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Multiple Transient Brain-Infiltrates in Allergic Meningo-Encephalitis 

Contribution to the Differential Diagnosis of CSF-Eosinophilia 

Summary. The case of a patient with transient multiple brain infiltrates in 
allergic meningoencephalitis--demonstrated by cranial computed tomo- 
graphy-- is  reported. The differential diagnosis of CSF-eosinophilia in in- 
flammatory diseases of the brain is discussed, with special reference to the 
involvement of  the central nervous system in parasitic infections and allergic 
reactions. The possibility of transient eosinophilic brain infiltrates as a cause of 
neurological symptoms in allergic meningoencephalitis is emphasized. 
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Zusammenfassung. Es wird der bislang nicht beschriebene Fall eines Patienten, 
bei dem es im Verlauf einer allergischen Meningoencephalitis zum vortiber- 
gehenden Auftreten yon computertomographisch nachgewiesenen multiplen 
Hirninfiltraten kam, mitgeteilt. Die Differentialdiagnose entz~ndlicher eosino- 
philer Liquorver/inderungen und das diagnostische Vorgehen zum Ausschlu6 
bzw. Nachweis der h~iufigsten Parasitosen des Gehirns werden er6rtert. Unter 
Bert~cksichtigung der in tier Literatur vorliegenden Falldarstellungen wird die 
M6glichkeit der allergischen Reaktion im Liquorraum diskutiert; das Vor- 
kommen flfichtiger eosinophiler Hirninfiltrate als Ursache neurologischer 
Herdsymptome im Rahmen des allergiscben Geschehens wird unterstrichen. 
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encephalitis - Multiple fltichtige Hirninfiltrate 

Sonderdruckanforderungen an: Dr. reed. Peter Berlit, Neurologische Universit~itsklinik, Vo6str. 2, 
D-6900 Heidelberg, Bundesrepublik Deutschland 

0 0 0 3 - 9 3 7 3 / 8 t / 0 2 3 0 / 0 3 5 1 / 8 0 1 . 8 0  



352 P. Berlit 

Einleitung 

Die ausgeprfigte Vermehrung eosinophiler Zellen im Liquor cerebrospinalis im 
Rahmen eines entzfindlichen cerebralen Prozesses gilt als pathognomonisch ffir 
den Befall des zentralen Nervensystems durch Parasiten. In unseren Breiten muB 
beim Vorliegen einer Liquor-Eosinophilie von fiber 20% in erster Linie an die 
Hirncysticerkose [2, 9, 12, 17, 19, 21, 24, 26] und an die Infektion durch Toxocara- 
Larven [4, 8, 13] gedacht werden. Vor allem bei Kindern und Jugendlichen muB 
eine eosinophile Meningoencephalitis im Rahmen einer Darminfektion durch 
Askariden ausgeschlossen werden [10]. Im tropischen Ausland sind die Infek- 
tionen durch Angiostrongylus cantonensis und Gnathos toma spinigerum als 
hfiufige Ursachen einer eosinophilen Meningoencephalitis anzusehen [23]. Als 
nicht typisch gilt die Eosinophilie im Liquor bei der Echinococcose und bei der 
Trichinose des zentralen Nervensystems; bei diesen beiden Parasitosen ist eine 
Vermehrung eosinophiler Zellen ausschlieBlich im Blutbild anzutreffen [1, 5, 29]. 

Neben den Parasitosen k6nnen auch bakterielle Meningoencephalitiden wie 
Lues und Tuberkulose [18, 22, 27], Kollagenosen - -  vor allem die Periarteriitis 
nodosa [11, 27] - -  und hfimatologische Krankheitsbilder wie die akute Leukgmie 
[6] und maligne Lymphome [16, 30] eine vorfibergehende Vermehrung eosino- 
philer Zellen im Liquor cerebrospinalis zeigen. 

Ausgesprochen selten sind Mitteilungen fiber eosinophile Meningoencephali- 
tiden im Rahmen einer allergischen Reaktion des zentralen Nervensystems [7, 15, 
18, 27, 29, 31-33, 35]. 

Im folgenden soll fiber eine allergische eosinophile Meningoencephalitis be- 
richtet werden, in deren Verlauf es zum vorfibergehenden Auftreten computer- 
tomographisch nachweisbarer Hirninfiltrate gekommen ist. 

