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Tuberculosis Induced by Bacillus Calmette-Guerin Immuno-prophylaxis -

Case Study

Zusammenfassung

Wir beschreiben einen Fall einer durch Bacillus Calmette-Guerin
ausgelosten Tuberkulose als Infektionskomplikation bei einer
BCG-Instillationstherapie, die zur Prophylaxe eines Blasenkrebs-
rezidivs durchgefiihrt wurde. Die Bakterien gelangten durch eine
urethrale Verletzung bei einer schwierigen Katheterisierung in
die Blutbahn. Der 60 Jahre alte Patient wurde mit septischen
Temperaturen vier Tage nach seiner letzten BCG-Instillation ins
Krankenhaus eingewiesen.

Im CT zeigte sich das Bild einer Miliartuberkulose. Die Diagnose
wurde durch eine Bronchoskopie bestatigt: Die transbronchiale
Biopsie zeigte eine granulomatdse Infiltration und im Bronchial-
schleim fand sich ein sdurefestes Stibchen.

Die Symptome gingen unter einer konsequenten antituberkulo-
tischen Dreifach-Therapie zuriick. Der Patient verlie das Kran-
kenhaus in einem guten Allgemeinzustand.

Abstract

We describe a case of miliary tuberculosis induced by Bacillus
Calmette-Guerin (BCG) as a complication of an infection after
BCG-instillation therapy into the bladder because of bladder car-
cinoma. Bacilli surely entered blood circulation via an urethral
lesion because of a difficult catheterisation. The 60 year old pa-
tient was administered to the hospital with septic temperature
4 four days after BCG instillation.

CT showed a miliary patten and the diagnosis was confirmed by
bronchoscopy: transbronchial biopsy showed granulomatous in-
filtration and an acid-fast rod-bacterium was detected in bron-
chial slime.

Symptoms vanished after a consequent antituberculous triple
therapy regime and the patient left hospital in a good general
state of health.

Einleitung

Bacillus Calmette-Guerin (BCG), ein attenuierter Abkdémmling
von Mycobakterium bovis, wird hdufig zur Therapie von ober-
flachlichem Blasenkrebs mit hohem Rezidivrisiko eingesetzt,
um ein Rezidiv nach transurethraler Resektion zu verhindern

[3]. Morales beschrieb 1976 den ersten erfolgreichen Einsatz
von BCG fiir diese Indikation [3]. Sieben bis einundzwanzig Tage
nach der vollstdndigen transurethralen Elektroresektion des Tu-
mors wird die BCG-Instillation wéchentlich zur Rezidivprophy-
laxe durchgefiihrt. Die wiederholte Instillation ist notwendig,
um das Immunsystem des Patienten zu boostern. Intravesikaler
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Bacillus Calmette-Guerin kann als das Mittel der Wahl fiir Pa-
tienten angesehen werden, die an papillairen Tumoren der mitt-
leren und hohen Risikogruppe sowie Carcinoma in situ leiden
[26].

Die Bakterien stimulieren auf komplexem Wege mononukleére
Zellen des Immunsystems, welche wiederum BCG-aktivierte Kil-
lerzellen induzieren, die in BCG-Granulomen der Blasenwand zu
finden sind. Typisch ist eine charakteristische Zytokinausschei-
dung in den Urin des Patienten. BCG kann im Bindegewebe der
Blase lange persistieren. Dort wird eine zell- und antikdrperver-
mittelte Inmunreaktion ausgelost, die das Wachstum urothelia-
ler Blasentumoren inhibieren kann [3].

Bei etwa 60-80% der Patienten treten Nebenwirkungen auf. Die
typischste Nebenwirkung nach der Instillation besteht in einer
blanden Zystitis mit Harndrang und Hamaturie [7]. In sehr selte-
nen Fallen kdnnen jedoch auch ernstere Komplikationen als Fol-
ge von BCG-Infektionen auftreten.

