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Aufgrund der immer gré3eren Reiselust der Deutschen, hat die Zahl reisebedingter neurologischer Erkran-
kungen in den letzten Jahren zugenommen. Zwar hat die weltweite COVID-19-Pandemie die Reisetatigkeit
zundchst gebremst, doch wird sich dies nach der Pandemie sicher wieder umkehren. Da sich wegen gean-
derter klimatischer Bedingungen Vektoren von Reiseerkrankungen vermehrt auch hierzulande verbreiten,
wird es in der Zukunft vermutlich hdufiger zu autochthonen Infektionen mit entsprechenden Krankheits-
erregern wie dem West-Nil-Virus kommen. Lesen Sie ein Update zu den wichtigsten Erkrankungen, ihren
Ubertragern sowie zu empfohlenen vorbeugenden MaBnahmen.

die Anzahl der Deutschen, die eine Reise von mindes-

tens fiinf Tagen unternommen haben, bei rund 55 Mil-
lionen Personen und damit so hoch wie nie zuvor [1]. Belieb-
teste Urlaubsart ist nach diesen Statistiken weiterhin der Bade-
und Standurlaub gefolgt von Stadtereisen, Wanderurlaub, Rad-
reisen oder Kreuzfahrten. Als Reiseziel wird Deutschland
immer wichtiger, insbesondere in der aktuellen aulergewohn-
lichen Situation. Dabei sind Mecklenburg-Vorpommern und

V or der Corona-Pandemie lag nach aktuellen Statistiken

Die asiatische Tigermiicke libertragt Erreger von West-Nil-,
Dengue- und Chikungunya-Fieber.

50

© Henrik Larsson / Fotolia

Bayern die am meisten besuchten Regionen. Vor der COVID-
19-Pandemie entschieden sich allerdings rund 12 % der deut-
schen Urlauber fiir ein Fernreiseziel mit Ostasien und Nord-
amerika als beliebteste Destinationen. Innerhalb Europas wur-
den vor allem Spanien, Italien und Osterreich gewihlt. Bei der
Betrachtung moglicher neurologischer Reiseerkrankungen ist
neben dem Reiseverhalten zunehmend auch der Klimawandel
zu beachten. Als Vektoren fiir virale Enzephalitiden wie Den-
gue-Fieber, Usutu-Virus und West-Nil-Virus-Enzephalitis sind
asiatische Buschmiicken (Aedes japonicus) sowie die asiatische
Tigermiicke (Aedes albopictus) und die dgyptische Tigermiicke
(Aedes aegypti) wichtig. Die Verbreitung dieser Arten nimmt
durch die Klimaerwdrmung auch in Europa deutlich zu, sodass
zum Beispiel die asiatische Buschmiicke mittlerweile regelma-
lig in Deutschland nachgewiesen wird [2]. So meldete die Kom-
munale Arbeitsgemeinschaft zur Bekdmpfung der Stechmii-
ckenplage (KABS) bereits im Frithjahr 2011, dass Aedes japo-
nicus in Stiddeutschland zwischen Lorrach und dem Bodensee
in 50 von 155 untersuchten Gemeinden und in Lagen bis zu
1.000 Metern Hohe nachgewiesen werden konnte. Einschlep-
pungen wurden mittlerweile auch in vielen anderen Landestei-
len Deutschlands sowie in nordwesteuropdischen Landern be-
obachtet.

Die ,,Emerging viruses®, die fiir die meisten neurologischen
Reiseerkrankungen verantwortlich sind, umfassen Zika-, West-
Nil-, Usutu-, Japan-Enzephalitis-, Dengue-, Chikungunya- so-
wie DV-68-Virus [3, 4, 5, 6]. Dabei handelt es sich vornehmlich
um Arboviren (arthropod-borne viruses; Ubertragung durch
Zecken und Stechmiicken) aus der Familie der Flaviviren. Dazu
gehort auch die Infektion mit dem Frithsommer-Meningoenze-
phalitis(FSME)-Virus, das in unterschiedlichen Lindern Eu-
ropas mit unterschiedlichen Subtypen endemisch ist. Daneben
spielen jedoch auch noch andere Viren wie das Toskana-Virus
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eine Rolle, das als Phlebovirus (Ordnung Bunyaviren) durch
Sandmiicken iibertragen wird und eine Meningitis auslosen
kann. Das Toskana-Virus ist im Mittelmeerraum fiir 80 % der
padiatrischen Meningitiden verantwortlich. Rezente Feldstu-
dien wiesen dabei nach, dass sich Sandmiicken (Phlebotomus
mascittii) mittlerweile auch im Siidwesten Deutschlands aus-
breiten [7]. Wichtig dabei ist, dass diese Miicken abgesehen von
dem vergleichsweise harmlosen Toskana-Virus auch das Sizi-
lianische Virus, das Neapel-Virus und die Leishmaniose iiber-
tragen konnen.

