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V. S. Lenk

MYKOBAKTERIENNACHWEIS AUS
UROGENITALTRAKTES

GEWEBEN DES

Summary

Altogether, 11.163 patients were
suffering from tuberculosis in
Germany in 1997, including 422
new cases (0.5 per 100,000
inhibitants) of genito-urinary
tuberculosis. Among
extrapulmonary locations genito-
urinary tuberculosis (24.1 %)
continues to be the second in
frequency after tuberculosis of the
peripheral lymph nodes (43.6 %).
The diagnosis of genito-urinary
tuberculosis in 25 to 30 % of
patients was based on the
histological picture or on the
dection of mycobacterium
tuberculosis complex by PCR.
The biological activity of
tuberculosis can only be assessed
by culture of mycobacteria. 118

ZUSAMMENFASSUNG

Mit 24,1 % steht die Urogenital-
tuberkulose (UGT) auch 1997 in
Deutschland unverdndert an
zweiter Stelle der extra-
pulmonalen Tuberkulosen nach
der Tuberkulose der peripheren
Lymphknoten. In 25-30 % der
Falle kann die Diagnose UGT nur
aus dem histologischen Bild und/
oder dem Nachweis von
Mpycobacterium tuberculosis-
Komplex durch PCR gestellt
werden. Aussagen zur biologi-
schen Aktivitat der Tuberkulose
sind jedoch nur durch kulturelle
Ziichtung von Mykobakterien
moglich. Deshalb wurde ver-
sucht, aus 118 Gewebsproben
von Patienten mit UGT mit bakte-
riologischen Methoden (Mikro-
skopie, Kultur, Tierversuch)
Mykobakterien nachzuweisen
und zu isolieren.

tissue specimens from patients
suffering from urogenital
tuberculosis (UGT) were minced
and dispersed in 0.9 % sterile
saline and examined by
microscopy, culture and animal
experiment. From 34 (28.8 %) out
of 118 samples, mostly renal and
epididymal tissue mycobacteria
could be detected. The renal
tissue specimens were divided in
one group before and another
group after approximately three
months antituberculous
treatment. The results show that
the direct proof of mycobacteria
enables a reliable assessment of
the biological activity of genito-
urinary tuberculosis and is
needed for treatment planning
and therapy control.

Insgesamt konnten aus 24 von
118 Proben (20,3 %) Myko-
bakterien geziichtet werden
(Kultur / Tierversuch). Bei den
Nierengewebsproben waren nach
durchschnittlich 3-monatlicher
antituberkuloser Behandlung in
35 % der Félle noch Myko-
bakterien nachweisbar. Diese
Ergebnisse zeigen, dafs der biolo-
gische Nachweis von
Mykobakterien aus Geweben die
diagnostische Treffsicherheit
verbessern kann, und dald bei der
UGT eine antituberkultse Che-
motherapie von mindestens 6
Monaten erforderlich ist.

EINLEITUNG

Die Tuberkulose ist auch heute
noch eine der haufigsten Infek-
tionskrankheiten. Trotz Riickgang

der Neuerkrankungen in den
Industrielandern ist nach Schat-
zungen der WHO etwa die Halfte
der Weltbevolkerung mit Tuber-
kulose infiziert. Weltweit gibt es
jahrlich ca. 8 Millionen Neu-
erkrankungen und 3 Millionen
Todesfalle an Tuberkulose. In 95 %
der Fille sind davon Lander der
sogenannten Dritten Welt betrof-
fen. Das zeigt sehr deutlich, daf8
die Tuberkulose in erster Linie
eine Erkrankung ist, die in ihrer
Ausbreitung eng mit dem sozialen
Milieu der jeweiligen Bevolke-
rungsgruppe verbunden ist, und
deren Bekampfung mit der Ver-
besserung der hygienischen
Verhiltnisse und der allgemeinen
Lebensbedingungen einhergeht.

Dank intensiver Bekdampfungs-
maBnahmen nach dem 2. Welt-
krieg kam es in Deutschland zu
einem stetigen Ruckgang der
Tuberkuloseinzidenz. Insbesonde-
re ging die Inzidenz an pulmona-
ler Tuberkulose zurtick, wiahrend
die Organtuberkulosen in der
Abnahme der Neuerkrankungs-
rate stagnierten [1-3]. Das ergibt
sich aus dem einerseits noch
relativ hohen Durchseuchungs-
grad an Tuberkulose in der zu-
nehmend dlter werdenden Bevol-
kerung, hauptsachlich jedoch am
prozentual besonders hohen
Anteil an Tuberkuloseneu-
erkrankungen in der auslandi-
schen Bevolkerung.

