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D ie ZNS-Tuberkulose ist mit
einer Inzidenz von 2/100 000
in Deutschland eher selten und

wegen mangelnder Erfahrung
schwierig zu diagnostizieren – viel-
leicht unterdiagnostiziert. Dabei ist
die frühe Erkennung und adäquate
Behandlung prognostisch entschei-
dend (10). 10% aller Tuberkulosefälle
betreffen das Zentralnervensystem,
meist handelt es sich um die klassi-
sche tuberkulöse Meningitis, TBM
(13). Sie macht 80% der Fälle aus, und
von ihr soll im Folgenden vor allem
die Rede sein (selten sind isolierte Tu-
berkulome, tuberkulöse Radikulo-
myelitis, chronische Pachymeningitis,
milde verlaufende seröse Meningitis
und tuberkulöse Enzephalopathie).
Anders als in den Entwicklungslän-
dern sind in den westlichen Industrie-
ländern Erwachsene bevorzugt be-
troffen, der Altersgipfel der ZNS-Tu-
berkulose liegt im siebten Lebens-
jahrzehnt. Chronische Vorerkrankun-
gen, langjährige Kortikoidtherapie
und Alkoholismus begünstigen die
Entstehung einer TBM, ebenso eine
HIV-Infektion (Tab. 1). AIDS-Kranke
haben ein zehnfach erhöhtes Tuber-
kuloserisiko. Gehäuft von der TBM
betroffen sind zudem Asylbewerber,
Immigranten und Spätaussiedler, die
das erhöhte Risiko der Herkunftslän-
der aufweisen (3, 10).

Pathogenese
Die TBM hat wie die anderen

Formen der ZNS-Tuberkulose eine
hämatogene Dissemination von M.
tuberculosis zur Voraussetzung. Sie
geht in der Mehrzahl der Fälle von

subpialen Tuberkulomen (Rich-Foci)
aus, die während der miliaren Streu-
ung entstanden, lange asymptoma-
tisch geblieben waren und erst unter
ungünstigen Bedingungen nach Mo-
naten, Jahren oder Jahrzehnten
wachsen und in den Subarachnoide-
alraum perforieren. Weniger häufig
führt eine akute Organtuberkulose –
meist der Lunge – auf hämatogenem
Weg zur TBM (1, 7).

Klinik
Der klinische Verlauf der typi-

schen TBM ist chronisch über Mo-
nate. Ausnahmen stellen die wenigen
foudroyanten, innerhalb von Tagen
zum Tode führenden Fälle dar. Die
klassische TBM unterscheidet sich im
zeitlichen Verlauf damit von der aku-
ten bakteriellen Meningitis durch
Meningo- oder Pneumokokken. Es
sind drei Stadien abzugrenzen:

I. Prodromalstadium zwei bis acht
Wochen: unspezifische Be-
schwerden mit subfebrilen Tem-
peraturen, allgemeinem Krank-
heitsgefühl, Gewichtsverlust,
Nachtschweiß, Kopfschmerzen

II. Meningitisches Stadium: Nacken-
steife und Kopfschmerzen, milde
Bewusstseinsstörungen, Hirnner-
venparesen 

III. Enzephalitisches Stadium: schwe-
re Bewusstseinsstörungen oder
Koma, gelegentlich produktive
Psychosen, schwere neurologi-
sche Ausfälle mit Hemiparesen,
epileptischen Anfällen, extrapyra-
midalen Bewegungsstörungen.

Die TBM (Tab. 2) ist gemeinsam
mit der syphilitischen Meningitis der
klassische Vertreter der basalen
Meningitis. So erklären sich kompli-
zierende Hirninfarkte als Folge spezi-