Neben den Viren spielen vor allem Parasitosen (Helmintho-
sen wie Zystizerkose und Echinokokkose) und Protozoenin-
fektionen (Malaria, Leishmaniose, Trypanosomiasis, Chagas-
Krankheit) eine wichtige Rolle in der Atiologie neurologischer
Reiseerkrankungen [8]. Bakterielle Infektionen wie Borrelien-
infektionen, Rickettsiosen, Anaplasmosis und Tularemia neh-
men ebenfalls zu, fithren jedoch seltener zu neurologischen
Reiseerkrankungen.

In der vorliegenden Ubersicht soll die aktuelle Datenlage zur
Diagnostik und Therapie neurologischer Reiseerkrankungen
dargestellt werden, wobei das Hauptaugenmerk auf die ,,emer-
ging viruses“ gelegt werden soll. Ein wichtiger Punkt ist dabei

die Privention dieser Erkrankungen durch Impfungen und an-
dere Mafinahmen.

Epidemiologie

Epidemiologische Studien zeigen eine Inzidenz der viralen En-
zephalitis von 0,07-12,6/100.000 Einwohner pro Jahr [9, 10].
Bei Kindern wie auch bei dlteren Personen ist die Inzidenz je-
doch deutlich hoher (Kinder unter einem Jahr 10,7, Personen
iiber 65 Jahre 8,1 pro 100.000 Einwohner und Jahr). Die hau-
figsten Verursacher von Enzephalitiden des Erwachsenenalters
sind in Westeuropa tiblicherweise Herpes-simplex-Virus (HSV)
Typ 1, Varizella-zoster-Virus (VZV), Epstein-Barr-Virus (EBV),
Mumps, Masern und Enteroviren, wie Coxsackie A und B so-
wie ECHO-Virus (Tab. 1).

Bei den Reiseerkrankungen sind die Flaviviren am héufigs-
ten. So kam es nach aktuellen Zahlen des Robert Koch-Insti-
tuts (RKI) zum Beispiel vermehrt zu Erkrankungen mit Flavi-
viren wie dem Dengue-Virus. Wiahrend dem RKI 2001 nur 60
Fille mit Dengue-Fieber gemeldet wurden, waren es im Jahr
2015 722 Falle und im Jahr 2018 635 Falle [11]. Die meisten Pa-
tienten hatten sich dabei in Thailand (38 % der Fille) und Indi-
en (8 %) infiziert. Bei 13 der mit dem Dengue-Virus infizierten

Tab. 1: Humanpathogene Viren, die eine Meningoenzephalitis als Reiseerkrankung verursachen kénnen

Familie Gattung

Picornaviridae
viren, Enterovirus 68-72)

Bornaviridae _ variegated squirrel-derived Bornavirus-1 (VSBV-1)

Peribunyaviridae __ Orthobunyavirus (California-Enzephalitis-Virus;

_ Enteroviren (Coxsackie-A, -B, ECHO-Viren, Poliomyelitis-

Erbgut Vektor

RNA — Nahrungsmittel
_ Tropfcheninfektion
_ fakal-orale Infektion

RNA _ Bunthornchen und andere Hornchen

RNA _ Stechmiicken

Jamestown-Canyon-Virus; La-Crosse-Enzephalitis-Virus)

Phenuviridae
Neapel-Virus)

Togaviridae (1) Chikungunya-Virus
(2) Eastern-Equine-Enzephalitis-Virus
(3) Western-Equine-Enzephalitis-Virus

Flaviviridae (1) Gelbfieber-Virus
(2) Dengue-Virus
(3) Murray-Valley-Virus
(4) St.-Louis-Enzephalitis-Virus
(5) Japan-B-Enzephalitis-Virus
(6) Usutu-Virus
(7) Zika-Virus
(8) West-Nil-Virus
(9) Friihsommer-Meningoenzephalitis-Virus
(10) Powassan-Virus
(11) Omsk-hamorrhagisches-Fieber-Virus

Nairoviridae _ Orthonairovirus (Krim-Kongo-hdmorrhagisches-Fieber-
Virus)

Reoviridae __ Coltivirus (Colorado-Zeckenfieber-Virus)

Rhabdoviridae (1) Lyssavirus (Tollwutvirus; Rabiesvirus)

(2) Tibrovirus (Bas-Congo-Virus)
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__ Phlebovirus (Sandmiickenfiebervirus; Toskana-Virus,

RNA — Sandmiicken

RNA (1) Stechmiicken
(2) Stechmiicken
(3) Stechmiicken

RNA (1) Gelbfiebermiicken
(2) Stechmiicken
(3) Stechmiicken
(4) Stechmiicken
(5) Stechmiicken
(6) Stechmiicken
(7) Stechmiicken
(8) Stechmiicken
(9) Zecken
(10) Zecken
(11) Zecken

RNA _ Zecken

RNA _ Zecken

RNA (1) Speicheliibertragung bei Tierbiss (Fleder-
mause Hunde, Fiichse etc.)

