diag-
nose einer tuberkulésen Meningoenzephalitis gestellt und eine tuberkulostatische The-
rapie mit Isoniazid (600 mg/die p. 0.), Ethambutol (1600 mg/die p. 0.), Rifampicin (600
mg/die i. v.) und Pyrazinamid (2 g/die p. o0.) sowie auch Prednisolon (60 mg/die p. 0.)
eingeleitet. Nach vier Wochen wurde Pyrazinamid wegen zunehmender gastrointesti-
naler Beschwerden auf Protionamid (0,75 g/die p. 0.) und Streptomyzin (1 g/die i. m.)
far weitere vier Wochen umgestellt, danach allein die Dreierkombination Isoniazid (p.
0.), Ethambutol (p. 0.) und Rifampicin (p. 0.) in oben angefihrter Dosierung fortgefuhrt.
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MAGNETOM 1.5 T MR—INSTITUT INNSBRUCK

Abb. 1:

T2-gewichtete Spinechosequenzen:
Ventrikelasymmetrie zugunsten links, periventrikulare T2 Verlangerung akzentuiert im Vorder-
und Hinterhornabschnitt, Verdickung des Plexus chorioideus und des Ventrikelependyms, kleine
signalintensive Lasionen im Basalganglienbereich rechts.

Prednisolon wurde nach den ersten zwei Wochen auf 40 mg, danach alle zwei Wochen
um 8 mg reduziert und schlieBlich abgesetzt. Insgesamt fiinf Monate nach Therapiebe-
ginn wurde auch Ethambutol abgesetzt und eine Zweierkombination mit Isoniazid (600
mg/die p. 0.) und Rifampicin (600 mg/die p. 0.) fortgefiihrt, welche die Patientin auch
derzeit noch einnimmt.

Unter dieser Therapie kam es zu einer langsamen, aber progredienten Besserung des
klinischen Zustandsbildes. Wiederholte psychodiagnostische Kontrollen zeigten eine
deutliche Riickbildung des dementiellen Abbauprozesses mit gebesserter ortlicher Ori-
entierung und Orientierung zur Person, sowie gebesserter Aufmerksamkeit und Kon-
zentrationsféahigkeit, Stérungen des Kurzzeitgedachtnisses und der zeitlichen Orientie-
rung waren jedoch weiterhin nachweisbar. Das EEG war zu diesem Zeitpunkt nur mehr
maBig abnorm und damit gebessert im Vergleich zum Vorbefund.

Eine Liquorkontrolle zwei Monate nach Therapiebeginn ergab eine Zellzahl von 56/3,
das GesamteiweiB3 betrug 174 mg%, eine intrathekale IgG und IgA Synthese waren
noch nachweisbar, der Liquorzucker betrug 60 mg% bei einer normalen Glukoseratio,
die Tuberkulostearinsdure im Liquor war zu diesem Zeitpunkt noch positiv. Eine
abschlieBende Liquorkontrolle flinf Monate nach Beginn der Therapie zeigte zwar
immer noch eine mononukledre Pleozytose von 52/3 Zellen mit einem noch erhdhten
GesamteiweiB von 118 mg%, eine intrathekale IgG und IgA Synthese konnte zu diesem
Zeitpunkt jedoch nicht mehr nachgewiesen werden und auch der Tuberkulostearinséu-
renachweis im Liquor war negativ.
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Abb. 2:

Hamotoxylin-Eosin Farbung (X 400):
Kleines subependymares Granulom mit Epitheloidzellen im Zentrum, im Randbereich Infiltrate
durch Lymphzyten und einzelne Mikrogliazellen.

Eine MRT-Kontrolle, vier Monate nach Therapiebeginn, zeigte im Vergleich zur Vorun-
tersuchung eine deutliche Verringerung der GroBe und Zahl der Kontrastmittel spei-
chernden Areale, nach wie vor bestand jedoch eine Verdickung der Leptomeningen um
den Hirnstamm und in den basalen Zisternen (Abb. 3).

LabormaBig lieB sich ein deutlicher Ruckgang der Blutsenkungsgeschwindigkeit auf
32/62 nachweisen, allerdings entwickelte sich ein maBiger Anstieg der Transaminasen
in Folge der tuberkulostatischen Therapie. Laufende ophthalmologische Kontrollen
ergaben keine Hinweise auf eine Schadigung unter der Ethambutoltherapie.