Fallbericht 

Die frtihere Vorgeschichte des bei Aufnahme 2@ihrigen Sanit~irarbeiters ist vollst~indig unauf- 
f~illig. Er berichtet zur Aktualanamnese, dab im Rahmen des Verlegens einer FuBbodenheizung 
aus neuartigem Kunststoff erstmals am 16.12.80 diffuse Kopfschmerzen aufgetreten seien. Er 
habe eine zunehmende Abgeschlagenheit und Mtidigkeit bemerkt; am 17.12.80 habe er erstmals 
doppelt gesehen. Am 20.12.80 sei dann eine Gesichtsl~ihmung links aufgetreten. Wegen zu- 
nehmender Kopfschmerzen, Bewul3tseinstrtibung und Zunahme der Doppelbilder erfolgt am 
23.12.80 die Aufnahme in unsere Klinik. 

Bei der neurologischen Untersuchung ist der Patient somnolent; es besteht ein m~ifSig- 
gradiger Meningismus. Es ist eine komplette Abducensparese beidseits sowie eine internukle~ire 
Ophthalmoplegie nachweisbar (Abb. la-c). Das gleichzeitige Vorliegen einer inneren und 
fiul3eren Ophthalmoplegie wird durch kalorische Vestibularis-Prtifung ausgeschlossen. Zusfitz- 
lich bestehen eine periphere Facialisparese links sowie ein Blickrichtungsnystagmus nach rechts. 
Der Patient klagt tiber diffuse Kopfschmerzen und Lichtscheu. 

Laborwerte. Der lumbal entnommene Liquor enthfilt 1730/3 Zellen, bei denen es sich zu 70% um 
eosinophile Granulocyten handelt (Abb. 2). Das LiquoreiweiB betr~igt 74 mg%, in der radialen 
Immunodiffusion ist das IgA auf 0,65mg% bei ansonsten unauff'alliger Verteilung erh6ht. 
Liquorzucker im Normbereich. 

Im peripheren Blutbild besteht eine Leukocytose von 10000 (Segmentkernige 58, Eosino- 
phile 5, Lymphocyten 27, Monocyten 7, Plasmazelle 1). Die BKS betr~gt 5/14. S~imtliche 
parasitologischen, bakteriologischen und virologischen Untersuchungen in Liquor und Serum 
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Abb. la--c.  Abducensparese bds. u. 
internuklefire Ophthalmoplegie. a Blick 
nach rechts, b Blick nach links, c Kon- 
vergenz 
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Abb. 2. Liquorzellen bei eosinophiler Meningoencephalitis 

sind unauff~illig. Im einzelnen wurden Komplementbindungsreaktionen auf Cysticercose, 
Echinococcose, Toxoplasmose, Am6biasis und indirekte H~imagglutination auf Bilharziose, 
Filariose, Echinococcose, Fasciolose und Trichinose durchgeffihrt. Die Agar-Gel-Prgzipitation 
auf Larva migrans, Ascaris-Species und Cysticercose war ebenso wie die Direktpr~izipitation an 
lebenden Larven auf Larva migrans unauffgllig. Die Lues-Serologie ist negativ, Blut- und Liquor- 
kulturen sind steril, Tuberkulose wird im Tierversuch ausgeschlossen. Wiederholte Stuhlunter- 
suchungen auf Wurmeier, Wurmlmwen und Proglottiden sind negativ. 

Das Computertomogramm des Sch~idels zeigt am Aufnahmetag multiple hyperdense Areale 
links-temporal, rechts-parietal, im Bereich des rechten Hinterhorns und im Hirnstamm 
(Abb. 3 a-c). 

Verlauf Unter einer Behandlung mit Dexamethason bei gleichzeitiger antibiotischer Abdeckung 
mit Azlocillin und Tobramycin kommt es innerhalb von 3 Tagen zu einer deutlichen Besserung 
der Bewugtseinslage, die Kopfschmerzen bilden sich zuriick. Die Kontroll-Lumbalpunktion 
6 Tage nach der Aufnahme ergibt 168/3 Zellen, davon 30% eosinophile Granulocyten. Die 
weitere Differenzierung zeigt Tabelle 1. Die neurologische Symptomatik ist kontinuierlich 
r~ckl/iufig; die computertomographisch nachweisbaren Hirninfiltrate sind bei Kontrolle am 
30.12.80 deutlich kleiner geworden, im Kontroll-Computertomogramm vom 8. i. 81 haben sich 
die Ver~inderungen vollst~mdig zurt~ckgebildet. Den Verlauf der Eosinophilie im Liquor und 
Serum zeigt Abb. 4. Corticoide und Antibiotika werden am 13.1.81 abgesetzt. Der Patient wird 
nach weitgehend unaufffilliger Lumbalpunktion (vgl. Tabelle 1) am 28.1.81 beschwerdefrei aus 
station~irer Behandlung entlassen. Bei der Entlassungsuntersuchung besteht noch eine diskrete 
Facialisschwgche links; es sind noch Restsymptome der internuklegren Ophthalmoplegie sowie 
der Abducensschwgche links nachweisbar. 