(2) Tropcheninfektion (?)
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Patienten fand sich eine Ansteckungsquelle in Europa. Infek-
tionen mit dem Zika-Virus waren mit 18 Fallen vergleichswei-
se selten, ebenso Erkrankungen mit dem Chikungunya-Virus
mit 26 Fallen 2018. Erstmalig wurden 2018 autochthone Infek-
tionen mit dem West-Nil-Virus in Deutschland gemeldet [11].
Als Infektionslander fiir auf Reisen erworbene West-Nil-Virus-
Infektionen wurden 2018 je zweimal Italien, Montenegro und
Serbien sowie je einmal Griechenland, Ruménien, Ungarn und
die Tiirkei genannt. 2019 wurden aus Ostdeutschland fiinf au-
tochthone Infektionen mit dem West-Nil-Virus bei Menschen
diagnostiziert, die vermutlich auf Miickentibertragung zurtick-
gingen [12]. Wichtig ist, dass das Virus vor allem von in
Deutschland weit verbreiteten Stechmiicken der Gattung Cu-
lex und nicht nur durch Busch- oder Tigermiicken {ibertragen
wird. Nach Einschitzung des RKI werden die Infektionen in
Deutschland daher zunehmen. Als ein méogliches Risikogebiet
gilt der Oberrhein, in dem seit Jahren Miickenplagen bekdmpft
werden. Beziiglich der Japan-Virus-Enzephalitis wurde 2018
lediglich eine Infektion nach Aufenthalt auf den Philippinen
gemeldet [11].

Eine andere virale Erkrankung, die sich Menschen bei Rei-
sen vermehrt zuziehen konnen, ist die FSME. 2018 wurden laut
Infektionsepidemiologischem Jahrbuch des RKI 583 Erkrank-
te gemeldet, von denen 91 % hospitalisiert werden mussten [13].
Damit ist die Anzahl der gemeldeten Fille im Vergleich zum
Vorjahr um 20 % gestiegen. Von diesen Patienten verstarben
drei (1 %). Bei 95 % der betroffenen Patienten wurde ausschlief3-
lich Deutschland als Infektionsland genannt, bei acht Erkran-
kungen Osterreich, zudem mit geringeren Fallzahlen Schwe-
den (4), Schweiz (3), Polen (2), Tschechien (2) und bei jeweils
einer Erkrankung Bosnien und Herzegowina, Frankreich, In-
dien und Serbien.

Beziiglich Protozoeninfektionen meldete das RKI fiir 2018
in Deutschland 896 Fille und fiir 2017 957 Falle, wobei die
meisten Infektionen mit Plasmodium falciparum in Nigeria
(23 % der Fille), Kamerun (18 %) und Ghana erworben wurden
[11]. Zu beachten ist aber, dass Malaria auch in Griechenland
durch Infektionen mit Plasmodium vivax vorkommt [14].

Bei Helminthosen waren laut RKI Daten vor allem fiir die
Echinokokkose erhiltlich. 2018 wurden im Rahmen der Mel-
depflicht insgesamt 56 Erkrankungsfille berichtet [13]. Haupt-
infektionsorte sind Bayern und Baden-Wiirttemberg, wobei
eine hohe Dunkelziffer angenommen wird. Infektionen mit an-
deren Bandwiirmern (Zystizerkose durch Taenia solium, selten
durch Taenia crassiceps) kommen vor, sind aber als Reiserkran-
kung eine Seltenheit. Bei einem Fall in unserer Klinik war der
betroffene Patient ein deutscher Ingenieur, der sowohl in Siid-
amerika als auch in Afrika gearbeitet und sich dariiber eine
Neurozystizerkose zugezogen hatte.

Klinische Symptome

Klinische Symptome bei Infektion mit Flaviviren und
anderen viralen Reiseerkrankungen

Das klinische Erscheinungsbild viraler Infektionen des ZNS ist
im Allgemeinen nicht spezifisch genug, um dariiber eine pra-
zise diagnostische Zuordnung zu erlauben [3, 4]. Selten lasst das
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gleichzeitig auftretende Exanthem wie beim VZV oder bei Ma-
sern bereits eine klinische Diagnose zu. Eine Diarrhoe weist auf
eine Enteroviruserkrankung und ausgepragte Myalgien weisen
auf eine Flavivirusinfektion (vor allem Dengue-Virus) hin. Die
virale Enzephalitis wird oft von Zeichen der meningealen (Me-
ningoenzephalitis) oder spinalen Beteiligung (Enzephalomye-
litis) begleitet. Bisweilen treten insbesondere bei Flaviviren wie
dem West-Nil- oder dem Usutu-Virus auch radikuldre Symp-
tome hinzu (z. B. Enzephalomyeloradikulitis). Meist erleben die
Patienten ein kurzes Prodromalstadium mit Fieber, Kopf-
schmerz mit oder ohne Meningismus, Photophobie, Abgeschla-
genheit, Ubelkeit oder Erbrechen, das typischerweise gefolgt
wird von qualitativen oder quantitativen Bewusstseinsstorun-
gen, einer neurologischen Fokalsymptomatik und héufig auch
epileptischen Anféllen. Zum Zeitpunkt der Aufnahme im
Krankenhaus sind die haufigsten Symptome Fieber (92 %), Per-
sonlichkeitsverdnderung (85 %) und Aphasie (76 %), wiahrend
eine Hemiparese nur in 38 % der Fille gefunden wird [3]. Foka-
le oder generalisierte Anfille treten bei 7-11 % der Patienten auf.
Die Bewusstseinsstorung kann bis zum Koma fortschreiten und
begleitet sein von Zeichen des zunehmenden Hirndrucks.