Fallstudie

Ein 60-jdhriger mdnnlicher Patient kam mit Verdacht auf Miliar-
tuberkulose nach seiner zehnten BCG-Instillation aufgrund der
transurethralen Resektion eines oberflachlichen Blasentumors
ins Krankenhaus. Auf mitgebrachten Réntgenbildern der Lungen
waren bilateral verteilte kleine Kndétchen zu sehen. Vier Tage
nach seiner letzten BCG-Instillation hatte er septische Tempera-
turen und eine einmalige Himaturie gezeigt.

Der Patient kam in reduziertem Allgemeinzustand ohne Zeichen
von Dyspnoe, Zyanose, Ikterus oder Angina pectoris zu uns. Uber
Herz und Lunge waren keine pathologischen Gerdusche auskul-
tierbar. Die Abdomenuntersuchung ergab keinen pathologischen
Befund.

Pathologische Blutparameter
CRP 56,6 mg/l, Harnstoff 717 mmol/I.

Lungenfunktion

VC IN: 3,231 (82,3% des Normalwerts), FEV;: 2,331 (77,7% des
Normalwerts), FEV;% VC IN: 72,11%, RV (Residualvolumen):
2,141 (93,2% des Normalwerts); Blutgasanalyse: pO,
77,93 mm Hg, pCO, 38,03 mm Hg, pH 7,40. Die Diffusionskapazi-
tdt fiir CO (DLo-SB) war auf 64,5 % der Norm reduziert.

Bronchoskopie
Es zeigte sich ein rotes und hypervulnerables Bronchialepithel
ohne weitere pathologische Befunde.

Transbronchiale Biopsie

Eine Histologie aus dem Lobus inferior der linken Lunge zeigte
eine granulomatose Infiltration mit Alveolarschdden. Die Granu-
lome setzten sich aus Epitheloidzellen zusammen und enthiel-
ten mehrkernige Riesenzellen. Der Bronchialschleim war ohne
pathologischen Befund mit Ausnahme eines sdurefesten Stdb-
chens, das durch Ziehl-Neelsen-Farbung sichtbar gemacht wur-
de.

Abb.1 Réntgen-Thorax: Disseminiert in beiden Mittelfeldern und Un-
terfeldern kleine Rundherde bis 0,3 cm, keine Kavernen.

Bronchoalveoliire Lavage
Lymphozytenzahl (15 %) und CD4/CD8-Verhailtnis (7,9) waren er-
hoht, drei Prozent der Zellen waren neutrophile Granulozyten.

Rontgen und CT

Im Rontgen-Thorax waren diffus disseminierte kleine Knoétchen
zu sehen, die sowohl zentral als auch peripher verteilt waren. Be-
sonders hdufig waren diese Lasionen in den mittleren Lungenan-
teilen zu finden (Abb.1).

Ein CT-Thorax zeigte das Bild einer Miliartuberkulose mit diffus
verteilten Knétchen von bis zu 3 mm Durchmesser (Abb. 2).

Therapie

Nachdem die Diagnose gesichert war, wurde der Patient mit ei-
ner antituberkulotischen Dreifach-Kombination aus Isoniazid,
Rifampicin und Ethambutol behandelt.

Diskussion

Eine Miliartuberkulose, die durch BCG-Instillationen ausgeldst
wird, gehort zu den duBerst seltenen Komplikationen dieser The-
rapie. Schwere BCG-Infektionen unterliegen in Bezug auf ihre
Symptome einer sehr groRen Bandbreite. Bei frithen Infektionen
(bis 3 Monate nach der Instillation) treten typischerweise gene-
ralisierte Symptome wie Pneumonien oder Hepatitiden auf,

Abb.2 CT-Thorax:
Beidseitig im
Lungenparenchym
multiple bis 0,3 cm
groRe, glatt berande-
te Rundherde.
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wdhrend spadt auftretende Erkrankungen hdufig mit fokalen In-
fektionen des Urogenitaltrakts, des Riickenmarks oder des Retro-
peritonealraums einhergehen [7]. Auch systemische hypersen-
sible Reaktionen werden nach BCG-Instillationen beschrieben
[21]. Eine BCG-Infektion kann mit pulmonalen retikulonoduld-
ren Verschattungen im CT und aktivierten Lymphknoten assozi-
iert sein [12].