Bei der Nachuntersuchung am 17.2.81 haben sich die linksseitige Facialisparese sowie die 
internuklegre Ophthalmoplegie vollstfindig zurtickgebildet, der Patient gibt noch Doppelbilder 
bei extremer Blickwendung nach links an. 
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Abb. 3. a--e Craniale Computertomographie vom 23.12.80 (Erl/iuterungen siehe Text) 
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Tabelle 1. Befunde der Liquoruntersuchung 

P. Berlit 

Zeltzahl Sediment Gesamteiweif5 

23.12.80 1730/3 70% Eosinophile 74 rag% 
30% Plasmazellen 

29.12.80 168/3 30% Eosinophite 24 rag% 
40% Plasmazellen 
30% Lymphocyten 

7. 1.81 48/3 3% Eosinophile 26,4mg% 
80% Monocyten 
17% Lymphocyten 

19. 1.81 17/3 - 85% Lymphocyten 36mg% 
10% Plasmazellen 
5% Monocyten 

18. 2.81 11/3 95% Lymphocyten 24 mg% 
5% Monocyten 
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Der Liquorbefund ist jetzt vollkommen regelrecht, auch jetzt sind Liquor-, Serum- und 
Stuhluntersuchungen zum Ausschlug einer Parasitose unauffgllig. 

W~ihrend die Allergietestung hgufiger Berufs- und Inhalationsallergene einen unauff~illigen 
Befund ergibt, zeigt die Epicutantestung der vom Patienten mitgebrachten Berufsstoffe eine 
positive Reaktion. Der IgE-Titer im Serum betrfigt 500U/ml. 

Diskussion 

Es handelt  sich bei dem geschilderten Krankheitsbild um eine Meningoence-  
phalitis mit deutlich eosinophiler Reakt ion im Liquor raum und nur gering aus- 
gepr~igten Entztindungszeichen im Blut. W~ihrend die Eosinophilie im Liquor  
anfangs 70% betrug, waren im Differentialblutbild maximal 5% eosinophile 
Granulocyten  nachweisbar. Bei m~i6iggradiger Leukocytose  bestand praktisch 
keine Beschleunigung der Blutk6rperchensenkungsgeschwindigkeit .  
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Erkrankungen, bei denen eine Eosinophilie im Liquor cerebrospinalis als 
typisch gilt, konnten in wiederholten Untersuchungen ausgeschlossen werden. 
Lues-Serologie und bakteriologische Untersuchungen auf Tuberkulose waren 
negativ. Cytologisch und klinisch fanden sich keine Anhaltspunkte ffir das 
Vorliegen einer Kollagenose oder einer h~imatologischen Erkrankung. Die Me- 
thode der Wahl zum AusschluB einer Hirncysticercose sind die Komplement- 
bindungsreaktion sowie die Antik6rper-Bestimmung mit Cysticercen-Extrakt, 
fiir die Diagnose einer Infektion durch Toxocara-Larven haben sich die Agar-Gel- 
Pr~izipitation und die Prfizipitation an lebenden Larven als besonders leistungs- 
ffihig erwiesen [9, 13, 26]. Diese Untersuchungen waren bei unserem Patienten bei 
wiederholter Durchffihrung negativ. Zum AusschluB einer Infektion durch 
Askariden sind neben der Agar-Gel-Pr~izipation wiederholte Stuhluntersuchungen 
auf Wurmeier fiber einen l~ingeren Zeitraum notwendig, da nach den Beobach- 
tungen von Essellier und Forster der Nachweis einer Darmaskaridiasis oft erst 
Wochen nach der neurologischen Symptomatik gelingt [10]. Bei unserem Patien- 
ten wurden regelmfigige Stuhluntersuchungen bis 8 Wochen nach Auftreten der 
neurologischen Symptomatik durchgefahrt. 