Die Symptome einer Erkrankung mit Flaviviren prasentie-
ren sich etwas different gegeniiber typischen Enzephalitiden
durch Herpesviridae. Bei einer Infektion mit dem West-Nil-Vi-
rus verlduft die Infektion in 60 % der Falle asymptomatisch, nur
ungefihr 5% werden korrekt diagnostiziert. Nach einer Inku-
bationszeit von zwei bis 14 (selten bis zu 21) Tagen kommt es zu
einem makulopapulsen Exanthem ohne Pruritus mit Ausspa-
rung der Hiande und Sohlen. In einem von 150 (Nordamerika)
bis einem von zwei Fillen (Europa) sind die Infektionen neu-
roinvasiv. Es kommt dann entweder zu einer blanden Menin-
gitis, zu einer Enzephalitis oder zu schlaffen, Poliomyelitis-
ahnlichen Lihmungen [15]. Bei der Enzephalitis sind wie auch
bei anderen Flaviviren (Japan-Enzephalitis-, Usutu-Virus)
Symptome einer medialen Enzephalitis (im Gegensatz zur lim-
bischen Enzephalitis bei Herpesviridae) mit einem ausgeprag-
ter Haltetremor der Hinde, extrapyramidal-motorischen Sym-
ptomen, Myoklonien der Hdnde und Gesicht (vor allem im
Schlaf) und seltener eine Ataxie, Anfille oder ein erhdhter
Hirndruck typisch. Meningoenzephalitiden sind dagegen bei
Infektionen mit dem Zika-Virus beschrieben, aber selten [16].
Gleiches gilt fiir die Infektion mit dem Dengue- und dem Chi-
kungunya-Virus.

Eine reine Myelitis als viral bedingte Erkrankung ist selten.
Die haufigsten Erreger akuter viraler Myelitiden in Europa sind
Coxsackie A- und B-Viren, ECHO-Viren, VZV und FSME-Vi-
rus. Andere Viren, die als Ausloser einer Myelitis identifiziert
wurden, sind Influenzavirus Typ A, Rételnvirus, und das West-
Nil-Virus. Moglicherweise kodnnen auch Hepatitis C (iiber auto-
immunvermittelte Mechanismen), Hepatitis E und HHV-7 zu
Myelitiden fithren. Zudem ist das humane T-Zell-lymphotrope
Virus Typ 1 (HTLV-1) als auslosendes Virus fiir die tropische
spastische Paraparese beziehungsweise HTLV-1-assoziierte
Myelopathie nachgewiesen worden. Da das Virus hauptséich-
lich in tropischen Landern vorkommt, muss an HTLV-1 gera-
de bei Patienten mit entsprechender Reiseanamnese gedacht
werden.
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Als ebenfalls seltene isolierte Symptomatik ist vor allem bei
Kindern eine Cerebellitis moglich. Diese fithrt zu zerebellaren
Symptomen mit Rumpf- und Extremitétenataxie, zerebellarer
Dysarthrie und einer ausgepragten Stand- und Gangataxie.
Aufgrund der Schwellung in der hinteren Schédelgrube und
moglicher Mitbeteiligung des Hirnstamms kann es zu Hirn-
nervenausfillen, Singultus und einem zunehmenden Hirn-
druck kommen. Typische Erreger einer Cerebellitis sind EBV,
VZV, HSV Typ II sowie bei immuninkompetenten Personen
JC-Virus-Infektionen ursachlich [17]. Neuerdings werden Ce-
rebellitiden aber auch bei Dengue-Virus-, West-Nil-Virus- und
Influenza-A/B-Infektionen beobachtet.

Klinische Symptome bei Infektion mit Plasmodien

Bei der Malaria werden Malaria tropica (Infektion mit Plasmo-
dium falciparum), Malaria tertiana (Infektion mit Plasmodi-
um ovale und vivax) sowie die Malaria quartana (Infektion mit
Plasmodium malariae) unterschieden [18]. Zudem ruft das in
Stidostasien vorkommende Plasmodium knowlesi eine Malaria
hervor, die von tdglichen Fieberschiiben gekennzeichnet ist. Bei
allen Malariaformen kommt es nach der Infektion zunachst zu
unspezifischen prodromalen Krankheitssymptomen. Bei der
Malaria tertiana kommt es dann zu rhythmisierten Fieberschii-
ben alle 48 Stunden mit bis zu 40°C, bei der Malaria quartana
alle 72 Stunden. Die schwerste Form ist die Malaria tropica, die
kein Wechselfieber aufweist und am ehesten zu neurologischen
Storungen fiihrt. Die zerebrale Manifestation der Malaria tro-
pica ist fiir 80 % der Todesfélle durch Malariainfektionen ver-
antwortlich [18, 19]. Die zerebrale Malaria présentiert sich da-
bei als zundchst langsam zunehmende Bewusstseinsstorung,
mit Zeichen eines hyperaktiven Delirs mit aggressiven Durch-
briichen, Kopfschmerzen und extrem hohem Fieber bis 42°C.
Bei fehlender oder verspiteter Therapie entwickeln sich Koma,
metabolische Azidose, Hypoglykdmie, generalisierte Anfille
inklusive Status epilepticus und schliefllich ein generalisiertes
Hirnddem und Hirntod. Am héufigsten sind Kinder unter fiinf
Jahren betroffen, die Mortalitit betrdgt hier 18 %. Pathophysio-
logisch sind eine Vasodilatation, das Freisetzen von freien Sau-
erstoffradikalen sowie von Interferon-y- und -a-Tumorne-
krosefaktor entscheidend.