Laut 24. Informationsbericht des
Deutschen Zentralkomitee zur
Bekampfung der Tuberkulose [4]
wurden 1996 in der BRD insge-
samt 11.814 Erkrankungen an
Tuberkulose registriert. Das
entspricht einer Inzidenz von 14/
100.000 Einwohner. Davon
entfielen 3.474 Neuerkrankungen
(29,4 %) an Auslander. Das



bedeutet eine Inzidenz von 47,5/
100.000 in der BRD lebende
Ausldnder. 1997 war in der BRD
ein weiterer Riickgang der
Tuberkuloseneuerkrankungen zu
verzeichnen (11.163, entspre-
chend einer Inzidenz von 13,6
pro 100.000 Einwohner). Bei den
extrapulmonalen Tuberkulosen
wurden 1.748 Neuerkrankungen
(2,1 pro 100.000 Einwohner)
gemeldet.

Mit 422 Neuerkrankungen (0,5
pro 100.000 Einwohner), davon
65 Auslander hat die Urogenital-
tuberkulose (UGT) 1997 erstmals
einen deutlichen Riickgang in
den letzten Jahren gezeigt. Nach
der Tuberkulose der peripheren
Lymphknoten mit 43,6 % (796
Neuerkrankungen; 1,0 pro
100.000 Einwohner) steht die
UGT mit 24,1 % an zweiter Stelle
der extrapulmonalen Tuberkulosen.

Die Diagnose UGT erfolgt durch
Mikroskopie

Kultur

Tierversuch
Polymerase-Ketten-Reaktion
(PCR)

O O g g

In etwa 25-30 % wird die Dia-
gnose UGT nur durch das histolo-
gische Bild (Granulome) oder
durch Nachweis von Myco-
bacterium (M.) tuberculosis-
Komplex (M. tuberculosis, M.
bovis, M. africanum, M. microti)
in der PCR gestellt [5]. Aussagen
zur biologischen Aktivitat der
Mykobakterien kbnnen jedoch
nur durch kulturelle Anziichtung
gemacht werden, so dal$ nach
Verfahren zur Verbesserung der
diagnostischen Treffsicherheit
gesucht wurde. Dabei bot sich
neben den etablierten Unter-
suchungsmaterialien bei Diagno-
stik der UGT (Urin, Genital-

sekrete, Eiter) die Untersuchung
von operativ entferntem Gewebe
auf den Nachweis und die Kulti-
vierung von Mykobakterien an.

IVIATERIAL UND MIETHODEN

118 Gewebsproben (Tabelle 1)

von Patienten mit UGT wurden

im Morser zerkleinert und mit 0,9

%iger NaCl-Losung vermischt.

Der Gewebebrei wurde unter-

sucht durch:

o Fluoreszenzmikroskopie (Acri-
dinorange)

o Kultur (Ogawa-, Eigelbndhrbo-
den)

o Tierversuch (Meerschweinchen).

Die Kontrolle des Mykobak-

terienwachstums (Kolonisation) in

den Kulturen wurde 3, 6 und 9

Wochen nach Inkubation durch-

gefuhrt. Beim kulturellen Nach-

weis von Mykobakterien erfolgte

die:

o Artendifferenzierung (M. tuber-
culosis, M. bovis) und

0 Resistenzbestimmung.

Alle Gewebe wurden auch histo-
logisch (Lichtmikroskopie) unter-
sucht, in zwei Fallen zusatzlich
durch Polymerasekettenreaktion
(PCR).

Die Ergebnisse der bakteriologi-
schen Gewebsuntersuchungen
wurden sowoh| mit anderen

Verfahren zum Tuberkulosenach-
weis (Harnkulturen, Kultur und
Tierversuch aus Genitalsekreten,
als auch den histologischen
Untersuchungen von Biopsien
und Op.-Prdparaten) verglichen.

Bei 78 Patienten bestand der
dringende Verdacht auf UGT
(Klinik, Rontgenbefunde, makro-
skopisches Bild der Operations-
praparate) und in 40 Fallen war
die Diagnose durch kulturellen
Nachweis von Mykobakterien aus
dem Urin bereits gesichert und
eine durchschnittlich 3 monatli-
che antituberkulose Behandlung
durchgefiihrt worden. Bei den
Verdachtsfallen waren zusitzlich
zu Gewebeuntersuchungen
Urinkulturen und Tierversuche
auf Tuberkulose angesetzt wor-
den.

