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35.1 Bakterielle Meningitis

H.-W. Pfister, M. Klein

O

Trotz Weiterentwicklung moderner Antibiotika in den letzten
Jahren sind die Letalitatszahlen der bakteriellen (eitrigen) Menin-
gitis weiterhin hoch; Uberlebende haben hiufig neurologische
Residuen. Die unguinstigen klinischen Verlaufe der bakteriellen
Meningitis sind meist Folge intrakranieller Komplikationen, wie
z.B. eines generalisierten Hirnddems, einer zerebrovaskuldren
arteriellen oder vendsen Beteiligung oder eines Hydrozepha-
lus. Als Folge dieser Komplikationen kommt es haufig zu einem
Anstieg des intrakraniellen Drucks. Bei schweren, komplizierten
klinischen Verlaufen der bakteriellen Meningitis kommen oft
adjuvante TherapiemaBBnahmen (z.B. intravendse Gabe von
hyperosmolaren Substanzen, externe Ventrikeldrainage) zum
Einsatz. Bei Nachweis einer meningitisassoziierten septischen
Sinus-/Venenthrombose erfolgt die dosisadaptierte intravendse
Heparintherapie.

Kurzlich konnte in einer prospektiven randomisierten, dop-
pelblinden Multicenterstudie bei Erwachsenen mit bakterieller
Meningitis ein glinstiger Effekt einer intravendsen Dexametha-
sontherapie im Vergleich zu Placebo nachgewiesen werden. Die
Gabe von Dexamethason (unmittelbar vorher oder gleichzeitig
mit der ersten Dosis der empirischen Antibiotikatherapie) fiihrte
zu einer signifikanten Reduktion der Haufigkeit unginstiger
klinischer Verldufe und der Letalitdt. Die Subgruppenanalyse
zeigte, dass in der Dexamethasongruppe nur 14% der Patienten
mit einer Pneumokokkenmeningitis verstarben, im Gegensatz
dazu 34% in der Placebogruppe. Zwischenzeitlich durchgefiihrte
Metaanalysen [28, 29, 30] bestatigten, dass die adjuvante Thera-
pie mit Dexamethason die Letalitat der bakteriellen Meningitis,
insbesondere der Pneumokokkenmeningitis, im Erwachsenenal-
ter senkt; ferner reduzierten Kortikosteroide die Zahl schwerer
Horstérungen und neurologischer Residualsymptome. Aufgrund
dieser Daten kann die Gabe von Dexamethason bei erwach-
senen Patienten mit dringendem Verdacht auf eine bakterielle
Meningitis (d. h. klinischer Verdacht plus triber Liquor, Nachweis
von Bakterien im Liquor in der Gramfarbung oder einer Liquor-
pleozytose von >1000/pl) empfohlen werden.

=== |nzidenz

DiejahrlicheInzidenz der Meningokokkenerkrankungenbetragt
in Industrielindern derzeit etwa 1-4 Erkrankungen/100.000
Einwohner. In Deutschland wurden im Jahr 2006 555 Meningo-
kokkenerkrankungen gemeldet (2005: 627); dies entspricht ei-
ner Inzidenz von etwa 0,7 Erkrankungen/100.000 Einwohner.
Die Serotypisierung zeigte, dass Serogruppe-B-Meningokok-
ken (ca. 68%) und Serogruppe-C-Meningokokken (ca. 27%) am
héufigsten zu beobachten waren.

Genaue epidemiologische Daten zur Inzidenz der Pneumo-
kokkenmeningitis im Erwachsenenalter liegen nicht vor. Bei
Kindern liegen die Inzidenzzahlen bei etwa 4/100.000 Kinder
unter 5 Jahren [11].

Durch die weite Verbreitung der Haemophilus-influenzae-
Typ-B-Impfung ist es in den letzten 10 Jahren zu einem Riick-
gang der invasiven Haemophilus-influenzae-Typ-B-Erkran-
kungen, wie z.B. Meningitis und Sepsis, bei Kindern unter
5 Jahren um >99% gekommen [3]. In Deutschland erkranken
derzeit nur noch etwa 30 Kinder im Alter bis zu 5 Jahren pro
Jahr an einer HiB-Meningitis [5]. Bei den Erkrankten handelt es
sich tiberwiegend um nicht oder inkomplett geimpfte Kinder;
etwa 3% der erkrankten Kinder versterben.

mmm Atiologie

Die haufigsten Erreger einer bakteriellen Meningitis im Erwach-
senenalter sind Streptococcus pneumoniae und Neisseria menin-
gitidis. Ferner wird die bakterielle Meningitis verursacht durch:
Listerien (<5% der Falle), Staphylokokken (je nach Literaturan-
gabe 1-9% der Fille), gramnegative Enterobakterien inkl. Pseu-
domonas aeruginosa (<10% der Fille) und Haemophilus influ-
enzae (1-3%).

Die héufigsten Keime der eitrigen Meningoenzephalitis im
Kindesalter sind Pneumokokken und Meningokokken und in
der Neugeborenenperiode Streptococcus agalactiae (Gruppe-B-
Streptokokken), gramnegative Enterobakterien und Listerien.

Meningokokkenmeningitisepidemien werden tiberwiegend
durch Serogruppe-A-Meningokokken verursacht und kommen
in Entwicklungsldndern vor, z. b. im »Meningitisgtirtel« Afrikas
(stidlich der Sahara und nérdlich des Aquators von der Ost- bis
zur Westkiiste) sowie in Stidamerika und Asien. Meningokokken
werden durch Tropfcheninfektion tibertragen, die Inkubations-
zeit betrdgt in der Regel 3—4 Tage, kann aber in einem Bereich
zwischen 2 und 10 Tagen liegen.

Die hiufigsten Erreger der bakteriellen Meningitis bei im-
munsupprimierten Patienten sind gramnegative Enterobakterien
inkl. Pseudomonas aeruginosa, ferner Streptococcus pneumoniae
und Listeria monocytogenes [14, 20].

Im Erregerspektrum einer nosokomialen bakteriellen Me-
ningitis dominieren Staphylokokken (Staphylococcus aureus
und Staphylococcus epidermidis, inkl. methicillinresistente Sta-
phylokokken) und gramnegative Enterobakterien.

Anaerobe Bakterien sind hédufige Erreger eines Hirnab-
szesses, jedoch seltene Ursache einer eitrigen Meningitis (<1%
der Fille). Gemischte bakterielle Infektionen finden sich bei et-
wa 1% der Meningitisfille, insbesondere bei Patienten mit Im-
munsuppression, posttraumatischer oder postoperativer Me-
ningitis oder bei parameningealen Infektionsherden [20].

Mehr als 50% der erwachsenen Patienten mit einer bakteri-
ellen Meningitis haben pradisponierende Faktoren oder Grund-
krankheiten, insbesondere parameningeale Infektionen (z.B.
Otitis oder Sinusitis, Mastoiditis, Hirnabszess oder subdurales
Empyem), eine vorausgegangene neurochirurgische Operation,



35.1 Bakterielle Meningitis

B Tab. 35.1. Grundkrankheiten oder pradisponierende Faktoren
bei 87 erwachsenen Patienten mit Pneumokokkenmeningitis

Grundkrankheiten/pradisponierende Faktoren n (%)
Otitis, Sinusitis 50 (57,5)
Chronische abwehrschwéachende Krankheiten 27 (31,0
== Chronischer Alkoholismus 14 (16,1)
= Malignome 6(6,9)
= Diabetes mellitus 5(5,7)
= |Immunsuppressive medikamentdse Therapie 3(34)
== Terminales Nierenversagen 2(2,3)
== Chronische Hepatitis (Leberzirrhose) 2(23)
Pneumonie 19 (21,3)
Liquorfistel 18 (20,7)
Asplenie 11(12,6)
Endokarditis 2(2,3)

einen anamnestischen Hinweis auf ein Schidelhirntrauma mit
oder ohne Durafistel, einen septischen Herd, wie z. B. Pneumo-
nie oder eine septische Endokarditis, oder aber Zeichen einer
Abwehrschwiche (z. B. Diabetes mellitus, chronischer Alko-
holismus, Z. n. Splenektomie, immunsuppressive medikamen-
tose Therapie, HIV-Infektion) oder eine Malignomerkrankung
(B Tab. 35.1; [7]).

mmm Pathophysiologie
Durch die Ergebnisse von tierexperimentellen Studien und Zell-
kulturuntersuchungen konnte in den letzten Jahren unser Ver-
stindnis der komplexen pathophysiologischen Mechanismen
des zerebralen Schadens im Verlauf der bakteriellen Meningi-
tis deutlich verbessert werden [9]. Durch eine bessere Kennt-
nis der Pathogenese und Pathophysiologie der Meningitis kon-
nen moglicherweise neue adjuvante Therapiestrategien entwi-
ckelt werden, um die Prognose der Erkrankung zu verbessern.
Wir wissen, dass bestimmte Zellwandkomponenten (z. B. Li-
popolysaccharide, Teichonsduren oder Peptidoglykane), aber
auch mikrobielle Toxine (z. B. Pneumolysin) in der Induktion
der Entziindungsantwort von entscheidender Bedeutung sind.
Bakterien, wie z. B. Pneumokokken, kénnen zu einer Aktivie-
rung des Transkriptionsfaktors NF-Kappa-B fiihren, entweder
direkt (z. B. durch Freisetzung von Wasserstoftperoxid) oder in-
direkt durch Rezeptoraktivierung (z. B. durch Interaktion von
Zellwandkomponenten mit Toll-like-Rezeptoren (TLR) oder
mit dem Interleukin-1-Rezeptor und nachfolgender Aktivie-
rung des MyD88-Signalweges).