Die Patientin konnte in hausliche Pflege entlassen werden, sie nimmt derzeit noch Iso-
niazid und Rifampicin und steht in unserer ambulanten Kontrolle.

Diskussion

Die Demenz ist Ublicherweise definiert als erworbene, irreversible Schadigung der kog-
nitiven Funktionen (5), wogegen man einen reversiblen, dementiellen Abbau als diffu-
ses organisches Psychosyndrom bezeichnet, wobei tiologisch eine entziindliche, vas-
kuldre, metabolische, toxische und posttraumatische Genese oder auch extrazerebrale
Krankheiten mit metabolischer Stérung in Frage kommen (12). Ein organisches Psy-
chosyndrom ist zwar definitionsgemés reversibel, es kann jedoch als Defektsyndrom
bestehen bleiben und in seiner schwersten Auspragung in eine organische Demenz
Ubergehen (5). Im Fall unserer Patientin konnte unter der tuberkulostatischen Therapie
eine partielle Ruckbildung des dementiellen Zustandsbildes beobachtet werden.

Bei den tuberkulosen Affektionen des Nervensystems unterscheiden wir priméare Lasio-
nen, wie die Meningitis, Meningoenzephalitis und Tuberkulome des Gehirns und RUk-
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Abb. 3:

T2-gewichtete Spinechosequenzen:
Deutliche Besserung der beschriebenen Verédnderungen

kenmarks, sekundare Lasionen im Rahmen einer Spondylitis tuberculosa, die sich in
Form von radikuldren, pseudoradikuldaren und Querschnittsyndrom &uBern kénnen,
sowie auch tertidre Lasionen, die durch die tuberkulostatische Therapie bedingt sind
(10). Bei unserer Patientin lag eine priméare L&sion im Sinne einer tuberkulésen Menin-
goenzephalitis vor. Pathogenetisch handelt es sich dabei um die Folge einer hamato-
genen Streuung, wobei jedoch oft zunachst nur kleine Granulome an der Hirnoberfla-
che entstehen, die unter Umsténden jahrelang stumm bleiben kénnen (10). Erst nach
Reaktivierung dieser Herde kommt es zur Aussaat von Tuberkelbazillen in den Liquor-
raum und zur Entwicklung einer Meningitis beziehungsweise Meningoenzephalitis.

Die typische Symptomatik einer Meningitis tuberculosa umfaBt einen Meningismus,
Hirnnervenausfalle, eventuell das Auftreten einer Stauungspapille, epileptische Anfélle,
aufgrund einer Vaskulitis kdnnen auch ischémische Infarkte auftreten, schlieBlich ist
auch die Entwicklung einer Mittelhirnsymptomatik bis hin zum apallischen Syndrom
moglich (10, 11). Weiters kénnen auch die verschiedensten psychiatrischen Symptome
beobachtet werden (1, 13), eine zumindest teilweise reversible dementielle Abbau-
symptomatik im Rahmen einer tuberkuldsen Meningitis ist unseres Wissens in der Lite-
ratur jedoch noch nicht beschrieben worden.

Aufgrund der sehr variablen klinischen Symptomatik (1, 13) und der geringen Sensitivi-
tat von 30% beziehungsweise 70% beim mikroskopischen beziehungsweise kulturel-
len Nachweis von Mycobacterium tuberculosis im Liquor, sind gelegentlich auftretende
diagnostische Probleme madglich, wenngleich die herkdmmliche Liquoruntersuchung
bei einer tuberkuldsen Meningitis, sowie auch im Fall unserer Patientin, einen relativ