Die Untersuchung von Neben-
hoden-/Hoden-Gewebe erfolgte
ausschlieSlich zur Diagnostik bei
chronisch rezidivierender
therapieresistenter Epididymitis
bzw. Orchiepididymitis. Keiner
der Patienten hatte bereits eine
bekannte UGT, nur bei einem
bestand zum Zeitpunkt der Unter-
suchung eine bakteriologisch
nachgewiesene Lungentuberkulo-
se (M. tuberculosis).

Bei 8 Patienten kam Gewebe aus
der Prostata zur mykobakterio-
logischen Untersuchung, davon
émal durch transrektale
Prostatastanzbiopsie und zweimal

Tabelle 1: Untersuchungen verschiedener Gewebsproben aus dem Urogenital-
trakt bei Patienten mit UGT (Mikroskopie, Kultur, Tierversuch, Histologie)

Organ Anzahl
Niere 66
Nebenhoden/Hoden 40
Prostata 8
Harnblase 4

Y%
56
34
7
3



durch transurethrale Resektion
gewonnenes Material. Hier
bestand zusitzlich der Verdacht
auf ein Prostatakarzinom.

ERGEBNISSE

Mykobakterien wurden in 34 von
118 Geweben (28,8 %) nachge-
wiesen, davon 10mal nur mikro-
skopisch und in 24 Fallen durch
Kultur und/oder Tierversuch
(Tabelle 2). Von 66 Nieren-
gewebsproben (nach Nephrek-
tomie) wurden in 21 Prdparaten
(32 %) Mykobakterien gefunden
(Tabelle 3).

Von den wegen UGT-Verdacht
zur Diagnosesicherung durchge-
fihrten bakteriologischen
Nierengewebsuntersuchungen
wurden bei 7 von 26 Patienten
Mykobakterien nachgewiesen,
davon zweimal nur mikrosko-
pisch und in 5 Fillen durch
Kultur und/oder Tierversuch. Die
Artbestimmung ergab je zweimal
Mycobacterium tuberculosis und
Mpycobacterium bovis sowie
einmal M. bovis in Kombination
mit atypischen Mykobakterien der
avidren Gruppe. Auch die Histo-
logie des Nierengewebes ergab
bei 5 dieser Patienten tuberkultse
Verdnderungen, in 2 Fillen
erfolgte keine histologische
Untersuchung. Die Urinkultur auf
Tuberkulose war bei diesen
Patienten ebenfalls negativ.

Bei 40 Patienten mit bakteriolo-
gisch und/oder histologisch
gesicherten UGT wurde durch die
gewebsbakteriologische Untersu-
chung von unter der Anti-
tuberkulosetherapie operativ
entfernten Nieren in 14 (35 %)

Fallen Mykobakterien nachgewie-
sen, davon 7 nur mikroskopisch.
Bakteriologisch war in dieser
Gruppe die Tuberkulose durch
die positive Urinkultur bzw. den
Tierversuch gesichert (6mal M.
tuberculosis, einmal M. bovis).
Die Dauer der praoperativen
Antituberkulotika-Therapie betrug
bei diesen Patienten 4 bis 20
(durchschnittlich 12) Wochen.

Das histologische Bild des Op-
Praparates zeigte noch in jedem
Falle eine Tuberkulose.
Mykobakterien wurden aus 7
Nephrektomiepraparaten von
antituberkulotisch behandelten
Patienten geziichtet. Die Art-
bestimmung ergab jeweils M.
tuberculosis. Diese Patienten
wurden vor der Operation zwi-
schen 4 und 17 (durchschnittlich
9,6) Wochen mit einer
antituberkulotischen Dreifach-
kombination behandelt. Trotz
Vorbehandlung fand sich auch
histologisch in allen Nieren-
geweben eine Tuberkulose. Die
Diagnose war bei den Patienten
6mal durch Mykobakterien-
nachweis (M. tuberculosis) aus
dem Urin tGber Kultur und/oder
Tierversuch gesichert. Bei einem
Patienten mit negativer Urinkultur
auf Tuberkulose wurde die Infekti-

onskrankheit primdr aus dem
histologischen Praparat nach
Orchiektomie diagnostiziert.