Anhand von experimentellen und klinischen Studien konn-
ten in den letzten Jahren verschiedene Entziindungsmediatoren
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identifiziert werden, die im Verlauf der Meningitis von Bedeu-
tung sind, wie z. B. die proinflammatorischen Zytokine Inter-
leukin-18, IL-6, Tumor-Nekrose-Faktor-a, Chemokine, Arachi-
donsduremetaboliten, plittchenaktivierender Faktor, reaktive
Sauerstoffspezies, Stickstoffmonoxid und Peroxynitrit [8]. Ver-
schiedene Oxidanzien, wie z. B. Peroxynitrit, konnen auf ver-
schiedene Art und Weise zur Entstehung von ZNS-Komplikati-
onen bei der Meningitis fithren. So kann es zur Induktion einer
Lipidperoxidation oder zur Aktivierung des nukledren Repara-
turenzyms Poly-ADP-Ribose-Polymerase (PARP) mit anschlie-
lendem Energieverbrauch kommen; beide Signalwege kénnen
zu einer endothelialen Dysfunktion und zum Endothelzellscha-
den fithren.

Infolge der endothelialen Funktionsstorung kommt es zu
einer Beeintrichtigung der zerebrovaskuliren Autoregulation,
einer Stérung der Kohlendioxidreaktivitit zerebraler Geféifle
und zu einer Stérung der Blut-Hirn-Schranke. Die Entstehung
eines vasogenen Hirnodems gehort zu den wichtigsten Ursa-
chen eines erhohten intrakraniellen Drucks im Verlauf der Me-
ningitis. Ein erhohter intrakranieller Druck kann in zweierlei
Hinsicht gefihrlich werden, zum einen durch Entstehung einer
zerebralen Einklemmungssymptomatik, zum anderen durch ei-
ne Reduktion des zerebralen Perfusionsdrucks mit der Gefahr
zerebraler Ischdmien.

mmm Symptomatik
Klinische Leitsymptome der bakteriellen (eitrigen) Meningitis
sind:

Kopfschmerzen,

Meningismus,

hohes Fieber,

Ubelkeit, Erbrechen und

Lichtscheu.

Ferner konnen ein Verwirrtheitssyndrom, eine Vigilanzstérung
und epileptische Anfille auftreten. Etwa 10% der Patienten ha-
ben eine Hirnnervenbeteiligung, der Haufigkeit nach des IIL,
VI, VIL und VIIIL Hirnnerven. Horstorungen, die meist Folge
einer eitrigen Labyrinthitis sind, finden sich bei etwa 10-20%
der Patienten mit bakterieller Meningitis, bei Patienten mit
Pneumokokkenmeningitis sogar bei bis zu 30%. Bei etwa 75%
der Patienten mit einer Meningokokkenmeningitis ist bei Kran-
kenhausaufnahme ein Exanthem (das Spektrum reicht von ein-
zelnen Petechien bis zu ausgedehnter Purpura mit Hautnekro-
sen) nachweisbar [1].

Etwa 50% der invasiven Meningokokkenerkrankungen ver-
laufen als eitrige Meningitis, 25% schwerpunktmafig als Sep-
sis, weitere 25% zeigen Mischformen (Meningitis und Sepsis).
Bei etwa 10-15% der septischen Erkrankungen treten beson-
ders schwere Formen des septischen Schocks auf, die als Water-
house-Friderichsen-Syndrom bekannt sind und eine sehr hohe
Letalitdt aufweisen.
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mmn Verlauf

Komplikationen unterschiedlichen Schweregrads kommen bei
etwa 50% der erwachsenen Patienten mit einer bakteriellen Me-
ningitis in der Akutphase der Erkrankung vor (8 Tab.35.2 und
@ Tab. 35.3; [7, 18, 20]).

s |

Da die erste Woche der Erkrankung als kritische Zeit im Ver-
lauf der bakteriellen Meningitis angesehen wird, sollen Pati-
enten mit einer bakteriellen Meningitis in der Initialphase der
Erkrankung auf einer Intensivstation behandelt werden.

Die wichtigsten zerebralen Komplikationen sind Hirnédem
(vasogen, zytotoxisch oder interstitiell), Hydrozephalus (sowohl
Verschlusshydrozephalus als auch kommunizierender Hydro-
zephalus) und zerebrovaskulire Komplikationen (8 Abb.35.1
bis @ Abb. 35.3).

Zerebrovaskuldre Komplikationen im arteriellen (Arteriitis,
Vasospasmus) und im venosen Bereich (septische Sinus- oder
kortikale Venenthrombose) konnen zu Infarkten mit schweren
irreversiblen zerebralen Schidden und zu einem erhdhten intra-
kraniellen Druck infolge eines zytotoxischen Odems fiihren.
Weitere Ursachen eines erhohten intrakraniellen Drucks sind

B Tab. 35.2. Zerebrale Komplikationen der bakteriellen Meningi-
tis bei Erwachsenen

Komplikation Haufigkeit
Hirnddem mit der Gefahr der Einklemmung 10-15%
Zerebrovaskuldre Beteiligung: 15-20%
= Zerebrale arterielle GefaBkomplikationen:

Arteriitis (Stenosen, Kaliberschwankungen),

Vasospasmus, fokale kortikale Hyperperfu-

sion, zerebrale Autoregulationsstérung
== Septische Sinusthrombosen (iberwiegend

des Sinus sagittalis superior) und kortikale

Venenthrombosen
Hydrozephalus (Verschlusshydrozephalus, 10-15%
Hydrocephalus aresorptivus)
Vestibulokochledre Beteiligung (Horstérungen, 10-30%
Vestibulopathie)
Hirnnervenparesen (I, lll., VL., VIL, VIIl. Hirnnerv) ca. 10%
Zerebritis (Hirnphlegmone) <5%
Sterile subdurale Effusion2 ca. 2%
Hirnabszess, subdurales EmpyemP Selten

a2 Insbesondere bei Kindern unter 2 Jahren; binsbesondere bei Neugeborenen
mit Citrobacter-diversus- oder Proteus-species-Meningitis

B Abb. 35.1. Diffuses Hirnddem bei einer Patientin mit Meningokok-
kenmeningitis.

eine Zunahme des intrakraniellen Blutvolumens durch eine ge-
storte zerebrovaskuldre Autoregulation oder eine septische Si-
nus- oder Venenthrombose sowie eine Liquorzirkulationssto-
rung mit Entstehung eines Hydrozephalus.

Neben den zerebralen Komplikationen konnen sich fol-
gende extrakranielle Komplikationen in der Akutphase der bak-
teriellen Meningitis entwickeln: septischer Schock, Verbrauchs-
koagulopathie, »adult respiratory distress syndrome« (ARDS),
Arthritis (septisch und reaktiv), Elektrolytstérungen, wie Hy-
ponatridmie, Syndrom der inadiquaten ADH-Sekretion (SI-
ADH), zerebrales Salzverlustsyndrom oder zentraler Diabe-
tes insipidus, Rhabdomyolyse, Pankreatitis, septische einsei-
tige (selten beidseitige) Endophthalmitis oder Panophthalmitis,
Blindheit als Folge einer Vaskulitis und spinale Komplikationen
(z. B. Myelitis oder spinale Vaskulitis; 6, 20]).

mmm Diagnostik

Entscheidend fiir die Diagnose der bakteriellen Meningitis ist
die Liquoruntersuchung. Der eitrig-tritbe Liquor zeigt typi-
scherweise eine granulozytire Pleozytose iiber 1000 Zellen/
pl, eine schwere Blut-Liquor-Schrankenstérung und eine Li-
quorglukoseerniedrigung (meist <30 mg/dl; Liquor-/Serum-
Glukose-Quotient <0,3). Bei Patienten mit extrem niedrigen Li-
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B Abb. 35.2. Hydrozephalus bei einem Patienten mit Pneumokokken-
meningitis.