21



typischen, aber nicht spezifischen Befund mit einer lymphomononukleéren Pleozytose,
EiweiBerhéhung und erniedrigten Glukoseratio liefert. Auch anamnestische Angaben
bezuglich einer positiven Umgebungsanamnese und das Thoraxrontgen sind bei Ver-
dacht auf eine ZNS-Tuberkulose nur wenig hilfreich, so kann nur bei 8% der an Tuber-
kulose Erkrankten ein direkter tuberkuloser Kontakt erfragt werden (4) und bei ca. 40%
der Patienten mit einer tuberkuldsen Meningitis ist das Thoraxrongten negativ (1, 21).
In Anbetracht dieser Situation kommt neuen diagnostischen Methoden eine groBe
Bedeutung zu. In unserem Fall war die Bestimmung der Tuberkulostearinsdure im
Liguor fir die definitive Diagnosestellung entscheidend. Der Stellenwert der Tuberkulo-
stearinsaure in der Tuberkulosediagnostik wurde schon von verschiedenen Autoren
beschrieben (1, 8, 9, 17, 19), wobei heute Ublicherweise eine gaschromatographisch-
massenspektrometrische Untersuchungsmethode zur Anwendung kommt (8, 9, 19).
Differentialdiagnostische Probleme ergeben sich aufgrund der Tatsache, daB die
Tuberkulostearinsdure nicht nur ein Zellwandbestandteil von Mykobakterien und Akti-
nomyzeten ist (9). Infektionen mit diesen Keimen konnten in unserem Fall jedoch durch
das vorliegende klinische Bild, den positiven Tine-Test, sowie letztlich auch durch das
Ansprechen auf die Therapie bereits nach wenigen Monaten mit groBer Wahrschein-
lichkeit ausgeschlossen werden, wobei zwar auch bei MOTT-Infektion (Mycobacteria
other than tuberculosis) Tuberkulostatika zum Einsatz kommen (20, 6), hier jedoch
haufig Resistenzen bestehen (20) und zusatzlich noch andere Antibiotika eingesetzt
werden mussen. Ein falsch positiver Tuberkulostearinsdurebefund in Folge von Verab-
reichung des Aminoglykosids Amikazin kann in unserem Fall ausgeschlossen werden

(9).

Die MRT leistete uns nicht nur zur initialen Diagnosestellung, sondern vor allem auch
zur Dokumentation des Therapieerfolges wertvolle Dienste. Entscheidend ist dabei die
Kontrastmittelaufnahme im Bereich des pathologischen Granulationsgewebes und der
entztindlich veranderten Meningen, wobei der Magnetresonanztomographie bei dieser
speziellen Fragestellung eine héhere Sensitivitat als der konventionellen Computerto-
mographie zukommt (3). Die Ruckbildung der entzindlichen Verédnderungen unter
tuberkulostatischer Therapie konnte in unserem Fall gut dokumentiert werden.

Den letzten diagnostischen Baustein lieferte die histologische Untersuchung des Ven-
trikelependyms, bei der zwar keine Langhans Riesenzellen nachgewiesen werden
konnten, jedoch das Gesamtbild hochverdachtig auf eine tuberkuldse Meningitis war.

Zusammenfassend sei nochmals darauf hingewiesen, daB bei Verdacht auf eine tuber-
kulose Affektion des ZNS neben den herkdmmlichen diagnostischen MaBnahmen und
natlrlich dem Kklinischen Bild zunehmend auch weitere Untersuchungen, wie die
Bestimmung des Tuberkulostearinsaure im Liquor und eine verfeinerte Bildgebung her-
angezogen werden sollten, um eine mdglichst frihzeitige und sichere Diaghose zu
ermoglichen.

Zusammenfassung

Die zerebrale Tuberkulose ist eine seltene Erkrankung, die haufig diagnostische Pro-
bleme bietet. Eine auBergewohnliche Manifestationsform, namlich das Bild einer orga-
nischen Demenz, wird an Hand einer Kasuistik vorgestellt. Die Bedeutung der Tuberku-
lostearinséure und der Magnetresonanztomographie bei der Diagnosestellung werden
dargestellt, gleichzeitig wird auf die geringe Sensitivitat der bisherigen diagnostischen
Maoglichkeiten und die Variabilitat der klinischen Symptomatik hingewiesen.

Schliisselworter

Zerebrale Tuberkulose, organische Demenz, Tuberkulostearinsdure, Magnetresonanz-
tomographie.
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Summary

Dementia as cardinal symptom of cerebral tuberculosis

Tuberculosis, affecting the central nervous system, is a rare disease, which may offer
great diagnostic difficulties. We present a case-report dealing with organic dementia,
an unusual manifestation of CNS-tuberculosis. The significance of tuberculostearic
acid and magnetic-resonance-tomography as new diagnostic tools of tuberculosis is
demonstrated, on the other hand the low sensitivity of diagnostic procedures, which
have been used so far, and the variety of signs and symptoms are shown.

Key words

Central nervous system tuberculosis, organic dementia, tuberculostearic acid, magne-
tic resonance tomography.
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