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Fatal Eosinophilic Meningoencephalitis after Lac Intoxication
Case Report and Differential Diagnostic Considerations

Summary. The authors report about a 43-year-old male pa-
tient, who suffered from an acute toxic brain injury. Twelve
days prior to death, after sealing his floor, he experienced
progressively increasing headache without fever; the CSF ex-
amination disclosed marked eosinophilia. The clinical and
pathomorphological features of his illness are discussed and
together with the various possible etiologies of eosinophilia in
the CSF.
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Zusammenfassung. Berichtet wird tiber eine akute toxische
Schadigung des Gehirns bei einem 43-jahrigen Patienten, der
12 Tage vor seinem Tode, nach dem Versiegeln seines Bodens
an starken Kopfschmerzen ohne Fieber erkrankte und eine
extreme Eosinophilie im Liquor cerebrospinalis zeigte. Eine
Ubersicht iiber die mannigfaltige Atiologie der Liquoreosino-
philie wird gegeben.

Schliisselwérter: Eosinophile Meningoencephalitis — CSF-
Cytologie — Wurmerkrankungen — Allergisch-toxische Enze-
phalitis

Einleitung

Eosinophilie im Liquor cerebrospinalis ist ein ungewohnlicher
Befund, der vielfiltige Ursachen haben kann. Im Vorder-
grund der differentialdiagnostischen Moglichkeiten stehen pa-
rasitische und allergische Erkrankungen. In der vorliegenden
Studie wird iiber einen Fall mit eosinophiler Meningoence-
phalitis berichtet, bei dem die auslésende Ursache anfénglich
unklar war.

Kasuistik

Bei einem 43-jahrigen Patienten traten 12 Tage vor dem Tode
starke Kopfschmerzen auf. In den folgenden Tagen kam es zu
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keiner Besserung der Symptomatik, worauf er in einer neuro-
logischen Abteilung stationdr aufgenommen wurde. Bei der
Aufnahme gab er zusatzlich an, daf} er seit 4 Tagen auch an
Schwindelattacken leide, sowie an einem Hustenreiz und zu-
nehmenden Doppelbildern. Die Kopfschmerzen lokalisierte
er insbesondere im linken Stirnbereich, ausstrahlend nach oc-
cipital. Auffallend waren ein endgradiger Meningismus, sowie
Doppelbilder beim Blick in die Ferne, zusétzlich ein horizon-
taler Endstellnystagmus beidseits. Psychische Veranderungen
bestanden nicht.

Eine Durchuntersuchung zeigte im EEG einen miBig aus-
gepriagten Herd links temporo-frontal bis zur Mittellinie, so-
wie Zeichen der leichten Irritation subcorticaler Zentren. Das
CT war unauffallig.

Die Lumbalpunktion ergab eine Gesamtzellzahlerhohung
auf vorerst 726/3-Zellen, besonders viele eosinophile Granu-
lozyten (ca. 30%), sowie Lymphozyten und Monozyten, auch
einzelne basophile Granulozyten, ein Liquoreiweil von
64 mg% , Liquorzucker 58 mg%, Chloride 116 mVal (Abb.1).
Die Gesamtzellzahl in 3 weiteren Kontrollpunktionen im
Liquor bewegte sich zwischen 650 und 500/3-Zellen. Der
Liquorzucker schwankte, war im Verhéltnis zum Blutzucker
zumeist herabgesetzt, der EiweiBwert war stiandig erhoht. Die
LiquoreiweiBelektrophorese zeigte eine Erhohung des IgG
(16,3%). Weitere Befunde waren eine leicht erhghte Blutsen-
kungsgeschwindigkeit (16/35) und eine Leukozytose von
12500. Im Differentialblutbild waren die Eosinophilen auf
7% erhoht. Die Leberwerte waren leicht erhoht. Wegen der
Eosinophilie wurde eine Untersuchung der Serumvirologie
und eine Toxoplasmosetiterbestimmung durchgefiihrt. Beide
Untersuchungen verliefen negativ. Auch die Stuhluntersu-
chung auf Wurmeier war negativ. Neben einer symptomati-
schen Therapie und auch entwissernden MaBnahmen, wurde
Gammavenin verabfolgt. Da keine Besserung erfolgte, wurde
auch mit einer tuberkulostatischen Therapie begonnen. In der
Folgezeit kam es zur zunechmenden Verschlechterung des All-
gemeinzustandes, der Patient wurde sopords, auBerdem
zeigte sich ein Spontannystagmus, teilweise mit einer vertika-
len, teilweise auch mit einer horizontalen Komponente, dazu
traten anfallsweise Schreikrdmpfe und orale Automatismen
auf. An den oberen Extremititen bestanden Greifrefiexe.
Wegen zunehmender Ateminsuffizienz muBte der Patient
schlieBlich intubiert werden. Danach erfolgte eine assistierte
Beatmung. Trotzdem kam es zu einem rasch progredienten