B Abb. 35.3. Arterielle GefaBkomplikation bei einem Patienten mit
Pneumokokkenmeningitis: Vasospasmus der A. cerebri posterior rechts
und fehlende Darstellung der A. cerebri posterior links.
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B Tab. 35.3. Spektrum der Komplikationen bei Pneumokokken-
meningitis (87 erwachsenen Patienten)

Komplikation n (%)
Diffuses Hirn6dem 25(28,7)
Hydrozephalus 14(16,1)
Arterielle zerebrovaskuldre Komplikation 19(21,8)
Venose zerebrovaskuldre Komplikation 9(10,3)
Spontane intrakranielle Blutung 8(9,2)
== Subarachnoidalblutung (bei Vaskulitis) 2(23)
== Subarachnoidal- und intrazerebrale Blutung 2(23)
(bei Vaskulitis)
== |ntrazerebrale Blutung (bei Sinusthrombose) 1(0,9)
== [ntrazerebrale Blutung (unklarer Ursache) 3(34)
Zerebritis 4 (4,6)
Epileptische Anfalle 24 (27,6)
Hirnnervenparesen 4 (4,6)
Spinale Komplikation (Myelitis) 2(2,3)
Horstérung 17 (19,5)2
Septischer Schock 27 (31)
Verbrauchskoagulopathie 20 (23,0)
Nierenversagen (Hamofiltration) 10(11,5)
Adult respiratory distress Syndrome (ARDS) 6(6,9)

Meningitisassoziierte intrakranielle Komplikationen entwickelten sich bei 65
(74,7%) und systemische Komplikationen bei 33 (37,9%) Patienten.
a bezogen auf alle Patienten (bzw. 25,8% der Uberlebenden)

quorglukosekonzentrationen (<5 mg/dl) findet sich in der Re-
gel eine sehr grofle Zahl von Bakterien im Liquor (Bakterien-
rasen im Gram-Priparat). An einzelnen Zentren wird die Be-
stimmung von Liquorlaktat (Werte meist >3,5 mmol/l) der Glu-
kosebestimmung vorgezogen. Liquorzellzahlen <1000 Zellen/
ul konnen bei der bakteriellen Meningitis sehr frith im Krank-
heitsverlauf, bei antibiotisch anbehandelten Patienten, bei ful-
minanten Krankheitsverldufen und bei abwehrgeschwichten
(z. B. leukopenischen) Patienten beobachtet werden.

Der Erregernachweis im Liquor ist mit verschiedenen Me-
thoden moglich:

mikroskopisch mittels Gram-Farbung (oder Methylenblau-

Farbung) und

bakteriologisch mittels Kultur.
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Der Nachweis von Bakterien im Liquor ist mit den genann-
ten Methoden bei 70-90% der Patienten mit eitriger Meningi-
tis moglich. Bei etwa 50% der Patienten mit bakterieller Me-
ningitis sind die Blutkulturen positiv; Blutkulturen miissen des-
halb vor Beginn der Antibiotikatherapie angelegt werden. Bei
Kklinischem Verdacht auf eine Meningokokkenerkrankung und
negativem mikroskopischen sowie kulturellen Ergebnis kann
eine Polymerasekettenreaktion (PCR) zum Nachweis der Me-
ningokokken-DNA im Liquor und im Blut (vorzugsweise ED-
TA-Blut) in die Wege geleitet werden.

Als Indikationen fir den Einsatz von Verfahren zum An-
tigennachweis klassischer Meningitiserreger (z. B. Antigen-
nachweis von N. meningitidis, S. pneumoniae, H. influenzae und
Streptococcus agalactiae) gelten [13, 20]:

Bestitigung unklarer mikroskopischer Liquorbefunde,

Liquor bei deutlicher Pleozytose und negativem mikrosko-

pischem Befund,

Liquor eines Patienten mit antibiotischer Vorbehandlung.

Im Blut finden sich eine Leukozytose sowie eine Erh6hung des
C-reaktiven Proteins (mogliche Ausnahme: immunsuppri-
mierte Patienten). Die Bestimmung des Serumprocalcitonins
ist fiir die Unterscheidung einer bakteriellen von einer nicht-
bakteriellen Meningitis hilfreich [23].

Bei jedem Patienten mit bakterieller Meningoenzephalitis
muss am Aufnahmetag eine bildgebende Untersuchung durch-
gefithrt werden, in der Regel ein Schidel-CT mit Knochenfen-
ster [20]. Mogliche Befunde, die im Schéddel-CT oder -MRT bei
einem Patienten mit bakterieller Meningoenzephalitis nachge-
wiesen werden konnen, sind in der folgenden Ubersicht zusam-
mengefasst.

Mogliche Befunde, die im Schadel-CT oder -MRT bei

der bakteriellen Meningitis zur Darstellung kommen

kénnen

= Hirnschwellung (Hirn6dem; Hirnvolumenzunahme bei
Sinus-/Venenthrombose)

= Hydrozephalus

= |nfarkte (evtl. hamorrhagisch transformiert) bei zerebra-
ler Vaskulitis oder septisch-embolischer Herdenzephali-
tis oder Stauungsinfarkte bei Sinus-/Venenthrombose

= |ntrazerebrale Blutung (Blutung bei Verbrauchskoagulo-
pathie; Stauungsblutung bei Venenthrombose)

= Zerebritis (Hirnphlegmone)

= Ventrikulitis (Ventrikelempyem)

== Hirnabszess oder subdurales Empyem (die sekundar zu
einer Meningitis gefiihrt haben)

== Parameningealer Infektionsherd im Knochenfenster
(z. B. Sinusitis, Mastoiditis)

= |ntrakranielle freie Luft bei Durafistel

= Meningeale und ventrikuldre ependymale Kontrastmit-
telaufnahme

In Absprache mit den HNO-drztlichen Kollegen erfolgen ggf.
eine CCT-Untersuchung in koronarer Schnittfiihrung sowie ein
Diinnschicht-CT von Felsenbein und Mastoid.
Fiir die Diagnostik zerebrovaskuldrer Komplikationen wer-
den eingesetzt:
transkranielle Dopplersonographie (TCD) und
Kernspintomographie (insbesondere T2-Wichtung, perfu-
sions- und diffusionsgewichtete MRT) sowie
MR-Angiographie und
digitale Subtraktionsangiographie.

Zum Nachweis vestibulokochledrer Funktionsstérungen im
Verlauf der Meningitis werden folgende Untersuchungen
durchgefiihrt: Audiometrie, akustisch evozierte Hirnstammpo-
tenziale, otoakustische Emissionen und Elektronystagmogra-
phie mit Kalorik.

mmm Allgemeines Vorgehen

Allgemeines Vorgehen im Krankenhaus bei erwachsenen Pa-
tienten mit Verdacht auf bakterielle Meningitis: Nach der kli-
nischen Untersuchung sollte bei dringendem Verdacht auf ei-
ne bakterielle Meningitis unmittelbar die lumbale Liquorpunk-
tion erfolgen — wenn keine Bewusstseinsstorung und kein fo-
kalneurologisches Defizit vorliegt (8 Abb. 35.4); nach Abnahme
von Blutkulturen werden sofort Dexamethason und Antibioti-
ka gegeben (8 Tab. 35.4; [20]).

Bei schwer bewusstseinsgestorten Patienten und Patienten
mit fokalneurologischem Defizit (z. B. Hemiparese), bei denen
der dringende Verdacht auf eine bakterielle Meningitis besteht,
ist vor der Liquoruntersuchung ein Schidel-CT mit der Frage
eines erhohten intrakraniellen Drucks (z. B. Hirnabszess, Hy-
drozephalus) erforderlich. Um keine Zeit durch das Warten auf
das CT zu verlieren, sollen bei diesen Patienten bereits unmit-
telbar nach der Blutentnahme (firr das Anlegen einer Blutkul-
tur) Dexamethason und Antibiotika gegeben werden. Danach
wird moglichst schnell ein Schidel-CT durchgefiihrt, anschlie-
Bend (wenn der CT-Befund nicht dagegen spricht) eine Liquor-
punktion [20].

Kontraindikationen fiir die Liquorpunktion sind computer-
tomographische Zeichen eines erhohten intrakraniellen Drucks
(z. B. generalisiertes Hirnddem, Hydrozephalus, Hirnabszess)
und klinische Zeichen der Einklemmung (z. B. komatoser Pa-
tient, einseitig erweiterte und nicht lichtreagible Pupille). Al-
lerdings kann eine signifikante Erhohung des intrakraniellen
Drucks mittels CT nicht ausgeschlossen werden [16, 31].