Klinische Symptome bei einer Neurozystizerkose

Die Neurozystizerkose resultiert aus einer Infektion mit Lar-
ven von Taenia solium nach Ingestion von Eiern des Schweine-
bandwurms. Zunéchst verlauft die Infektion in der Regel asym-
ptomatisch bis schliefllich die Larven das Gehirn erreichen. Es
kann prodromal zu Muskelschmerzen, Fieber und einem allge-
meinen Krankheitsgefithl kommen. Bei der parenchymatésen
Form der Neurozystizerkose sind epileptische Anfille in 80 %
der Falle und fokale neurologische Defizite in 16 % der Patien-
ten hiufigste Symptome [20]. Kognitive Storungen finden sich
bei 5%. Bei der extraparenchymatdsen Form der Neurozysti-
zerkose kommt es zu einem erh6hten intrakraniellen Druck,
fakultativ zu einem Bruns-Syndrom (Bewusstseinverlust durch
Kopfbewegung bei Zysten im vierten Ventrikel), Kopfschmer-
zen, und Parinaud-Syndrom. Die Mortalitét liegt bei der extra-
parenchymatosen Neurozystizerkose bei bis zu 20 %
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Diagnostik bei Verdacht auf eine Flavivirusinfektion
und anderen viralen Reiseerkrankungen

Bildgebung

Im initialen kranialen Computertomogramm (cCT) bleibt die
Bildgebung selbst bei HSV-Typ 1-Enzephalitis haufig unauffil-
lig. Auch bei anderen schweren Enzephalitiden wie der Japan-
Enzephalitis finden sich erst nach mehr als 48 Stunden hypo-
dense Verdnderungen vor allem im Thalamus und Pulvinar
thalami. Bildgebendes Verfahren der ersten Wahl ist somit eine
kraniale Kernspintomografie (¢(MRT), wobei neben den tibli-
chen T2WI-, TIWI-Gd- und FLAIR-Sequenzen auch eine SWI-
oder andere Suszeptibilitatsartefakt-sensitive Sequenz zur An-
wendung kommen sollte [3, 21]. Typischerweise sind bei der In-
fektion mit Flaviviren - anders als bei Herpes-Virus-Enzepha-
litiden - der Thalamus, der Pulvinar thalami, die Basalganglien
oder auch der Hirnstamm betroffen. Zudem finden sich inner-
halb der ersten 48 Stunden nach Beginn der Erkrankung hy-
perintense Lasionen innerhalb der oben genannten Strukturen
im FLAIR- und T2-gewichteten Bild. Bei West-Nil-Virus-, Ja-
pan-Virus-Enzephalitis- und EV71-Infektionen lassen sich ge-
legentlich isolierte Verdnderungen im Hirnstamm oder auch
eine longitudinal extensive Myelitis mittels MRT nachweisen
[22, 23]. Somit ist je nach klinischer Prasentation neben der
c¢MRT auch ein spinales MRT notwendig.

Laboruntersuchungen inklusive Liquor
Laborchemisch kann sich im Serum neben einer Leukozytose
eine Erhohung des CRP ohne Erhohung des Prokalzitonins zei-
gen [3, 4, 5]. Im Liquor findet sich bei viralen Infektionen eine
zumeist lymphozytire Pleozytose (meistens 350-1.000/pl, bei
5% zu Beginn jedoch normaler Liquorzellzahl), ein leicht er-
hohtes Protein sowie ein allenfalls gering erhohtes Laktat (bis
maximal 4,0 mmol/l). Bei anderen Viren als den Herpesviridae
wie zum Beispiel Flaviviren lasst sich im Liquor eine zumeist
sehr milde lymphozytare Pleozytose (meistens 150-1.000/pl),
ein leicht erh6htes Protein sowie ein allenfalls gering erhohtes
Laktat (bis maximal 4,0 mmol/I) nachweisen. Die Polymerase-
Kettenreaktion (PCR) ist heute die diagnostische Methode der
Wahl bei nicht herpetiformer viraler Enzephalitis. Mit der PCR
gelingt der Nachweis auch geringer Mengen viraler DNA oder
RNA bei Rotelnvirus-, JC-Virus-, Parvovirus-B19-, Enterovi-
rus- und Masernvirus-Infektionen sowie Infektionen mit dem
Toskana-Virus. Zudem konnen Infektionen mit Viren aus der
Familie der Herpesviridae (HSV, VZV, EBV, CMV, HHV-6)
ausgeschlossen werden. Mittlerweile kommt zur raschen Kla-
rung der Differenzialdiagnose bei Patienten mit Meningitis und
Enzephalitis zunehmend eine Multiplex-PCR zum Einsatz. Da-
riiber ist eine Analyse von bis zu 22 unterschiedlichen Erregern
inklusive der hdufigsten Viren, Pilze und Bakterien moglich
[24]. Die Spezifitit liegt bei diesen Methoden bei iiber 95 %.
Die Diagnose von Flaviren wird allerdings anders als bei den
iibrigen Viren durch den Nachweis von spezifischen IgM-An-
tikdrpern im Liquor und IgM-Antikdrpern im Serum mit IgG-
Serokonversion bestitigt. Problematisch ist, dass diese Anti-
korper iiber Jahre im Serum persistieren konnen und es eine
starke Kreuzreaktivitat unter Flaviviren gibt. Der Nachweis
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Tab. 2: Niitzliche Online-Adressen fiir Informationen zu neurologischen Reiseerkrankungen