Unter Berficksichtigung der Vorgeschichte des Patienten und dem guten An- 
sprechen des Krankheitsbildes auf die Gabe von Corticoiden erscheint nach dem 
Ausschlul3 einer Parasitose die allergische Genese der Encephalomeningitis am 
wahrscheinlichsten. Die positive Hautreaktion bei der Epicutantestung der ver- 
wendeten Substanzen schliel31ich spricht ffir das Vorliegen einer Intoleranz- 
reaktion im Rahmen einer Sensibilisierung. Als Allergen ist hierbei der neuartige 
vom Patienten verwandte K u n s t s t o f f -  ein Butylenprfiparat - -  anzusehen. 

In der Literatur werden allergische Liquoreosinophilien vor allem nach Ein- 
griffen im Spinalkanal beschrieben. Solche rein cellulfiren Reaktionen im Liquor 
ohne oder mit nur geringer klinischer Symptomatik werden nach Myelographie, 
Pneumencephalographie und der intrathekalen Instillation von Medikamenten 
angegeben [18, 27, 31-33]. Es liegen jedoch auch Mitteilungen fiber allergische 
eosinophile Meningoencephalitiden vor: so berichten Schmidt und Hecht [29] fiber 
eine 31j~ihrige Patientin, bei der als Folge einer Unvertrgglichkeit von Fischeiweig 
nach dem GenuB von Fischsalat eine Meningitis mit einer Liquoreosinophilie von 
66% auftrat; die allergische Reaktion wurde durch eine Suchkost bestfitigt. Wolff 
[35] berichtet fiber einen 34jfihrigen Patienten, der nach dem Spritzen mit Nitro- 
lack in einem geschlossenen Raum an einer Meningitis mit einer Pleocytose von 
11000/3 Zellen mit fiberwiegend eosinophilen Granulocyten erkrankte. Kessler 
und Cheek [15] schlieBlich vermuten eine allergische Reaktion bei 2 Patienten, die 
nach Einlegen von Gummikathetern im Rahmen einer intracraniellen Shunt- 
operation eine Liquoreosinophilie bis 90% bei meningitischer Symptomatik 
zeigten. Sayk [27] berichtet fiber 4 Patienten, bei denen es im Verlauf einer 
neurologischen Grunderkrankung (2 Patienten hatten eine Multiple Sklerose, ein 
Patient eine Lues cerebrospinalis, ein Patient ein Medulloblastom) zu einer 
vorfibergehenden Eosinophilie im Liquor kam. Der Autor ffihrt die Liquor- 
verfinderungen auf allergische Reaktionen bei R6telninfektion (Fall 2), bei 
Penicillin-Behandlung (Fall 3), bei gleichzeitig bestehendem Asthma bronchiale 
(Fall 4) und bei Reizzustand durch TumoreiweiBk6rper (Fall 5) zurfick. 
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Interessanterweise  spielte sich die allergische Reak t ion  bei  den in der  L i te ra tu r  
mitgetei l ten Ffillen ebenso wie bei unserem Pat ienten  ganz i iberwiegend im Liquor -  
r aum ab. Es bes tand  jeweils eine deutl iche Di sk repanz  zwischen L iquor -  und  
Bluteosinophi l ie ,  es fehlten dermato log ische  oder  internist ische Symptome .  Als 
Erkl~irung ftir dieses Ph~inomen wird zumeist  die A n n a h m e  einer Chemotax is  auf-  
geffihrt. Hierbe i  soll  der  Reich tum des Nervengewebes  an A m i n o z u c k e r n  und 
Mucopo lysaccha r iden  eine Rolle spielen [18, 27]. 

Als  Ursache der  bei unserem Pat ienten  vor l iegenden neurologischen Herd-  
symptome  konnten  mul t ip le  entzt indl iche Inf i l t ra te  c o m p u t e r t o m o g r a p h i s c h  
nachgewiesen werden,  die sich innerhalb  von 16 Tagen vollstfindig zurt~ckbildeten. 
Mi t te i lungen fiber derar t ige  ,,fltichtige eos inophi le  Hirn inf i l t ra te"  liegen unseres 
Wissens bis lang nicht  vor. M6glicherweise  sind H e r d s y m p t o m e ,  die bei den in der  
L i te ra tu r  beschr iebenen Pat ienten mit  al lergischer Meningoencepha l i t i s  geschil- 
dert  werden,  auf  Hi rn inf i l t ra te  im Rahmen  der  al lergischen Reak t ion  zurt ickzu-  
f~hren; ein Nachweis  en tsprechender  Hirnver~inderungen war au fg rund  der  feh- 
lenden technischen Vorausse tzungen zum damal igen  Ze i tpunk t  nicht  m6glich.  
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