Die ZNS-Tuberkulose manifestiert sich in über 80% als tuberkulöse Meningitis (TBM). Meist
geht sie von reaktivierten pulmonalen und subpialen Herden oder seltener von einer akuten
Organtuberkulose aus. In den Industrieländern befällt sie vor allem vorgeschädigte Erwach-
sene. Nach einem mehrwöchigen unspezifischen Prodromalstadium manifestiert sie sich mit
Fieber, Kopfschmerzen und Nackensteifigkeit sowie den charakteristischen Ausfällen unterer
Hirnnerven, häufig mit Bewusstseinsstörungen, mit vaskulären Komplikationen und zentralen
Tuberkulomen. Hinweise auf eine TBM sind typische Röntgen-Thorax-Befunde, säurefeste
Stäbchen im Magensaft, der positive Tuberkulinhauttest, vor allem aber der Liquorbefund mit
einer gemischten Pleozytose von 100–3000/3 Zellen und erhöhtem Eiweiß. Beweisend für die
TBM sind aus dem Liquor die selten nachzuweisenden säurefesten Stäbchen und die positive
PCR, im CT und MRT das Auftreten von Tuberkulomen. Schon bei begründetem Verdacht auf
eine TBM ist die medikamentöse Therapie indiziert mit INH, Rifampicin und Pyrazinamid für
zwei bis drei Monate, anschließend für neun bis zehn Monate mit INH und Rifampicin – wenn
keine der zunehmend häufigen Resistenzen vorliegt, zusätzlich mit Vitamin B6 und einem Kor-
tikoid. Die Behandlung von Kontaktpersonen erfolgt für sechs Monate mit INH. Die Prognose
der TBM ist mit 20% Letalität und 20–50% Defektheilungen nicht günstig. Erkrankung und Tod
an der TBM sind meldepflichtig.
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fischer Arteriitiden und die charakte-
ristischen Ausfälle der unteren Hirn-
nerven. Anfälle und Herdzeichen
können aber auch von Tuberkulo-
men herrühren, die trotz einer wirk-
samen Therapie aufblühen (Abb. 1).
Querschnittssyndrome werden bei
Übergriff des Prozesses auf den
Spinalraum beobachtet (Radikulo-
myelitis, spinale Tuberkulome). Bei
AIDS-Kranken werden vermehrt aty-
pische Verläufe der ZNS-Tuberkulose

gesehen: tuberkulöse Abszesse, Feh-
len von Liquorpleozytose, Auslösung
durch atypische Mykobakterien, vor
allem M. avium intracellulare. 

Eine sichere Abgrenzung der
TBM zu Meningoenzephalitiden an-
derer Ursache ist nach Verlauf und
klinischer Symptomatik nicht zuver-
lässig möglich, die Differentialdiag-
nose ist breit (Tab. 3). Die folgenden
Faktoren müssen aber besonders an
eine TBM denken lassen: chronische
unspezifische Prodromalphase, vor-
geschädigte und immunkompromit-
tierte Patienten, AIDS-Kranke, Perso-
nen aus Ländern mit hoher Tuberku-
lose-Prävalenz, Hirnnervenausfälle,
komplizierende Schlaganfälle (1, 2).

Zusatzdiagnostik
Ziel der Zusatzdiagnostik ist es,

die klinische Verdachtsdiagnose TBM

zu erhärten oder zu widerlegen. Die
blutchemischen Laborwerte sind
wenig spezifisch, nicht obligat sind
Leukozytose und BSG-Erhöhung.
Drei Viertel der Patienten bieten je-
doch eine Hyponatriämie < 135
mmol/l aufgrund einer inadäquaten
ADH-Sekretion. Der Röntgen-Thorax
zeigt bei maximal 40% der Patienten
für eine Tuberkulose spezifische Ver-
änderungen. Aus Magensaft oder
Sputum können lediglich bei einem
Drittel der Erkrankten säurefeste
Stäbchen gewonnen werden. Der Tu-
berkulinhauttest ist nur bei 40–65%
der Erwachsenen und 85-90% der
Kinder positiv. 

Liquor cerebrospinalis
Die entscheidende diagnostische

Maßnahme (nach initialem CT-Schä-
del oder MRT) ist die Liquoruntersu-
chung. Der Liquor steht unter höhe-
rem Druck, er bietet initial eine Pleo-
zytose von 100–3 000/3 Zellen, Zell-
zahlen von 12 000/3 kommen vor.
Wie erwähnt kann die Pleozytose
besonders bei AIDS-Patienten feh-
len. In der Frühphase der Erkran-
kung ist das „bunte“ Zellbild charak-
teristisch mit segmentkernigen,
mono- und lymphozytären Zellele-
menten sowie Makrophagen, gele-
gentlich auch Eosinophilen. Nach
wenigen Tagen Behandlung wird das
Zellbild rein lymphozytär. 95% der
Patienten zeigen eine Liquoreiweiß-
erhöhung auf 100–200 mg/dl, selten
sind extreme Eiweißwerte von
1 000–1 500 mg/dl, die zum „Spin-
nengewebsgerinnsel“ führen. Bei
AIDS-Kranken kann auch das Liquor-
eiweiß ungewöhnlich ausfallen,
nämlich normal sein (43%). Eine Li-
quorzuckererniedrigung unter 50%
der Serumglukose findet sich bei
80–90% der Kranken. Im Gegensatz
zu den akuten bakteriellen Menin-
gitiden etwa durch Meningo- und
Pneumokokken kommen extrem
niedrige Zuckerwerte oder Werte
von 0 bei der ZNS-Tuberkulose nicht
vor. Das Liquorlaktat liegt zwischen
3 und 8 mmol/l (normal bis 2,1
mmol/l). Insgesamt sind die Rou-
tine-Liquorparameter nicht bewei-
send, sie können den Verdacht auf
eine TBM aber stützen. 