Institution/Fachgesellschaft Internetadresse

Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin
patienten/

Robert Koch-Institut

Auswartiges Amt
ReiseUndSicherheit

Deutsche Gesellschaft fiir Tropenmedizin

und Globale Gesundheit e.V. institutionen.html

_ https://www.tropmed-hamburg.de/reisende-

_ https://www.rki.de/DE/Content/InfAZ/R/Reise-
assoz/reiseassoziiert_node.html

_ https://www.auswaertiges-amt.de/de/

_ https://www.dtg.org/liste-tropenmedizinischer-

Besonderheiten

_ Notfallnummer fiir Arzte: 040 42818-0

_ keine Reiseberatung durch das RKI, aber sehr
nitzliche Online Ratgeber zu meldepflichtigen
Reiseerkrankungen und Impfungen

_ Informationen {iber Reisewarnungen

__ Liste der tropenmedizinischen Institute
_ aktuelle Leitlinien und Empfehlungen

_ https://www.dtg.org/empfehlungen-und-

leitlinien.html

Centers of Disease Control and Prevention
(CDQC)

Abb. 1: 61 Jahre alter Ingenieur mit Auslandsaufenthalten in Asien/
Afrika/Stidamerika, seit 1,5 Jahren zunehmende Kopfschmerzen,
Koordinationsstérungen, Hemiparese rechts. Leichte GOT/GPT/
GGT-Erhéhung, Lipase erhéht. Zystizerkose IgG Ak im Liquor nega-
tiv, im Serum positiv. Im cMRT hyperintense Verdnderung im Hirn-
stamm in T2WI (a) mit zentralem Gadolinium-Enhancement (b).
Langsame Regredienz der Verdnderungen von 2012 (a + b) nach
2018 (c + d) unter Therapie mit Albendazol.

von IgM-Antikérpern im Liquor weist bei Flaviviren die gro-
lere Sensitivitdt und Spezifitit auf. Eine PCR-Untersuchung
ist beispielsweise beim West-Nil-Virus und FSME moéglich, die
dann vor allem in der Phase der Virdmie im Serum positiv sein
kann, allerdings eine schlechte Sensitivitét in der Phase der
ZNS-Inflammation aufweist [25]. Zur Bestatigung einer West-
Nil-Virus-Infektion ist ein hoch spezifischer Plaquerduktions-
neutralisationstest (PRNT) moglich. Alternativ kame zum Teil
noch mehrere Wochen nach der Infektion infrage, den Nach-
weis von West-Nil-Virus-Nukleinsdure durch RT-PCR oder

54

_ https://wwwnc.cdc.gov/travel/destinations/list/

_ Informationen fiir Reisende und Arzte zu
moglichen Erkrankungen in einzelnen Ldndern

Next-Generation-Sequencing (NGS) im Urin zu fithren. Eine
sehr versierte Beratung zur Diagnostik fiir tropentypische und
ungewohnliche Krankheitserreger wie Flaviviren bietet das Na-
tionale Referenzzentrum fiir tropische Infektionserreger am
Bernhard-Nocht-Institut fiir Tropenmedizin an (www.bnitm.
de/zentrumfuerinfektionsdiagnostik/nationales-referenzzent-
rum-fuer-tropische-infektionserreger/) (Tab. 2).

Diagnostik bei Verdacht auf eine zerebrale Malaria
oder Neurozystizerkose

Bildgebung bei Malaria und Neurozystizerkose

Bei klinischem Verdacht auf eine Infektion mit Plasmodium
falciparum und Entwicklung einer zerebralen Malaria zeigt die
cCT bei 40-60 % lediglich eine diffuse Hirnschwellung, wobei
diese mit einer schlechten Prognose verkniipft ist [26]. Das
cMRT ist selbstverstandlich sensitiver in der Unterscheidung
eines vasogenen von einem zytotoxischen Hirnodem [27]. Nach
neueren Studien zeigt sich selbst bei asymptomatischen Pati-
enten hdufig eine transient diffusionsgestorte Region im Sple-
nium des Corpus callosums. Bei manchen Patienten mit deut-
licher zerebraler Beteiligung der Malaria konnen sowohl isch-
amische Lasionen in multiplen Lokalisationen als auch Micro-
bleeds mittels Suszeptibilitatsartefakt-gewichteten Sequenzen
nachgewiesen werden (Abb. 1).