Es muss moglichst bald nach Aufnahme des Patienten ei-
ne HNO-irztliche Konsiliaruntersuchung erfolgen. Wenn kli-
nisch (z. B. Otitis) oder im CT ein parameningealer Entziin-
dungsherd (z. B. Sinusitis) als mogliche Ursache fiir die bakteri-
elle Meningitis nachgewiesen wird, soll méglichst rasch (wenn
moglich am Aufnahmetag) die operative Fokussanierung erfol-
gen. In Abhidngigkeit von der Anamnese und vom klinischen
Befund soll nach anderen infektiosen Foci gesucht werden (z. B.
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O Abb. 35.4. Vorgehen bei Veracht auf
bakterielle Meningitis.

Bewusstseinsstorung und/oder fokalneurologisches Defizit
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Lumbalpunktion
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N
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Dexamethason 10 mg iv plus
empirische Antibiotikatherapie

Thoraxréntgenaufnahme, Abdomensonographie/CT, Echokar-
diographie).

mmm Therapie
Antibiotikatherapie der bakteriellen Meningitis
Ist der Erreger nicht bekannt, wird empirisch unter Bertick-
sichtigung des Alters des Patienten, der pradisponierenden Fak-
toren und der damit wahrscheinlichsten Bakterien behandelt
(8 Tab. 35.4 und @ Tab. 35.5; [20]).

Eine Antibiotikatherapie muss bei Patienten mit Verdacht
auf bakterielle Meningitis moglichst schnell begonnen werden

v

Ja

v

Dexamethason 10 mg iv plus
empirische Antibiotikatherapie

Schadel-CT

[2, 22]. Eine Verzégerung der Antibiotikatherapie um mehr als
3 Stunden nach Krankenhausaufnahme muss unbedingt ver-
mieden werden [2]; in einer prospektiven Multicenterstudie
bei 156 erwachsenen Patienten mit Pneumokokkenmeningitis
konnte nachgewiesen werden, dass eine Verzogerung der An-
tibiotikatherapie um mehr als 3 Stunden mit einer ungiinstigen
Prognose vergesellschaftet ist. Ferner wurde in einer retrospek-
tiven Datenanalyse (119 Patienten mit einem Alter >16 Jah-
ren und einer bakteriellen Meningitis, 56% hatten eine Pneu-
mokokkenmeningitis), gezeigt, dass Patienten, die spiter als
6 Stunden nach Krankenhausaufnahme mit Antibiotika behan-

B Tab. 35.4. Initiale Antibiotikatherapie der bakteriellen Meningitis (ohne Erregernachweis)

Altersgruppe

Neugeborene

Empfohlenes Antibiotikaregime

Cefotaxim + Ampicillin

Kleinkinder und Kinder

Cephalosporin der 3. Generation?

Erwachsene
= gesund, keine Abwehrschwéache, ambulant erworben
(»community acquired«)

nosokomial (z. B. nach neurochirurgischer Operation oder Schadel-
hirntrauma)

abwehrgeschwachte, dltere Patienten

Shuntinfektion

a z.B. Cefotaxim oder Ceftriaxon

Cephalosporin der 3. Generation + AmpicillinP

Vancomycin + Meropenem (oder Vancomycin + Ceftazidim)c

Cephalosporin der 3. Generation + Ampicillin

Vancomycin + Meropenem (oder Vancomycin + Ceftazidim)c

b |n Regionen mit einem hohen Anteil penicillinresistenter Pneumokokken (z. B. Frankreich, Spanien, Ungarn, Australien, Neuguinea, Stidafrika und in einzelnen

Gebieten in Amerika) sollte in der Initialtherapie eine 2er Kombination wie z. B. Ceftriaxon + Rifampicin oder Ceftriaxon + Vancomycin verabreicht werden [12]

¢ einheitliche Empfehlungen liegen in der Literatur nicht vor
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B Tab. 35.5. Antibiotikatherapie der bakteriellen Meningitis (bei bekanntem Erreger)

Bakterieller Erreger

N. meningitidis

Ublicherweise wirksame Antibiotikaa

Penicillin G, Ceftriaxon (oder Cefotaxim), Ampicillin, Rifampicin

S. pneumoniae, penicillinempfindlich
S. pneumoniae, intermediar penicillinempfindlich (MIC 0,1-1 pg/ml)
S. pneumoniae, penicillinresistent (MIC >1 pg/ml)

Penicillin G, Ceftriaxon (oder Cefotaxim)

Ceftriaxon (oder Cefotaxim), Meropenem, Cefepim

Cefotaxim (oder Ceftriaxon) + Vancomycin oder Cefotaxim (oder
Ceftriaxon) + Rifampicin

H. influenzae

Ceftriaxon (oder Cefotaxim), Ampicillin

S. agalactiae (Gruppe-B-Streptokokken)

Penicillin G (+ Gentamicin), Ceftriaxon, Ampicillin (+ Gentamicin),
Vancomycin

Gram-negative Enterobacteriaceae (z. B. Klebsiella, E. coli, Proteus)

Ceftriaxon (oder Cefotaxim); Meropenem, Cefepim

Pseudomonas aeruginosa

Ceftazidim + Aminoglykosid, Meropenem+ Aminoglykosid,
Cefepim + Aminoglykosid, Ciprofloxacin

Methicillinempfindliche Staphylokokken

Cefazolin, Fosfomycin, Rifampicin, Vancomycin, LinezolidP (oder
Flucloxacillin)

Methicillinresistente Staphylokokken

Vancomycin, Fosfomycin oder Rifampicin (in Kombination mit
Vancomycin), Linezolid®, Trimethoprim-Sulfamethoxazol

Listeria monocytogenes

Ampicillin +Gentamicin, Trimethoprim-Sulfamethoxazol, Mero-
penem

Bacteroides fragilis

Metronidazol, Meropenem, Clindamycin

a Die Wahl der Antibiotika richtet sich nach dem Ergebnis der Resistenzpriifung (Antibiogramm).
b Linezolid (Zyvoxid) hat ein dem Vancomycin ahnliches Wirkungsspektrum und ist gut liquorgangig; es wurde erfolgreich bei Staphylokokkeninfektionen des

Zentralnervensystems eingesetzt [15, 25]. Der Einsatz von Linezolid kommt in Betracht, wenn Vancomycin kontraindiziert ist oder aufgrund von Nebenwir-

kungen abgesetzt werden muss. Linezolid und Meropenem sind nicht allein aufgrund ihrer Kosten Reservemedikamente und deshalb vorwiegend bei o. g. In-

dikationen einzusetzen.

delt wurden, ein 8,4-mal hoheres Risiko hatten, an der Menin-
gitis zu versterben [22].

Liegt das Antibiogramm vor, muss die intravendse Anti-
biotikatherapie entsprechend angepasst werden (B Tab.35.6
und B Tab.35.7; [20]). Die intraventrikuldre Vancomycingabe
kommt fiir die Therapie einer katheterassoziierten Ventrikuli-
tis in Betracht, die durch Staphylokokken hervorgerufen wird
[17].

Die empfohlene Behandlungsdauer mit Antibiotika liegt bei
unkompliziertem Verlauf einer H.-influenzae-Meningitis und
Meningokokkenmeningitis bei 7—10 Tagen, einer Pneumokok-
kenmeningitis bei (10-)14 Tagen. In der Behandlung der Liste-
rienmeningitis und der durch gramnegative Enterobakterien
verursachten Meningitis wird meist iber 3 Wochen (oder lin-
ger) therapiert.

Eine routinemaflige Liquorkontrollpunktion ist nicht erfor-
derlich. Bei unbekanntem Erreger und fehlender klinischer Bes-
serung kann eine erneute Liquorpunktion (wenn keine Kontra-
indikationen bestehen) erwogen werden.

Wenn es innerhalb von 2 Tagen nach Beginn der Antibioti-
katherapie zu keiner klinischen Besserung kommt, miissen fol-
gende Ursachen bedacht werden:

Auftreten von intrakraniellen Komplikationen,

Persistierender infektidser Fokus (insbesondere ein nicht

sanierter oder unzureichend operierter parameningealer

Fokus wie z. B. eine Mastoiditis, Sinusitis oder Otitis me-

dia),

inaddquates Antibiotikaregime (z. B. unwirksames Antibi-

otikum oder zu niedrige Dosis).