Verfall. SchieBlich verstarb der Patient an zentraler Atem-
und Herzkreislaufinsuffizienz.

Erst post mortem konnte fremdanamnestisch erhoben
werden, daf} der Patient wenige Stunden vor Beginn der er-
sten Kopfschmerzen 12 Tage vor dem Tode bei sich zu Hause
Parkettbdden bei geschlossenen Fenstern ohne Schutzmaske
versiegelt und dabei einer betrichtlichen Dosis von Lack-
dampfen ausgesetzt war. Im verwendeten Fabrikat (T 503),
welches aus zwei Komponenten besteht (Versiegelungslack
und dazugehdriger Hirter), waren chemisch Methanol, Bu-
thanol, Dibenzolperoxyd, Alkohol- und Glycolidther beinhal-
tet, im Harter Harnstoffderivate, die bei der Anwendung For-
maldehyddédmpfe entstehen lassen.

Abb.2. Ausgeprigte Mikrozirkulationsstorung und Odem der
Briicke und der Medulla oblongata
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Abb.1. Eosinophile Meningitis, eosinophile
Granulozyten (dicke Pfeile), Lymphozyten,
Erythrozyten, ein aktivierter Monozyt, ein
basophiler Granulozyt (diinner Pfeil).
Sedimentierkammermethode, MGG-
Férbung, 630 x

Obduktionsbefund

Die Gehirnsektion zeigte ein 1350 g schweres Gehirn mit lep-
tomeningealer Hyperimie und diffusem Odem, deutlichen
Hirndruckzeichen und massiven Einklemmungsblutungen im
Bereich der Briicke (Abb.2). In der Korpersektion wurden
eine katarrhalische Tracheobronchitis, ein massives Lungen-
6dem, sowie eine Leberverfettung gefunden.

Material und Methodik

Fir die histologische Untersuchung wurden Gewebsproben
vom frontalen, temporalen und occipitalen Cortex, beiden
Stammganglien, aus dem Thalamus, der Briicke, dem Klein-
hirn und der Medulla oblongata entnommen, in 10%iger For-
malinlésung fixiert und in Paraffin eingebettet. Die Schnitte
wurden mit HE und Trichrom-Masson geférbt.

Ergebnisse

In den untersuchten leptomeningealen und corticalen Ab-
schnitten fanden sich unterschiedliche dichte lymphoplasmo-
zellulére Infiltrate, die teilweise entlang der Virchow-Robin’-
schen Rédume hin ausbreiteten. Im Verhiltnis zu den zentra-
len Hirngebieten (den Stammganglien, Thalamus, Briicke
und Medulla oblongata) waren eosinophile Granulozyten nur
in geringen Mengen nachzuweisen. Im Marklager, den basa-
len Kleinhirnabschnitten, der Briicke und der Medulla oblon-
gata konnten dagegen sehr dichte eosinophile Infiltrate gefun-
den werden, unabhéngig von GefiBen oder perivaskuliren
Arealen (Abb.3). In den zentralen Kerngebieten (Stamm-
ganglien, Thalamus, Hypothalamus) waren vereinzelt Gan-
glienzelluntergénge zu sehen, jedoch keine wesentliche Gliose
festzustellen, die Rindenschichten zeigten dagegen keine auf-
filligen Ganglienzellverdnderungen. Ferner fanden sich im
Bereich des Hirnstammes und der Briicke sehr deutliche Mi-
krozirkulationsstorungen mit passiven Blutstauungen und



380

auch ein auffilliges Odem mit daraus resultierenden Kom-
pressionsblutungen im Bereich der Kleinhirntonsillen und der
Briicke.