In der Literatur finden sich auch Berichte {iber Félle von tédlicher
mykobakterieller Sepsis [11], BCG-Sepsis unter Einbeziehung
von Knochenmark und Leber [5], tuberkuléser Spondylitis
[6,25], Infektionen von Aortenaneurysmen [27,28], Epididy-
moorchitis und tuberkuléser Epididimitis [19,22], Endopthalmi-
tis [10], ulzerierender Ileitis terminalis [24], Hautinfektionen
[17], Osteomyelitis [8] und Multiorganversagen [2], die mit BCG-
Infektionen nach Verletzungen bei Instillationstherapien in Ver-
bindung stehen.

Uber BCG-induzierte Lungenkrankheiten wird nur in sehr ver-
einzelten Fdllen berichtet. Eine Literatursuche bei ,,Pubmed* er-
gab 12 Artikel tiber pulmonale Komplikationen, z.B. iiber Fille
mit granulomatdser Pneumonie [16] sowie Lungen- und Miliar-
tuberkulose [9,14,18,20], die direkt durch BCG verursacht wur-
den oder mit hypersensiblen Reaktionen und Lungenkrankhei-
ten assoziiert waren [1,13,15].

Eine mykobakterielle Infektion wird durch sdurefeste Bakterien
in Gewebeproben bestdtigt [23]. Oft gelingt der Nachweis von
BCG jedoch nicht. [7] Wenn keine Mykobakterien auffindbar
sind, kann differenzialdiagnostisch auch an eine Hypersensibili-
tdtsreaktion gedacht werden [21].

Eine BCG-Infektion kann durch Katheterisierungen mit Gewebe-
schdden verursacht werden, besonders wenn Blutgefif3e verletzt
werden.

Im Falle einer Infektion wird antituberkulotisch mit Isoniazid, Ri-
fampicin und Ethambutol therapiert, der BCG-Stamm ist gegen
Pyrazinamid resistent. Je nach Schwere des klinischen Bildes ist
auch eine Zweifachtherapie moglich [3]. Wenn die Hypersensibi-
litdat im Vordergrund steht, werden Glukokortikosteroide hinzu-
gefiigt. LeMense und Strange beschreiben einen Fall einer durch
BCG induzierten granulomatdsen Pneumonie, die lediglich durch
Kortikosteroide ausgeheilt wurde [16]. Eine chirurgische Sanie-
rung kann im Falle einer spdten lokalisierten Infektion in Erwa-
gung gezogen werden [7].

In unserem Fall wurde die Diagnose Miliartuberkulose aufgrund
einer BCG-Infektion durch Anamnese, typische Veranderungen
im Rontgen- und CT-Thorax-Befund und den histologischen
Nachweis der granulomatdsen Infiltration in der transbrochialen
Biopsie sowie des sdurefesten Stibchens im Bronchialschleim
gestellt.

Wie sich herausstellte, war es bei der letzten Katheterisierung
vor Einsetzen der Symptome in der Tat zu Komplikationen ge-
kommen. Der Katheter rutschte schlecht in der Harnréhre des
Patienten. Auch die Himaturie kurz nach der Instillation macht
eine Lasion wahrscheinlich.

Es ist unmdglich, urethrale Lasionen wahrend BCG-Instillationen
vollstindig zu vermeiden, da es fiir eine Effizienz notwendig ist,
nur extrem wenig handelsiibliches Gleitmittel zu verwenden.
Alle erhdltlichen Gleitmittel enthalten Desinfektionsmittel,
meistens Chlorhexidin. Durch diese Substanzen kénnen die Cal-
mette-Guerin-Bakterien inaktiviert oder sogar getotet werden.

Die antituberkulotische Dreifach-Therapie fiihrte zu einer Redu-
zierung der Entziindungswerte und Beschwerdefreiheit des
Patienten. Der Patient verlie das Krankenhaus in einem guten
gesundheitlichen Zustand.
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