Es miissen dann entsprechende diagnostische Mafinahmen
(z. B. Bildgebung, HNO-Konsiliaruntersuchung) in die Wege
geleitet werden. Wenn der Erreger der eitrigen Meningitis nicht
isoliert werden konnte, sollte bei fehlendem Ansprechen auf die
Antibiotikatherapie eine Erweiterung bzw. ein Umsetzen der
Antibiotika erwogen werden.
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B Tab. 35.6. Antibiotikatherapie der bakteriellen Meningitis im
Erwachsenenalter: Dosierungsempfehlungen

Antibiotikum
(Handelsname)

Tagesdosis (Dosisintervall)

20- bis 30-mal 106 U/24 h
(alle 4-6 h)

Penicillin G (Penicillin)

Ampicillin (Binotal) 12-159/24 h (alle 4-6 h)

Cefotaxim (Claforan) 6-12g/24 h (alle 8 h)

Ceftazidim (Fortum) 69/24 h (alle 8 h)

Ceftriaxon (Rocephin) 4.g/24 h (alle 12 oder 24 h)

Meropenem (Meronem) 6 g/24 h (alle 8 h)

Fosfomycin (Infectofos) 159/24 h (alle 8 h)

Rifampicin (Rifa) 600 mg/24 h (alle 24 h)

Vancomycin? (Vancomycin) 29/24h (alle 6-12 h)

Ciprofloxacin (Ciprobay) 1,29/24 h (alle 8 h)

a Serumspiegelbestimmungen erforderlich

Therapie wichtiger intrakranieller Komplikationen
Finden sich Zeichen eines erhohten intrakraniellen Drucks,
missen ICP-senkende Mafinahmen erfolgen (z. B. Oberkorper-
hochlagerung auf 30°, Osmotherapie mit Mannit, Sorbit oder
Glyzerin, bei beatmeten Patienten Normoventilation, bei sonst
nicht beherrschbarem intrakraniellen Druck méglichst kurzzei-
tige Hyperventilation mit einem Zielwert des pCO, um 32 mm-
Hg, evtl. Gabe von TRIS-Puffer, Thiopental-Narkose, bei Hy-
drozephalus externe Liquordrainage; [10, 20]. Es gibt keine
systematischen Untersuchungen zur Wirksamkeit einer mo-
deraten Hypothermie (33-36°C) zur ICP-Senkung bei Pati-
enten mit bakterieller Meningitis. Stupordse oder komatdse Pa-
tienten kénnen von einem ICP-Monitoring profitieren ([31];
» Kap. 13). Fiir die arteriellen zerebralen Gefif}komplikationen
(Arteriitis, Vasospasmus) gibt es bislang keine gesicherten The-
rapieformen.

Der wissenschaftliche Beleg fiir die Wirksambkeit einer An-
tikoagulation septischer Sinus-/Venenthrombosen bei der bak-
teriellen Meningitis ist nicht gegeben. Prospektive kontrollierte
Studien liegen bisher nicht vor. In einer retrospektiven Studie
zeigte sich allerdings ein giinstiger Effekt der Heparintherapie
bei Patienten mit septischer Sinus-cavernosus-Thrombose [26].
Bei Patienten mit meningitisassoziierter Thrombose des Sinus
transversus wurde eine erhohte Blutungsgefahr berichtet [26].
Von den meisten Autoren wird derzeit die Antikoagulation mit
intravenosem Heparin (PTT-wirksam) bei kernspintomogra-
phisch (oder in der DSA) nachgewiesenen septischen Sinus-/
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Venenthrombosen in Folge einer bakteriellen Meningitis emp-
fohlen (» Kap. 33.1).

Eine Antiepileptikatherapie (z. B. schnelle intravendse Auf-
sittigung mit Phenytoin) ist indiziert, wenn epileptische Anfil-
le auftreten oder im EEG epilepsietypische Muster nachweisbar
sind.

Dexamethason

Die Wirksamkeit von Dexamethason wurde in einer europi-
ischen, prospektiven, placebokontrollierten, randomisierten,
Multicenterstudie bei 301 Erwachsenen mit bakterieller Menin-
gitis untersucht [4]. Dexamethason (10 mg) oder Placebo wur-
den in dieser Studie 15-20 Minuten vor der ersten Antibiotika-
gabe appliziert und dann alle 6 Stunden fiir insgesamt 4 Tage.
In der Studie konnte ein giinstiger Effekt der Dexamethason-
behandlung gezeigt werden: Dexamethason fiihrte zu einer si-
gnifikanten Reduktion der Letalitit und der Haufigkeit ungiin-
stiger klinischer Verldufe. Eine Subgruppenanalyse zeigte, dass
Dexamethason nur bei den Patienten mit Pneumokokkenme-
ningitis wirksam war, nicht bei Meningitiden anderer Atiologie,
wie z. B. der Meningokokkenmeningitis.

Der giinstige Effekt von Kortikosteroiden konnte in meh-
reren Metaanalysen bestitigt werden [28, 29, 30]. In der zuletzt
publizierten Metaanalyse wurden die Daten von 18 klinischen
Studien (2750 Patienten) ausgewertet [30]. Insgesamt konn-
te mit Kortikosteroiden die Letalitdt der bakteriellen Meningi-
tis gesenkt werden; auch war die Haufigkeit schwerer Horsto-
rungen und neurologischer Residualsymptome mit Kortikoste-
roiden vermindert.

i |

Subgruppenanalysen zeigten den guinstigen Effekt von
Kortikosteroiden auf die Letalitat nur fiir die Pneumokokken-
meningitis.

Bei der Meningokokkenmeningitis konnten Letalitdt und Hau-
figkeit neurologischer Residuen nur tendenziell mit Dexame-
thason reduziert werden.

Zusammenfassend kann aufgrund der zur Verfiigung ste-
henden Daten die Gabe von Dexamethason bei erwachsenen
Patienten mit Verdacht auf eine bakterielle Meningitis (d. h. kli-
nischer Verdacht plus triiber Liquor, Nachweis von Bakterien
im Liquor in der Gramfirbung oder einer Liquorleukozyten-
zahl von >1000/pl) empfohlen werden; Dexamethason (Forte-
cortin) sollte in einer Dosis von 10 mg i.v. unmittelbar vor Ga-
be des Antibiotikums verabreicht werden [20]. Darauthin wird
mit 10 mg Dexamethason alle 6 Stunden fiir insgesamt 4 Ta-
ge behandelt. Es wird eine Behandlung mit Magenschutzmit-
teln (z. B. Pantoprazol) wihrend der Dauer der Dexamethason-
therapie empfohlen, ferner eine Low-dose-Heparinisierung zur
Thromboseprophylaxe. Die Nebenwirkungsrate (z. B. gastroin-
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testinale Blutung) scheint unter Dexamethason im Vergleich zu
Placebo nicht erhoht zu sein.

Bei Patienten mit einer Meningitis als Folge einer bakteriellen
Endokarditis und bei der bakteriellen Meningitis im Neuge-
borenenalter wird der Einsatz von Kortikosteroiden nicht
empfohlen.

Inwieweit Dexamethason die kernspintomographisch (oder an-
giographisch) nachgewiesenen arteriellen zerebralen Gefif3-
komplikationen (Arteriitis, Vasospasmus) beeinflusst, ist bis-
lang unklar.

Aufgrund experimenteller Daten scheint Dexamethason die
Liquorgingigkeit von Vancomycin in der Therapie der Pneu-
mokokkenmeningitis ungiinstig zu beeinflussen. Daher sollte in
Regionen mit hoher Penicillinresistenzrate von Pneumokokken
der Kombination Ceftriaxon/Rifampicin gegeniiber Ceftriaxon/
Vancomycin der Vorzug gegeben werden, wenn gleichzeitig De-
xamethason verabreicht wird.

Hygienische MaBBnahmen
Patienten mit dem Verdacht auf eine Meningokokkenmenin-
gitis (z. B. petechiales Exanthem, gramnegative Kokken im Li-
quorgrampréparat) miissen bis 24 Stunden nach Beginn einer
addquaten Antibiotikatherapie isoliert werden (24]. Unterdes-
sen sollen Pflege- und érztliches Personal grundlegende Hy-
gienemafinahmen (Tragen von Schutzkitteln, Nasen-Mund-
Schutz, Handschuhe, Hindedesinfektion) beachten. Bereits bei
begriindetem Verdacht auf eine Meningokokkenmeningitis soll
eine Meldung an die zustdndigen Gesundheitsbehorden erfol-
gen, damit eine lokale Haufung von Erkrankungsfillen recht-
zeitig erkannt werden kann. Enge Kontaktpersonen sollen aus-
findig gemacht, {iber das erh6hte Risiko und mdégliche Sym-
ptome einer Meningokokkenerkrankung (z. B. Fieber, Schiit-
telfrost, Kopfschmerzen) aufgeklart und ihnen eine Chemopro-
phylaxe empfohlen werden (8 Tab. 35.7).