Virologische Untersuchungen von Hirngewebe auf ein
iibertragbares zytopathogenes Agens waren negativ, auch
konnten keine Parasiten nachgewiesen werden.

Diskussion

Der Befund einer Liquoreosinophilie oder einer eosinophilen
Meningitis stellt den Arzt vor eine Reihe von oft étiologisch
sehr unterschiedlichen differentialdiagnostischen Méglichkei-
ten. Abgesehen von unspezifischen Begleitreaktionen beson-
ders im Rahmen von Entziindungen des ZNS, wobei eine
leichte Vermehrung der Eosinophilen (sog.,Morgenrdte®)
den Beginn der Heilung anzeigt, gibt es einen auffallend hau-
figen starken Anstieg der Eosinophilen insbesondere im Rah-
men von Parasitosen, im speziellen bei Wurmaffektionen,
bzw. nach Kontakt des ZNS mit deren Larven. Obrador trach-
tet aufgrund seines groBen Krankengutes die cerebrale Zysti-
zerkose als Ausloser einer eosinophilen Meningitis (1962).
Héufige Ursachen sind auch Ascarislarven, die nach ihrer
Entwicklung aus dem Wurmei, das nach oraler Aufnahme in
den Darm gelangt, die Darmwand durchbohren, in die Blut-
bahn gelangen und neben visceralen Organen auch das Ge-
hirn und Riickenmark befallen kénnen (Miiller et al. 1973).
Bekannt ist auch das Larva migrans visceralis Syndrom, das
durch den Hundespulwurm Toxocara’-canis verursacht wird
(Engel et al. 1971).

Neben diesen Wurmerkrankungen gibt es jedoch noch
eine Reihe von selteneren parasitiren Erkrankungen, die eine
deutliche Liquor- und auch in den meisten Fillen Bluteosino-
philie verursachen. Bei Durchsicht der Literatur findet man
weitere, eher ungewohnliche Ursachen, die eine Vermehrung
der Eosinophilen auslosen kénnen (Tabelle 1). Besonders in-
teressant sind Beobachtungen, wobei ein Morbus Hodgkin
mit cerebraler Beteiligung im Liquor zu einer auffallend ho-
hen Anzahl von Eosinophilen gefiihrt hat (Patchell et al. 1981;

Abb. 3. Eosinophile Infiltrate in der Briicke
~  (Pfeil). HE-Firbung, 190 x

Strayer und Bender 1977). Das Auftreten von Eosinophilen in
Lymphknoten, Knochenmark, Milz und Leber stellt bei Mor-
bus Hodgkin ein diagnostisches Kriterium dar. Defendi et al.
(1981) berichten iiber einen Fall eines Glioblastoms, bei dem
eine eosinopohile Begleitmeningitis bestand.

Andere Ursachen einer Liquoreosinophilie sind bei Essel-
lier und Forster 1957, und auch bei Kuberski 1979 zusammen-
gefaBt (siehe auch Tabelle 1).

In Bezug auf den von uns vorgestellten Fall richtete sich
schlieBlich unser Interesse besonders auf Hinweise fiir eine
allergisch-toxische Ursache der Liquoreosinophilie. Darunter

Tabelle 1. Liquoreosinophilie (nach Kuberski, erginzt)

Ascaris lumbricoides

Angiostrongylus cantonensis

Dirofilaria immitis

Echinococcus granulosis (Fasciola hepatica)
Gnathostoma spinigerum

Onchocercus volvulus

Paragonimus westermani

Schistosoma spinigerum

Taenia solium (Cysticercosis)

Toxocara sp. canis (Visceral larva migrans)
Trichinella spiralis

Parasitosen:

Pilze: Coccidioides immitis
Viren: Lymphozytire Choriomeningitis (LCMV)
SSPE (Leukencephalitis van Bogaert)
Mycobacterium tuberculosis

Treponema pallidum (Spirochaeta p.)
Typhus vaccinata

Toxoplasma gondii

Bakterien:

Tumoren: Lymphome — Morbus Hodgkin

Glioblastom

Verschiedenes: Toxisch-allergisch
Medikamentds
Fremdkorper (Drain)
post Myelographie
Panarteriitis nodosa
Multiple Sklerose




waren ein Bericht iiber eine Eosinophilie nach Durchfiihrung
einer Myelographie (Preston 1979), eine medikamentos indu-
zierte Form nach Ibuprofen-Therapie (Quinn et al. 1984) und
eine offensichtlich allergisch bedingte Eosinophilie nach Kon-
sum von Fischeiweil bei einer jungen Frau (Schmidt und
Hecht 1962).