Beweisend für die TBM ist der
Erregernachweis aus dem Liquor.

Abb. 1 Basale Granulome

Basale Granulome bei 25-jähriger aus Südostasien stammenden Patientin mit
TBM (T1-gewichtete MRT-Aufnahmen mit Kontrastmittel); passagere Zu-
nahme der um den oberen Hirnstamm lokasierten Granulome nach Beginn
der antituberkulösen Vierfach-Therapie.

Tab. 1 Risikofaktoren der 
ZNS-Tuberkulose

Alkoholismus 32%
Diabetes mellitus 13%
Malignome 8%
Kortikoidtherapie 8%
AIDS 4%

(nach 11)

Tab. 2 Klinik der tuberkulösen Meningitis

Kopfschmerzen 80–90%
Fieber 80%
Bewusstseinsstörungen 80%
Nackensteife 25–60%
Hirnnervenausfälle* 15–40%
Hemisyndrome 20%
extrapyramidale Bewegungsstörungen 15%
Aphasie 10%
epileptische Anfälle 5–10%
*betroffene Hirnnerven nach Häufigkeit VI, III, IV, VII, II, VIII, X, XI, XII (nach 11)
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Dieser gelingt jedoch nicht regel-
mäßig. Der mikroskopische Nach-
weis säurefester Stäbchen aus dem
Liquorausstrich ist unzuverlässig
(4–40%), die Liquorkultur bringt oft
erst nach etwa 30 Tagen positive Be-
funde, und dies nur bei 45–90% der
Fälle. Für beide Techniken sind
große Liquormengen von 10–20 ml
erforderlich. Rasche Ergebnisse in-
nerhalb weniger Tage und eine
100%ige Spezifität bietet die Poly-
merase-Kettenreaktion (PCR), sie ist
noch vier Wochen nach Therapiebe-
ginn sinnvoll, zunehmend verfügbar,
entgegen früheren Erwartungen
aber auch nur in 48–90% sensitiv. Als
weitere Untersuchungen stehen der
Tierversuch, der Antikörpernach-
weis mittels ELISA-Technik zur Ver-
fügung, sowie der Nachweis der Tu-
berkulostearinsäure (ein Wandbe-
standteil der Tuberkelbakterien)
und die Bestimmung der Liquor-
Adenosindeaminase. Der Liquor ist
bei Aufnahme, nach 24 h, nach sechs
Monaten und vor dem endgültigen
Absetzen der Tuberkulostatika zu
untersuchen, außerdem, neben bild-
gebenden Verfahren, bei Verschlech-
terungen. Mit einer Normalisierung
der Liquorpleozytose ist innerhalb
von sechs Monaten nur bei 25% der
Patienten zu rechnen. Zusammen-
fassend ist ein zuverlässiger Erreger-
nachweis nur bei etwa zwei Dritteln
der TBM-Patienten möglich (11).

CT und MRT
Die bildgebenden Verfahren

können entscheidende diagnosti-
sche Hinweise liefern, falls charakte-
ristische Befunde vorliegen:

Eine basal betonte Kontrastmit-
telanreicherung und Verdickung der
Meningen wird bei 60% der Patien-
ten angetroffen, dieser Befund ist je-
doch nicht spezifisch für die TBM.
Eine Ventrikelerweiterung im Sinne
des Hydrocephalus communicans ist
nach initialer Verengung der Ventri-
kel bei 52–80% nachzuweisen und
ein wichtiger Bausein für die Diag-
nose der TBM, selten tritt ein Okklu-
sionshydrozephalus auf. Ischämi-
sche Infarkte i. S. von Territorial-
infarkten bei spezifischer Arteriitis
erleidet ein Drittel der Patienten. Zu
75% liegen diese in der „Tuberku-
lose-Zone“, dem Versorgungsgebiet

der medialen striatalen und thala-
moperforierenden Arterien. Spezifi-
sche Arteriitiden kommen auch bei
anderen Meningitiserregern vor. Tu-
berkulome entwickeln 20% der
Kranken. Die Tuberkulome stellen
sich im CT zunächst als homogene,
kontrastmittelanreichernde Hyper-
densitäten dar, die später zentral hy-
podens werden (Abb. 1). Im Kern-
spintomogramm (MRT) imponieren
sie initial als homogen Gadolinium
anreichernde Zonen, im Verlauf als
Ringenhancement mit hypointen-
sem Zentrum. Tuberkulome haben
eine sehr hohe diagnostische Bedeu-
tung (1, 5).