Nach den Empfehlungen des Nationalen Referenzzentrums
fir Meningokokken sind enge Kontaktpersonen [24]:

Alle Haushaltsmitglieder,

Personen, bei denen der begriindete Verdacht besteht, dass

sie mit oropharyngealen Sekreten des Patienten in Beriih-

rung gekommen sind, z. B. Intimpartner, enge Freunde,

evtl. Banknachbarn in der Schule, medizinisches Personal,

z. B. bei Mund-zu-Mund-Beatmung, Intubation und Ab-

saugen des Patienten ohne Mundschutz,

Kontaktpersonen in Kindereinrichtungen mit Kindern un-

ter 6 Jahren — bei guter Gruppentrennung nur die betrof-

fene Gruppe,

enge Kontaktpersonen in sonstigen Gemeinschaftseinrich-

tungen, z. B. Internaten, Kasernen.

B Tab. 35.7. Chemoprophylaxe der Meningokokkenmeningitis?

Antibiotikum und
Altersgruppe

Dosierung

Rifampicin (Rifa)b

= Jugendliche
und Erwachsene
>60 kgKG

600 mg alle 12 h fiir 2 Tage p.o.

== Kinder alter als
1 Monat

10 mg/kgKG alle 12 h fiir 2 Tage p.o.

= Neugeborene 5 mg/kgKG alle 12 h fiir 2 Tage p.o.

Ciprofloxacin (Ciprobay)P<

== Erwachsene 500 mg als Einzeldosis p.o.

Ceftriaxon (Rocephin)

== Erwachsene und
Kinder ab 12 Jahren

== Kinder bis 12 Jahre

250 mg als Einzeldosis i.m.

125 mg als Einzeldosis i.m.

a siehe auch Empfehlungen des Robert Koch-Instituts,
Internetadresse: www.rki.de.
b nicht bei Schwangeren.
< Nicht bei Personen <18 Jahre sowie Schwangeren und stillenden Frauen.

Die Chemoprophylaxe ist indiziert, wenn enge Kontakte mit
dem Indexpatienten in den letzten 7 Tagen vor dessen Erkran-
kungsbeginn stattgefunden haben [24]. Die Chemoprophylaxe
sollte moglichst schnell in die Wege geleitet werden, ist sinn-
voll bis 10 Tage nach dem letzten Kontakt mit dem aktuell Er-
krankten.

mm = Prognose

Uber 20% der Patienten mit einer Pneumokokkenmeningi-
tis und Listerienmeningitis versterben. Die Letalititszahlen
der Meningokokkenmeningitis liegen bei 3-10% ([6, 19, 27];
O Tab. 35.8). Der Anteil von neurologischen Residuen (insbe-
sondere Horstérungen, neuropsychologische Auffilligkeiten,
Hemiparese, epileptische Anfille, seltener Ataxie, Hirnnerven-
paresen und Sehstérungen wie z. B. homonyme Hemianopsie)
liegt bei 20-40% [6, 7].

35.1.1 Meningokokkenimpfung

Die momentan verfiigbaren Polysaccharid (PS)-Impfstoffe ge-
gen Meningokokken der Serogruppe A und C (Meningokok-
kenimpfstoff A+C Merieux) bzw. A, C, Y und W135 (Mence-
vax ACWY) enthalten als Antigene die jeweiligen Kapselpoly-
saccharide; sie stehen fiir die Impfung von Kindern ab 2 Jah-
ren und fiir Erwachsene zur Verfiigung. Fiir die Serogruppe-C-
Meningokokken (MenC) stehen konjugierte Impfstoffe zur Ver-
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B Tab. 35.8. Letalitat der bakteriellen Meningitis im Erwachse-

nenalter

Art der bakteriellen Meningitis Letalitat
Pneumokokkenmeningitis 25-35%2
Meningokokkenmeningitis 3-10%

Listerienmeningitis 20-30%

Staphylococcus-aureus-Meningitis 20-40%

Gramnegative Meningitis 20-30%

a In einer Studie konnte die Letalitdt bei der Pneumokokkenmeningitis im Er-
wachsenenalter durch Dexamethason von 34% (Placebogruppe) auf 14%
gesenkt werden [4].

fiigung (Menjugate, NeisVac-C, Meningitec), mit denen bereits
Kinder ab dem 3. Lebensmonat geimpft werden konnen.

Weil das Kapselpolysaccharid der Serogruppe B nicht aus-
reichend immunogen ist, konnte bislang noch kein Impfstoff
gegen Erreger der Serogruppe B, die in Deutschland die Mehr-
zahl der Meningokokkenerkrankungen verursachen, entwickelt
werden.

Die Stindige Impfkommission am Robert-Koch-Institut
(STIKO) empfiehlt die Impfung gegen Meningokokken der Se-
rogruppe C mit einem konjugierten Meningokokken-C-Impf-
stoff fiir alle Kinder im 2. Lebensjahr zum frithestmdéglichen
Zeitpunkt [24]. Primires Impfziel ist es, die Morbiditét inva-
siver Meningokokkenerkrankungen der Serogruppe C und de-
ren Folgen zu vermindern.

Ferner empfiehlt die stindige Impfkommission (STIKO)
am Robert-Koch-Institut eine Meningokokkenimpfung fiir fol-
gende gefihrdete Personen bzw. Konstellationen [24]:

Reisende in Lander mit epidemischem/hyperendemischem

Vorkommen der Meningokokkenmeningitis (z. B. fiir Ent-

wicklungshelfer, Mitarbeiter von Hilfsorganisationen, Ex-

peditionsteilnehmer vor Aufenthalten im »Meningitisgiir-
tel« Afrikas, wo grofie Epidemien durch Meningokokken
der Serogruppe A auftreten).

Personen mit angeborenen oder erworbenen Immunde-

fekten mit T- und /oder B-zellulirer Restfunktion, insbe-

sondere Komplement-/Properdindefekte, Hypogammaglo-
bulindmie; Asplenie.

Pilgerreisende nach Mekka (Hadj): Voraussetzung fiir die

Einreise nach Saudi-Arabien ist eine mindestens 10 Tage

vorher erfolgte und nicht langer als 3 Jahre zuriickliegende

Impfung.

Schiiler/Studenten vor Langzeitaufenthalten in Lindern

mit empfohlener allgemeiner Impfung fiir Jugendliche

oder selektiver Impfung fiir Schiiler/Studenten.

Gefihrdetes Laborpersonal (bei Arbeiten mit dem Risiko

eines Meningokokkenaerosols).
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In Deutschland im Rahmen von Krankheitsausbriichen
oder regionalen Haufungen durch Meningokokken der Se-
rogruppe C auf Empfehlung der Gesundheitsbehorden.

35.1.2 Meldepflicht

Meldepflichtig ist in Deutschland nach dem Infektionsschutz-
gesetz (IfSG, § 6 Meldepflichtige Krankheiten) der Krankheits-
verdacht, die Erkrankung sowie der Tod an Meningokokken-
meningitis oder -sepsis Die namentliche Meldung muss durch
den feststellenden Arzt unverziiglich, d. h. ohne zeitliche Verzo-
gerung, jedoch innerhalb von 24 Stunden an das Gesundheits-
amt erfolgen, das fiir den Aufenthalt des Betroffenen zustandig
ist. Der Meldepflichtige hat dem Gesundheitsamt unverziiglich
mitzuteilen, wenn sich eine Verdachtsmeldung nicht bestitigt
hat.

Dariiber hinaus regelt der § 7 des IfSG die meldepflichtigen
Nachweise von Krankheitserregern. Dementsprechend muss
der Leiter des untersuchenden Labors namentlich den direkten
oder indirekten Nachweis von Krankheitserregern melden, so-
weit die Nachweise auf eine akute Infektion hinweisen. Hier-
zu zéhlen z. B.:

Haemophilus influenzae (Meldepflicht nur fir den direkten

Nachweis aus Liquor oder Blut),

Listeria monocytogenes (Meldepflicht nur fiir den direkten

Nachweis aus Blut, Liquor oder anderen normalerweise

sterilen Substraten sowie aus Abstrichen von Neugebore-

nen) und

Neisseria meningitidis (Meldepflicht nur fiir den direkten

Nachweis aus Liquor, Blut, haimorrhagischen Hautinfiltra-

ten oder anderen normalerweise sterilen Substraten, sowie

aus Abstrichen von Neugeborenen).
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35.2 Hirnabszess und spinale Abszesse

E. Schmutzhard

35.2.1 Hirnabszess

oo

Die Inzidenz von Hirnabszessen liegt bei 4/10 Mio/Jahr, Manner
sind hdufiger betroffen als Frauen und das mittlere Lebensalter
betragt 30—45 Jahre. Neben primaren Infektionen - bei Zustand
nach neurochirurgischen Operationen oder penetrierendem
Schadelhirntrauma (Haufigkeit bis zu 20%) - werden sekunddre
Infektionen (in 25—-30%) bei Herzerkrankungen sowie als Folge
anderer Infektionsfoci (Lunge, Niere, Haut) und - bei bis zu 50%
- per continuitatem (Otitis media, Mastoiditis, Sinusitis, dento-
gen) gesehen.