Hervorzuheben sind 2 Fallberichte, bei denen eine dhnli-
che Atiologie wie im vorliegenden Fall anzutreffen ist. Wolf
1956 berichtet iiber einen 33-jahrigen Mann, der in einem ge-
schlossenen Raum ohne Schutzmaske mit Nitrolack arbeitete
und unmittelbar danach an heftigsten Kopfschmerzen und
Erbrechen litt, bei einer Liquorpunktion hatte er 11000/3-
Zellen, davon massenhaft Eosinophile, jedoch keine sonsti-
gen meningealen Zeichen. Eine parasitire Erkrankung
konnte ausgeschlossen werden.

Der zweite Fallbericht von Berlit 1981 berichtet iiber einen
26-jahrigen Arbeiter, der nach Verlegen einer FuBbodenhei-
zung mit einem neuartigen Kunststoff hantierte und iiber dif-
fuse Kopfschmerzen und zunehmende Midigkeit und Abge-
schlagenheit klagte. Im Liquor fanden sich 1730/3-Zellen, da-
von 70% Eosinophile, jedoch nur maBiggradige meningeale
Zeichen.

Der von uns vorgestellte Fall fligt sich gut in diese beiden
Fille ein. Im vorliegenden Fall schenkte man vorerst einer
toxisch-allergischen Ursache wenig Aufmerksamkeit, in erster
Linie zog man die ilichen Noxen in Erwigung, wie Parasi-
tose, virale Genese, auch die Tuberkulose. Die plétzlich auf-
tretende klinische Symptomatik entspricht den Fallberichten
von Schmidt (1962) und Wolf (1956) mit heftigen, plétzlich
einsetzenden Kopfschmerzen ohne Fieber. Meningeale Zei-
chen standen bei beiden Fillen nicht unmittelbar im Vorder-
grund. Beim Wolf’schen Fall konnte wihrend des Erkran-
kungsverlaufes mit Hilfe eines Allergietestes eine positive
Hautreaktion auf Nitrolack und Lackverdiinnungsmittel ge-
funden werden, beim Schmidt’schen Fall war aus der Ana-
mnese eine Allergie auf Fischeiweil bekannt. Im Gegensatz
zu diesen beiden Fillen, wo es zu einer Heilung der eher leich-
ten Meningitis gekommen ist, waren die Verdnderungen und
der Krankheitsverlauf bei unserem Patienten letal. Die to-
xisch-allergische Meningoencephalitis hat offenbar ein zum
Tode fithrendes Hirnédem verursacht. Interessant auch der
Verlauf wobei eine primire, nahezu rein eosinophile Menin-
goencephalitis im Endstadium in eine iiberwiegend lymphozy-
tare Verlaufsform iibergegangen ist.

In der Literatur findet man Hinweise Uber eine Neurotoxi-
zitit der eosinophilen Granula, die insbesonders bei Tierver-
suchen bestitigt werden konnte (Durack et al. 1981).
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Gordon (1933) zeigte, daB eine intrathecale Verabfolgung
bei Tieren von Neurotoxin aus Eosinophilen schwerste Schi-
den an bemarkten Neuronen im Nervensystem ausldsen
(,,Gordon-Phianomen, zusammengefaBt bei Ackermann et
al. 1983). Man kann daraus ableiten, da} nicht nur eine Schi-
digung durch die direkt fiir das Gehirn toxischen Substanzen
erfolgt, sondern auch sekundér durch das Auftreten der Eosi-
nophilen moglicherweise eine zusétzliche Noxe auf das Ge-
webe einwirkt.
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