Die cCT wie auch die cMRT weisen bei Neurozystizerkose
die Morphologie und Lokalisation der Zysten, das Stadium der
Zysten, das Ausmaf3 der Infektion wie auch die umgebenden
Entziindungsreaktionen nach [28, 29]. Lebendige vesikuldre
Zysten sind in der Regel kleiner und rund ohne relevantes pe-
rizystisches Odem und ohne Kontrastmittelenhancement. Der
Scolex des Bandwurms kann als asymmetrischer Knoten in-
nerhalb der Zyste visualisiert (,,hole-with-dot“) werden. Nodu-
lare Verdnderungen ohne Fliissigkeitsinhalt und umgebendem
hyperintensen Ring in der T2ZWT oder FLAIR wiéren ein Hin-
weis auf ein granulares Stadium. Kalizifierte Zysten sind bes-
ser im cCT erkennbar, in der cMRT durch Suszeptibilitats-
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artefakt-gewichtete Sequenzen. Haufig kommt es auch infolge
der zystischen Raumforderungen zu einem Verschlusshydro-
zephalus.

Laboruntersuchungen inklusive Liquor bei zerebraler
Malaria und Neurozystizerkose

Bei Infektionen mit Plasmodien erfolgt weiterhin zunéchst die
mikroskopische Untersuchung des dicken Tropfens und diin-
ner Blutausstriche nach Giemsa-Firbung [18]. Die Quantifizie-
rung der Parasiten als Anzahl/ul kann als Prognose- und Ver-
laufsparameter genutzt werden. Zudem gibt es Schnelltests, die
parasitenspezifische Antigene nachweisen, aber bei geringer
Parasitimie falsch negativ ausfallen konnen. Letztlich steht
auch eine PCR zur Verfiigung, die fiir den Einsatz im Liquor
bisher jedoch nicht untersucht ist. Hier sei fiir eine Riickspra-
che zur Diagnostik an das Nationale Referenzzentrum fiir tro-
pische Infektionserreger am Bernhard-Nocht-Institut fiir Tro-
penmedizin verwiesen.

Bei Neurozystizerkose kann sich im Blut eine Eosinophilie
nachweisen lassen. Der Antikérpernachweis erfolgt {iber einen
Enzyme-linked Immunoelectrotransfer blot (EITB) Assay. Die
Sensitivitat liegt bei 98 % bei mehr als zwei Zysten, jedoch nur
bei 50 % bei einer Zyste. Im Liquor ist die Sensitivitit geringer
alsim Serum. Der alternative ELISA hat eine 89%ige Sensitivi-
tat und eine 93%ige Spezifitat [28, 29].

Therapie

Therapie bei Infektion mit Flaviviren und anderen viralen
Reiseerkrankungen

Bei klinischem Verdacht auf eine virale Enzephalitis muss zu-
néchst eine empirische Therapie mit Aciclovir begonnen wer-
den, insbesondere bei Verdacht auf eine Infektion mit Herpes-
viridae [3, 4, 5, 6].

Nach Eintreffen einer negativen PCR auf HSV oder andere
behandelbare Herpesviren wie VZV und CMV wird die The-
rapie mit Aciclovir beendet. Je nach Verdacht und gegebenen-
falls Nachweis in serologischen Untersuchungen oder der PCR
kann bei bestimmten Viren mit einer spezifischen Therapie be-
gonnen werden:

—Bei Verdacht auf eine Influenza-A-Virus-Enzephalitis: Osel-
tamivir
—Bei Verdacht auf eine Influenza-B-Virus-Enzephalitis: Zana-
mivir
—Bei Enteroviren: Plecoranil (in Deutschland nicht erhiltlich)
—Bei Flaviviren: Therapieversuch mit Favipravir oder Brin-
cidofovir (beide Medikamente in Europa noch nicht zuge-
lassen)
Da es nach wie vor keine Studien gibt, die die Gabe von Korti-
kosteroiden bei der viralen Enzephalitis belegt, ist eine adju-
vante Kortisongabe derzeit nicht zu empfehlen. Die Letalitat
und Morbiditat nicht herpetiformer viraler Enzephalitiden
héngt sehr vom Erreger ab. Wahrend Infektionen mit Adeno-
und Enteroviren teilweise sehr blande ablaufen kénnen, fithren
Infektionen mit dem Japan-Enzephalitis-Virus oder dem West-
Nil-Virus zu einer hohen Letalitit (25 %) und sehr haufigen Re-
siduen (> 30 %).
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Therapie bei zerebraler Malaria und Neurozystizerkose
Die Therapie von Patienten mit zerebraler Malaria ist in deut-
schen Krankenhéusern sicherlich eine absolute Raritdt und
sollte Zentren mit entsprechender Erfahrung vorbehalten sein.
Nach den CDC-Guidelines, den Leitlinien der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Tropenmedizin und Internationale Gesundheit
(DTG) und rezenten Studien sollten alle Patienten mit den
Symptomen einer zerebralen Malaria mit intravendsen Gaben
von Artesunat behandelt werden (2,4 mg/kg nach 0, 12 und 24
Stunden) [30, 31, 32]. Wenn die Parasitendichte im dicken Trop-
fen unter 1% abfillt, kann auf eine orale Therapie umgestellt
werden. Dafiir ist Artemether-Lumefantrin Medikament der
ersten Wahl und Atovaquon-Proguanil eine gute Alternative.
Die parenchymale Neurozystizerkose wird mit Albendazol
(15 mg/kgKG/Tag fiir 14 Tage) behandelt [20, 29]. Dies redu-
ziert 60-80% aller Zysten. Alternativ kommt Praziquantel
(50 mg/kgKG/d fir 14 Tage) infrage, das aber weniger wirk-
sam ist als Albendazol. Bei mehr als drei Zysten sollte eventu-
ell direkt mit der Kombination beider Praparate begonnen
werden. Die extraparenchmyale Neurozystizerkose wird eben-
falls mit Albendazol oder Praziquantel in selber Dosis, aber
iiber einen lingeren Zeitraum und adjuvant mit Kortikostero-
iden behandelt.