Insgesamt wurden damit aus
Nierengewebe in 12 Féllen
Mykobakterien durch Kultur und/
oder Tierversuch nachgewiesen,
in 9 Proben nur durch
Fluoreszenzmikroskopie. Die
Artendifferenzierung ergab hier in
8 Fallen M. tuberculosis und M.
bovis in 4 Féllen. Bei 11 von
insgesamt 40 Praparaten wurde
die Tuberkulose durch kulturelle
Ziichtung von Mykobakterien aus
Nebenhoden-/Hoden-Gewebe
bewiesen, davon 9mal M.
tuberculosis und 2 mal M. bovis.

Unter den 11 Patienten mit biolo-
gisch aktiver UGT wurde die
Infektionskrankheit in 6 Fallen
nur durch die Anziichtung von
Mykobakterien aus dem Neben-
hoden-/Hoden-Praparat primar
nachgewiesen, und es konnte
hiervon eine Art- und Resistenz-
bestimmung erfolgen. Bei den
anderen Patienten war 4mal
gleichzeitig die Urinkultur auf
Tuberkulose positiv und in einem
Fall ergaben zusatzlich Urin- und
Sputumkultur M. tuberculosis.

Die histologische Untersuchung

Tabelle 2: Nachweis von Mykobakterien aus Gewebsproben (n = 118)

Nachweisverfahren Anzahl
Mikroskopie 10
Kultur / Tierversuch 24
Kein Nachweis 84

%
9

20
71

Tabelle 3: Nachweis von Mykobakterien aus Nierengewebe vor und nach 3

Monaten antituberkuloser Therapie

Antituberkulosetherapie

Mykobakterien

Keine Mykobakterien

Nein (n = 26) 7 (27 %) 19 (73 %)
Ja (n = 40) 14 (35 %) 26 (65 %)
Gesamt 21 (32 %) 45 (68 %)



der Nebenhodenprdparate mit
tuberkulosepositiver Gewebs-
kultur zeigte 9mal eine verkdsende
Tuberkulose, bei einem Patienten
war keine Histologie erfolgt und
bei einem anderen ergab die
Histologie keine Tuberkulose. In
diesen beiden Fallen konnte die
Diagnose UGT nur durch die
gewebsbakteriologische Untersu-
chung gesichert werden.

Sowohl bei der Mikroskopie als
auch in der Kultur und im Tierver-
such konnten aus dem Material
der Stanzbiopsien keine Myko-
bakterien gefunden werden,
jedoch wurde bei einem dieser
Patienten die Tuberkulose aus
dem Urin (M. tuberculosis) und
einem weiteren durch positive
Urin- sowie Gewebskultur (beide
M. tuberculosis) aus dem Neben-
hoden gesichert. Von den zwei
Prostataresektionen waren nur bei
einem Patienten Gewebskultur
und Tierversuch positiv (M.
tuberculosis). Bei der Untersu-
chung von Harnblasengewebe
gelang kein Mykobakterien-
nachweis.

DISKUSSION

Trotz heute moglicher moderner
diagnostischer Verfahren, wie
PCR [6] zum indirekten Nachweis
von Mykobakterien, kann nur der
direkte Nachweis von Myko-
bakterien durch Kultur/Tierver-
such Aussagen zur biologischen
Aktivitat dieser Keime machen
und ist notwendig zur Therapie-
planung.

Der bakteriologische Myko-
bakteriennachweis aus Geweben
sowie die Art- und Resistenz-

bestimmung zur gezielten
Therapieplanung erweisen sich
auf Grund der vorliegenden
klinisch-experimentellen Untersu-
chungen als geeignete Methoden.
Durch parallele histologische und
bakteriologische Untersuchungen
entnommener Gewebsproben aus
dem Urogenitaltrakt konnte die
Treffsicherheit hinsichtlich der
Diagnose UGT erhoht werden.
Bei 5 Patienten gelang der kultu-
relle Mykobakteriennachweis
ausschlieSlich aus dem Nieren-
gewebe und war somit Grundlage
fur die Art- und Resistenz-
bestimmung. Noch deutlicher
wird die Wertigkeit dieses Verfah-
rens an den Ergebnissen der
untersuchten Hoden-/Neben-
hoden-Préaparate. Bei 6 von 11
kulturell positiven Gewebsunter-
suchungen wurde die Diagnose
UGT ausschlieBlich durch diesen
Befund gesichert, da die Urin-
kultur auf Tuberkulose negativ war.

Der Mykobakteriennachweis aus
Prostatazylindern nach trans-
rektaler Stanzbiopsie und nach
Harnblasen-PE gelang nicht. Es ist
anzunehmen, dal} die gewonnene
Gewebsmenge bei der geringen
Verteilung der Mykobakterien im
Gewebe nicht ausreichend war.