Therapie
Die Behandlung der TBM ist

komplex medikamentös und erfolgt
in einem Teil der Fälle zudem neuro-
chirurgisch. Die antituberkulöse Be-
handlung ist indiziert bei gesicher-
ter TBM und beim begründeten Ver-
dacht. Eine sichere Diagnose ZNS-
Tuberkulose ist nur gegeben bei po-
sitivem Erregernachweis im Liquor,
positiver PCR, Darstellung von Tu-
berkulomen am Augenhintergrund,
Nachweis von Tuberkulomen durch
CT und MRT. 10–40% der Verläufe
bleiben jedoch ohne definitiven Er-
regernachweis und stellen beson-
dere Anforderungen an die klinische
Erfahrung der behandelnden Ärzte
(6, 8). Die diagnostische Zuordnung
dieser wahrscheinlichen Fälle stützt
sich auf den mit den gesicherten Fäl-
len identischen Verlauf und das An-
sprechen auf die tuberkulostatische
Behandlung. 

Tuberkulostatika
Schon der ausreichend begrün-

dete Verdacht auf eine ZNS-Tuber-
kulose erfordert eine sofortige tu-
berkulostatische Therapie (Tab. 4).
Initial wird für zwei bis drei Monate
eine Kombinationstherapie mit drei
Tuberkulostatika durchgeführt: INH
(Isozid®), Rifampicin (Rifa®) und Py-
razinamid (Pyrafat®). Anschließend
werden INH und Rifampicin für zehn
Monate weitergegeben (7). Pyrazin-
amid ist dem ebenso für die Dreier-
kombination empfohlenen Etham-
butol überlegen und vor allem nicht
von Optikusneuritiden kompliziert
(12). Sechsmonatige Behandlungs-

zyklen sind noch in der Erprobung,
frühere Empfehlungen einer 24-mo-
natigen Behandlung dürfen als über-
holt gelten. Die medikamentöse Be-
handlung wird schon initial oral
empfohlen, die parenterale Therapie
kann auf schwer kranke Patienten
mit Bewusstseinsstörungen be-
schränkt werden. Die wichtigsten
Nebenwirkungen von INH, Rifampi-

Tab. 3 Differentialdiagnose der
ZNS-Tuberkulose

tuberkulöse Meningitis
• Pilzmeningitis (Kryptokokken)
• Listerienmeningoenzephalitis
• anbehandelte bakterielle Meningitis
• embolisch-metastatische Herdenzephalitis
• Neuroborreliose
• Leptospirose
• menigovaskuläre Neurosyphilis
• Meningeosis neoplastica
• Sarkoidose

Tuberkulome
• hirneigene Tumoren
• Metastasen
• Abszesse

spinale Tuberkulose
• Encephalomyelitis disseminata
• Rückenmarkstumoren
• spinale Abszesse
• vaskuläre Rückenmarksprozesse (nach 11)

Tab. 4 Therapie der ZNS-Tuberkulose

Dreierkombination 1.–3. Monat
• 1. INH 10 mg/kg/die, max. 600 mg
• 2. Rifampicin 10 mg/kg/die, max. 600 mg
• 3. Pyrazinamid 35 mg/kg/die, max. 2 500 mg

Viererkombination
bei schweren Verläufen oder spätem Therapie-
beginn zusätzlich für 2–4 Wochen:
• 4. Ethambutol 25 mg/kg/die, max. 2 500 mg
• oder Streptomyzin 1g/die (Erwachsene)

Zweierkombination 4.–12. Monat
• 1. INH 10 mg/kg/die, max. 600 mg
• 2. Rifampicin 10 mg/kg/die, max. 600 mg

Zusatzbehandlung
Dexamethason 24 mg/die oder 
Decortin 1 mg/kg/die für 2–4 (–8) Wochen
Pyridoxin (Vit. B6) 80 mg/die p.o. für die Dauer 
der INH-Behandlung (nach 11)
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cin und Pyrazinamid sind hepato-
und nephrotoxisch. Pfister (7) gibt
Ersatzstrategien beim Auftreten be-
drohlicher Nebenwirkungen an.
Meningitiden durch M. avium intra-
cellulare werden mit einer Kombi-
nation aus Azithromyzin, Clarithro-
myzin und Ethambutol behandelt.
Eine initiale Verschlechterung der
TBM unter der tuberkulostatischen
Therapie wird einem immunologi-
schen Prozess ähnlich der Jarisch-
Herxheimer Reaktion bei Spirochä-
teninfektionen zugeschrieben (1).
Kontaktpersonen sind für sechs Mo-
nate mit INH zu behandeln.