Préventive MaBnahmen

Die Impfung gegen Viruserkrankungen ist praventiv auch ent-

sprechend den Vorgaben der stindigen Impfkommission [33]

bei folgenden Viren sinnvoll:

—Nach jeweiliger Indikation sind Impfungen gegen FSME,
Gelbfieber, Tollwut und Adenovirus Typ 4 und 7 verfiigbar.

—Dariiber hinaus sind Vakzine gegen Flaviviren (z.B. West-
Nil-, Japan-Enzephalitis-Virus) in der Entwicklung oder An-
wendung. Bei der Japan-Enzephalitis gibt es mittlerweile eine
ganze Reihe zugelassener Vakzine mit unterschiedlichen
Vor- und Nachteilen.

—Gegen das Dengue-Virus ist mittlerweile ebenfalls ein Impf-
stoff erhiltlich, wobei die Impfung kritisch gesehen werden
muss. Nach durchgemachter Infektion mit einem Serotyp be-
steht eine lebenslange Immunitét fiir den infizierenden Sero-
typ und eine etwa ein bis zwei Jahre andauernde Kreuzim-
munitét fiir die anderen Serotypen. Bei einer Zweitinfektion
ist das Risiko, einen schweren Krankheitsverlauf zu entwi-
ckeln, mit etwa 0,5-2,0 % deutlich erhoht (,,antibody-depen-
dent enhancement®). Die Zulassung der entsprechenden
Impfung ist daher beschriankt auf Personen im Alter von
neun bis 45 Jahren, die in einem Endemiegebiet leben und
zuvor bereits eine laborbestitigte Dengue-Infektion durch-
gemacht haben. Es besteht keine Indikation fiir die Anwen-
dung bei Reisenden.

Als wichtigste Prophylaxe der Malaria wie auch der Infektion

mit durch Stechmiicken tibertragene virale Erkrankungen ist

ein effektiver Miickenschutz rund um die Uhr notwendig. Dazu
gehoren die Verwendung von Moskitonetzen, die Impréagnie-
rung dieser Netze mit Permethrin oder die Verwendung vor-
impragnierter Netze besonders bei Aufenthalt in Hochrisiko-
gebieten, das Einreiben unbedeckter Haut mit Repellentien
(sollten Wirkstoft DEET [N,N-Diethyl-m-toluamid] in einer

55



Zertifizierte Fortbildung | Neurologische Reiseerkrankungen

Konzentration von 30-50 % oder Icaridin in einer Konzentra-
tion von 20-30 % enthalten), das Tragen von hautbedeckender,
heller, impragnierter Kleidung (einspriithen oder in den Ver-
diinner einweichen) [34]. Zur medikamentésen Prophylaxe der
Malaria gibt es je nach Reisegebiet eine konsentierte Empfeh-
lung der DTG [34].

Fazit fiir die Praxis

Reisebedingte neurologische Erkrankungen nehmen insgesamt
zu. Neben der - zumindest vor der COVID-19-Pandemie - stei-
genden Reisetétigkeit ist die Verbreitung von Vektoren wie in
Europa bisher nur selten vorkommende Stechmiickenarten
(insbesondere Tiger- und Buschmiicken) nach Mittel- und Siid-
westeuropa von Bedeutung. So gibt es mittlerweile autochtho-
ne Infektionen mit dem West-Nil-Virus in Deutschland, aber
auch in Europa erworbene Infektionen mit dem Usutu-Virus
oder dem Dengue-Virus. Insofern ist eine Fortbildung auf dem
Gebiet geboten, wobei es viele dazu notwendige Adressen mit
reichhaltigen und aktualisierten Informationen bei den spezi-
alisierten Einrichtungen und Fachgesellschaften gibt (Tab. 2).
Neben der medikamentdsen Therapie spielen dabei die Prophy-
laxe durch Impfungen und das Verhalten wihrend der Reise
eine wichtige Rolle.
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