Unter den bakteriologischen
Untersuchungsmethoden ist die
Mikroskopie zwar ein schnelles
Verfahren, eine Aussage Uber die
Mykobakterienart und die biolo-
gische Aktivitat ist dabei nicht
moglich. Die Kultur ist weitaus
empfindlicher als die Mikroskopie
und hat den groflen Vorteil, daf8
sowohl Art- als auch Resistenz-
bestimmungen der Myko-
bakterien durchgefiihrt werden
konnen. Der Tierversuch dauert
am langsten und ist teuer, aber
gerade bei der im Gewebe gerin-

gen Keimzahl wird dadurch die
Treffsicherheit weiter erhoht. Bei
Operationen am Urogenitalsy-
stem sollte bei entztindlichen
Erkrankungen (Pyelonephritis,
Prostatitis, Orchiepididymitis)
immer dann Gewebe zur Mikro-
skopie, Kultur und Tierversuch
geschickt werden, wenn eine
Tuberkulose aus der Anamnese
bekannt ist, eine entsprechende
Symptomatik (auf die tibliche
Antibiotikatherapie resistenter
Prozel) vorliegt bzw.
intraoperativ der Verdacht auf
Tuberkulose besteht [7].

Die Gewebsbakteriologie kann
damit zusatzlich zu den anderen
Verfahren einen hervorragenden
Beitrag zur Erkennung der UGT
leisten. Experimentelle Untersu-
chungen von Kohler et al. [8]
tber die Konzentration der
wirkungsstarken Antituberkulotika
INH und RMP im Nierengewebe
zeigten selbst im erheblich tuber-
kulos zerstorten Gewebe eine
therapeutisch ausreichend hohe
Medikamentenkonzentration. Die
Autoren schluftfolgerten daraus,
dals auch eine weitere Verkiir-
zung der Behandlungsdauer
moglich ist.

Gegenstand der hier vorliegenden
Untersuchungen war es, zu
kldaren, wie lange nach Therapie-
beginn trotz antituberkultser
Behandlung mit 3 wirkungs-
starken Medikamenten (INH, SM,
EMB oder INH, EMB, RMP) noch
Mykobakterien im entfernten
Nierengewebe nachweisbar sind.
Unabhiangig von der Dreierkom-
bination der Antituberkulotika
(mit SM oder RMP) waren bis zu
17 Wochen nach Therapiebeginn
bei 7 Patienten noch ver-
mehrungsfiahige Mykobakterien
aus dem Nierengewebe zu ziich-



ten, obwohl die Konversion der
Mykobakterienausscheidung
schon zu einem viel friiheren
Zeitpunkt eingetreten war. Mikro-
skopisch wurden saurefeste
Stabchen bis 20 Wochen nach
Behandlungsbeginn bei weiteren
7 Patienten aus dem Nieren-
gewebe nachgewiesen. Danach
wurden keine Mykobakterien
mehr gefunden.

Dieser Unterschied ist statistisch
gesichert und zeigt, daf tatsach-
lich erst nach ausreichend langer
antituberkuloser Dreifachtherapie
alle Mykobakterien im Nieren-
gewebe abgetotet werden. Bei
ungeniigend langer und nicht
adaquater Chemotherapie mufs
an die Moglichkeit der Reaktivie-
rung gedacht werden [2, 9]. Der
sterile Urin nach durchgefihrter
antituberkulotischer Chemothera-
pie ist keine Garantie fiir die
totale Heilung des tuberkulsen
Prozesses.

Im Gegensatz zu anderen Auto-
ren [10] zeigen die Untersuchun-
gen aber auch, dal’ die Histologie
keine geeignete Methode zur
alleinigen Beurteilung der Aktivi-
tat des tuberkuldsen Prozesses bei
UGT ist. Histologischer und
bakteriologischer Befund der
Nierengewebsprdparate der
antituberkul6s behandelten
Patienten im eigenen Krankengut
korrelieren nicht. Damit sind der
weiteren Verkirzung der
Behandlungsdauer der UGT mit
dem gegenwadrtigen Behandlungs-
modus und der derzeitigen
Medikamentenkombination
Grenzen gesetzt. Die Behandlung
muld mindestens 3 Monate mit
einer Dreierkombination (am
besten mit RMP) erfolgen und
sollte als Zweifachtherapie (INH
u. RMP) fiir 3 Monate fortgesetzt
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betragt somit mindestens 6 Mona-
te [11, 12, 13].
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