Pyridoxin
Für die Dauer der INH-Therapie

wird zur Prophylaxe peripher-ner-
vöser Nebenwirkungen Pyridoxin
(Vitamin B6) verordnet.

Kortikosteroide
Dexamethason oder Prednison

werden zur Vermeidung exsudativ
proliferativer Gewebsveränderun-
gen, insbesondere zur Verhinderung
des Hydrozephalus für die Dauer
von mindestens zwei bis vier Wo-
chen empfohlen. Hierdurch konnte
eine signifikante Senkung von Leta-
lität und Defektheilungen erreicht
werden (4).

Neurochirurgische Therapie 
der ZNS-Tuberkulose
Liquorableitende Eingriffe kom-

men beim Hydrocephalus occlusus
durch Tuberkulome infrage. Ein aku-
tes neurochirurgisches Vorgehen ist
angezeigt bei Querschnittssyndro-
men durch spinale Tuberkulome
oder tuberkulöse Abszesse, bei der
chronischen hypertrophischen
Pachymeningitis zu erwägen. Zere-
brale Tuberkulome sind bevorzugt
konservativ medikamentös zu be-
handeln, ein operatives Vorgehen
ist, wenn überhaupt, wegen der Ge-
fahr der Keimverschleppung frühes-
tens nach zwei- bis dreimonatiger
tuberkulostatischer Behandlung zu
erwägen (11).

Prognose
Die ZNS-Tuberkulose betrifft

vornehmlich alte und vorgeschä-
digte, immunkompromittierte Per-
sonen, bietet eine langwierige und

wenig spezifische Prodromalphase
und ist diagnostisch schwer zu si-
chern. Sie nimmt in der Akutphase
einen komplexen und komplika-
tionsreichen Verlauf und macht eine
komplizierte und potentiell neben-
wirkungsreiche multimodale Thera-
pie erforderlich. So ist es wenig er-
staunlich, dass ihre Prognose ernst
ist – mit einer Letalität von etwa 20%
und einer Defektrate zwischen 20%
und 50%. Als prognostisch besonders
ungünstig haben sich die folgenden
Faktoren herausgestellt: hohes Le-
bensalter, Alkoholismus und andere
gravierende Vorschäden, AIDS, Li-
quoreiweiß über 700 mg/dl, anhal-
tend niedriger Liquorzucker, später
Therapiebeginn bei bereits schwe-
ren Bewusstseinsstörungen (11). Er-
krankung und Tod an der TM sind
meldepflichtig. 

Tuberculosis of the CNS
CNS-tuberculosis mainly manifests
with tuberculous meningitis (TBM).
In western industrialized countries,
mainly compromised adults fall ill.
Typically, the pathogen derives from
reactivated foci in the lungs or in the
meninges (Rich’s foci). After an un-
specific prodromal stage of several
weeks, clinical signs of TBM itself are
headache, neck stiffness, mostly fever,
and typically pareses of inferior cra-
nial nerves. Complications like cloud-
ing of consciousness, vasculitis-rela-
ted cerebral infarctions, hydrocepha-
lus, and CNS tuberculoma develop in
serious courses. The diagnosis of TBM
is probable with specific lung changes
in chest X-ray, a positive tuberculin
skin test, and acid fast bacilli in spu-
tum. CSF usually is abnormal with
30–1000/mm cells and elevated
protein. The final etiologic diagnosis
is established with acid fast patho-
gens in microscopy of CSF, with a
positive CSF PCR, and when tubercu-
loma develop (CCT or MRI). In proba-
ble (and proven) TBM antituber-
culous therapy is indicated with com-
bined INH, Rifampin, Pyrazinamide
for 2–3 months. INH and Rifampin
are continued for the following 9–10
months. Pyridoxine and corticostero-
ids are added. Contacts are treated
with INH for 6 months. An increasing
incidence of multiple-drug-resistant
M. tuberculosis strains poses increas-

ing problems. Case fatality is high
with 20%, sequelae remain in 20–50%
of treated patients. In Germany, TBM
and death due to TBM are to be an-
nounced to the medical authorities.

Key Words
tuberculosis of the CNS, – tuberculous
meningitis – antituberculous therapy
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