Solitdre Hirnabszesse werden bei primaren Infektionen sowie bei
Infektionen per continuitatem entdeckt, diese sind hdufig poly-
mikrobiell und im Frontallappen bzw. Temporallappen (gele-
gentlich auch zerebelldr) lokalisiert. Sekunddre Infektionen sind
hdufig multiple Abszesse und typischerweise monomikrobiell
bedingt.

Eine Besonderheit nehmen Hirnabszesse bei Immunsuppres-
sionszustanden (AIDS, Z.n. Organtransplantation, immunsup-
pressive Therapie, zytostatische Therapie, etc.) ein, die haufig
multiplen Abszesse zeigen keine eindeutige anatomische Pra-
ferenz, die Erreger sind jedoch gegeniliber den beim immun-
kompetenten Patienten gesehenen Hirnabszessen véllig unter-
schiedlich (» Kap. 35.3, » Kap. 35.7, » Kap. 35.8.).
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mmm Atiologie und Pathogenese

Pradisponierende Faktoren bestimmen die Lokalisation des
Hirnabszesses und grenzen das Erregerspektrum weitgehend
ein. Die wichtigsten pridisponierenden Faktoren, der Infekti-
onsweg, das typische Erregerspektrum sowie die entsprechend
typische Abszesslokalisation sind in @ Tab.35.9, B Tab.35.10
und @ Tab. 35.11 aufgefiihrt.

503 35

Per continuitatem entstehende Hirnabszesse sind meist po-
lymikrobiell bedingt und sind die haufigste Ursache eines Hirn-
abszesses (50%). In 20% der Hirnabszesse erfolgt die Infekti-
on primir, entweder durch Einbringen der Erreger wihrend ei-
ner neurochirurgischen Operation, oder bei penetrierendem
Schidelhirntrauma, diese Hirnabszesse sind haufig monomi-
krobiell, kénnen aber auch polymikrobiell bedingt sein. Sekun-

B Tab. 35.9. Per continuitatem entstandener Hirnabszess: Pradisponierende Faktoren, typische Erreger und charakteristische Lokalisation

Pradisponierender Faktor

Typische Erreger

Meist polymikrobiell:
Anaerobe und aerobe Streptokokken, evtl. Bacteroides fragilis,
Fusobacterium, Enterobacteriaceae, insbesondere Proteus spp.

Charakteristische Lokalisation

Otitis media/Mastoiditis

Streptokokken

Temporallappen

Selten: Sinusitis sphenoidalis

Bacteroides
Enterobacteriaceae
Haemophilus spp.
Staphylococcus aureus

Sinusitis frontalis

Fusobacterium

Frontallappen

Sinusitis ethmoidalis

Bacteroides spp.

Dentogen

Sinusitis sphenoidalis

Streptokokokken

B Tab. 35.10. Primdrer Hirnabszess: Pradisponierende Faktoren, typische Erreger und charakteristische Lokalisation

Pradisponierender Faktor

Zustand nach neurochirurgischer Operation

Typische Erreger

Staphylococcus aureus, Streptokokken

Charakteristische Lokalisation

Im Operationsgebiet

Zustand nach penetrierendem Schadelhirntrauma

Entereobacteriaceae, Clostridium spp

Im Bereich der Verletzung

B Tab. 35.11. Sekundérer Hirnabszess: Pradisponierende Faktoren, typische Erreger und charakteristische Lokalisation

Pradisponierender Faktor

Kongenitale Herzerkran-
kungen (Rechts-links-Shunt)

Typische Erreger

Streptococcus viridans, Streptokokken (insbes. anaerobe), Haemo-
philus spp.

Charakteristische Lokalisation

Multiple, evtl. entsprechend
einem GefaBversorgungsgebiet

Bakterielle Endokarditis

Streptococcus viridans, Enterokokken, Staphylococcus aureus,
Candida spp., Aspergillus spp.

Bakteriamie (ohne identifizier-
bare Quelle)

Salmonella spp., Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes

Multiple Abszesse

Pulmonale Infektion (Lungen-
abszess, Bronchiektasien)

Fusobacterium, aerobe und anaerobe Streptokokken, Bacteroides,
Staphylococcus aureus, Enterobacteriaceae, Actinomyces spp.,
Nocardia asteroides

Urogenitaltrakt

Enterobacteriaceae

Gastrointestinaltrakt

Staphylococcus aureus

Hautinfektion

Enterobacteriaceae
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dare Hirnabszesse, mit einer Haufigkeit von 25-30%, sind ty-
pisch multipel, hdufig einem Gefifiversorgungsgebiet entspre-
chend lokalisiert und charakteristischerweise monomikrobiell
bedingt. Bei 10-15% der Patienten ldsst sich keine pathogene-
tische Ursache finden.

mmm Symptomatik

Die klassische Symptomtrias von Fieber, Kopfschmerzen und
fokalem neurologischen Defizit wird nur bei ca. 50% der Pa-
tienten in voller Auspragung gesehen (8 Tab. 35.12). Die Dau-
er der Symptomatik vor der Diagnosestellung eines Hirnab-
szesses kann nur wenige Stunden, jedoch auch Wochen betra-
gen; im Durchschnitt dauert es 1-2 Wochen bis die Diagnose
eines Hirnabszesses nach dem Auftreten der ersten Symptome
gestellt wird. Der raumfordernde Effekt des einschmelzenden
Prozesses und v. a. das perifokale Hirnédem sind die tiberwie-
gende Ursache der neurologischen Symptomatik, 10-20% der
Hirnabszesspatienten weisen zum Zeitpunkt der Diagnosestel-
lung bereits eine deutliche Bewusstseinstriibung auf, ein pro-
gnostisch ungiinstiges Zeichen. Fieber wird bei 50% der Pati-
enten gesehen.

Weiterfithrende Diagnostik mit Positronenemissionstomo-
graphie (PET) oder mit speziellen MR-Techniken (z. B. diffu-
sionsgewichtetes MRT) tragen zur Differenzialdiagnose des
Hirnabszesses bei, aber nicht zur dtiologischen erregerspezi-
fischen Einordnung.

Differenzialdiagnosen des Hirnabszesses

= Akute bakterielle Meningitis

= Epidurales oder subdurales Empyem

== Virale Meningoenzephalitis

== Primdrer Hirntumor (hdhergradige Astrozytome)

== Primares intrazerebrales Lymphom

Metastasen eines extrakraniellen Malignoms

In Resorption befindliches intrazerebrales Himatom

= Hamorrhagischer vendser Infarkt bei Sinus- bzw. Hirn-
venenthrombosen

= Zerebrale Ischdmie im subakuten Stadium

= Radionekrose

mmm Diagnostik

Die diagnostische Methode der Wahl sind die zerebrale Com-
putertomographie oder Kernspintomographie. Nach der Pha-
se der Zerebritis zeigt die Formation eines Abszesses mit Bil-
dung einer Bindegewebskapsel eine typische, meist ringformige
Kontrastmittelaufnahme mit perifokalem Odem und Raum-
forderung. Parallel zur Beurteilung der zerebralen Strukturen
miissen bei Verdacht auf einen per continuitatem entstandenen
Hirnabszess die parameningealen Strukturen (Sinus, Mastoid-
zellen, etc.) genauestens dargestellt werden. Eine HNO-arzt-

B Tab. 35.12. Klinisch neurologische Symptomatik beim Hirn-

abszess

Symptom Haufigkeit
Kopfschmerzen 70%
Fieber 50%
Fokales neurologisches Defizit 50%
Ubelkeit, Erbrechen 20-50%
Zerebrale Krampfanfalle (haufig fokal begin- 25-45%
nend, sekundér generalisiert, aber auch primar

generalisiert)

Nackensteifigkeit 25%
Erhohter ICP (inkl. Papillenddem) 25%

liche und zahnirztliche konsiliardrztliche Untersuchung sind
essenziell .

Bei primdrem oder sekundidrem Hirnabszess zeigen sich in
der Bildgebung evtl. Hinweise fiir eine Schidelosteomyelitis,
Knochendefekte oder Frakturen bzw. Operationsresiduen. Ein
sekundirer Hirnabszess bedarf weiterfithrender Diagnostik mit
Thoraxrontgenaufnahmen oder Thorax-CT, Ultraschallunter-
suchung des Abdomens (evtl. Abdomen-CT), Echokardiogra-
phie, kardiologischer, pulmonologischer, internistischer, urolo-
gischer und evtl. dermatologischer Untersuchung.

Eine Lumbalpunktion ist bei Patienten mit raumforderndem
Hirnabszess kontraindiziert (Einklemmungsgefahr, intraventri-
kuldre Rupturgefahr), der Liquor cerebrospinalis ist meist nur
unspezifisch verandert, daher die Aussagekraft der Liquorun-
tersuchung wenig hilfreich.

Weiterfithrende Diagnostik (8 Tab. 35.13) mit PET oder mit
speziellen MR-Techniken (z.B. diffusionsgewichtetes MRT)
tragen zwar zur Differenzialdiagnose eines Abszesses von an-
deren Raunforderungen, zur étiologischen Differenzialdiagno-
se allerdings nur wenig bei.

Der aus dem Hirnabszess (stereotaktisch) aspirierte Ei-
ter muss sofort gramgefirbt werden und eine bakteriologische
Routinekultur (aerob und anaerob!) angelegt werden. Bei im-
munkompromittierten Patienten ist eine weitere Kultur auf
Pilze und Mykobakterien notwendig.

mmm Therapie

Die antibiotische Therapie soll so frith wie moglich, d. h. un-
mittelbar nach der »Keimgewinnung« (Aspiration, neurochi-
rurgische Sanierung) initiiert und in ausreichender Dosis nach
empirischen Richtlinien ausgewahlt werden. Diese empirische
antibiotische Therapie richtet sich nach dem zugrunde liegen-
den Infektionsweg (8 Tab. 35.14).
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B Tab. 35.13. Algorithmus des Vorgehens bei einem CT-(MRT-)gesicherten Hirnabszess

Befund

Hirnabszess (>1 cm Durchmesser), glinstig (oberflachlich) gelegen
bzw. lebensbedrohliche neurologische Symptomatik

Prozedere

CT- (MRT-)gesteuerte stereotaktische Aspiration + empirische (evtl.
schon fokussierte) antibiotische Therapie

Unglinstige Abszesslokalisation, kleiner Abszessdurchmesser und
geringe neurologische Ausfallssymptomatik

Empirische (evtl. fokussierte) antibiotische Therapie

Nachweis eines Fremdkérpers (Knochen) in der posttraumatischen
Abszesshohe

Neurochirurgische Sanierung + empirische (evtl. fokussierte) anti-
biotische Therapie

Multiple ringférmig anspeichernde Raumforderungen beim
Immunkompetenten

CT-gesteuerte stereotaktische Biopsie (evtl. empirische/fokussierte
antibiotische Therapie)

Multiple ringférmig anspeichernde Raumforderungen beim
Immunsupprimierten

Toxoplasmosespezifische Therapie, bildgebende Kontrollen

B Tab. 35.14. Empirische antibiotische Therapie entsprechend dem zugrunde liegenden Infektionsfokus

Infektionsweg

per continuitatem

Antimikrobielles Chemotherapeutikum

Otitis media, Mastoiditis, paranasale Sinusitis (nach Drainage)

Drittgenerationscephalosporin (z. B. Ceftazidim, 3x2 g i.v.) + Metronida-
zol (4x500 mg i.v.)

Dentogener Fokus, paranasale Sinusitis (nicht drainiert)

Penicillin G (3x10 mio E. i.v.) + Metronidazol (4x500 mg i.v.)

Primare ZNS-Infektion

Z.n. penetrierendem Schédelhirntrauma

Drittgenerationscephalosporin (3x2 g i.v. Ceftazidim) + Metronidazol
(4x500 mg i.v.), evtl. Vancomycin, Linezolid, Fosfomycin

Nach lang dauernder Intensivpflichtigkeit

Drittgenerationscephalosporin, Alternative: Meropenem (3x2 g i.v.)

Z.n. neurochirurgischer Operation

Penicillinaseresistentes Antistaphylokokkenpenicillin [Oxacillin, Methicil-
lin (3%4 g i.v.) + Metronidazol (4x500 mg i.v.)]

Sekundare ZNS-Infektion

Hématogen, Empyem, Lungenabszess

Drittgenerationscephalosporin (Cefotaxim 3x2 g i.v.) + Metronidazol
(4x500 mg i.v.) + evtl. Aminoglykosid, (Amikacin 4x500 mg i.v.)

Urogenitaltrakt
= akut
== chronisch

== Cefuroxim oder Trimethoprim-Sulfamethoxazol
== Drittgenerationscephalosporin

Endokarditis

Penicillin G (6x5 mio E. i.v.)

bei Staphylokokken: Oxacillin, Methicillin

bei methicillinrestistenten Staphylokokken: Fosfomycin (3x8 g i.v.) + Rifam-
picin (600—1200 mg i.v.)

Alternative: Vancomycin (4x500 mg i.v.)

Bei Langzeitintensivpatienten (offenes Schadelhirntrauma, Schadelbasisfraktur mit Gesichtsschadelfraktur): Cave Enterobacteriacae, methicillinresistenter Sta-

phylococcus aureus (MRSA), Candida
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Interdisziplinare Therapie

Die Indikation fiir stereotaktische Aspiration bzw. offene neu-
rochirurgische Sanierung ist in @ Tab. 35.13 dargestellt. Bei ob-
struktivem Hydrozephalus bzw. Pyozephalus wird eine externe
Ventrikeldrainage angelegt. Eine raschestmogliche Sanierung des
initialen Infektionsfokus, der entweder tiber per continuitatem
Route oder im Sinne einer sekunddren Infektion zum Hirnabs-
zess gefiihrt hat, ist essenziell und unverziiglich anzustreben.

Adjuvante Therapiestrategien
Die Wirksamkeit von Kortikosteroiden wurde nie prospektiv
untersucht. Bei ICP-Erh6hung kann sie im Einzelfall iiberlegt
werden, wie auch eine kurzdauernde Therapie mit hyperosmo-
laren Substanzen sowie eine neurochirurgisch entlastende In-
tervention. Wache Patienten mit rezidivierenden zerebralen
Anfillen werden mit Diphenylhydantoin oder Carbamazepin
antikonvulsiv therapiert. Der Stellenwert neuerer Antiepilepti-
ka wie z. B. Topiramat oder Levetiracetam nimmt zu, sie sind
aber nicht etabliert.

Die Kombination konventioneller Therapien mit hyper-
barer Sauerstofftherapie (HBO) wird zwar angewandt, aber im-
mer noch kontrovers diskutiert.

mmm Prognose

Bei bis zu 10% der Patienten werden, typischerweise innerhalb
von wenigen Wochen nach Beendigung der antibiotischen Che-
motherapie, Rezidive gesehen. Abhidngig von der Grofie und
der Lokalisation der Hirnabszesse werden bei 10-70% der Pa-
tienten zerebrale Anfille im Sinne einer Residualepilepsie gese-
hen. Die Letalitét betrdgt 5-10% und ist direkt proportional der
Storung der Bewusstseinslage (8 Tab. 35.15).

Ungefihr 65% der tiberlebenden Patienten sind nach durch-
schnittlich 5 Jahren zumindest grob neurologisch weitgehend
rehabilitiert. Jiingste neuropsychologische Untersuchungen
weisen jedoch darauf hin, dass ein breites Spektrum von neuro-
psychologischen Defiziten, insbesondere einem subkortikalen
Muster entsprechend, auch noch nach >10 Jahren bei der tiber-
wiegenden Zahl der Patienten mit einem Hirnabszess, teilweise
unabhingig von Grofle und Lokalisation, bestehen.

Der kiirzlich publizierte »Imaging Severity Index (ISI)« un-
terstiitzt eine frithzeitige potenzielle Prognoseeinschitzung.

B Tab. 35.15. Einfluss der initialen Bewusstseinslage auf die Le-
talitdt des Hirnabszesses

Bewusstseinslage Letalitat (%)

bewusstseinsklar (GCS >14) 0
somnolent (GCS 10-13) 4
sopords (GCS 7-9) 59

komatos (GCS <7) 82

35.2.2 Spinale Abszesse

o0

Die tUberwiegende Zahl der Abszesse im Spinalkanal sind epi-
dural lokalisiert, typischerweise thorakal und/oder lumbal sowie
hdufig dorsal dem Riickenmark anliegend. Am haufigsten wer-
den sie im hoheren Lebensalter (7. Lebensjahrzehnt) gesehen.
Sie erstrecken sich meist Uber nur wenige Wirbelsegmente,
konnen jedoch in Einzelféllen auch deutlich ausgedehnter sein.

In sehr seltenen Féllen werden auch ein spinales subdurales
Empyem sowie ein intramedulldrer Abszess gesehen. Alle 3 Enti-
taten konnen haufig mit einer Spondylitis (= vertebrale Osteo-
myelitis) vergesellschaftet sein bzw. von einer Spondylitis/Spon-
dylodiszitis den Ausgang nehmen.

Nur in seltenen Fallen wird ein Patient mit einem spinalen
Abszess intensivpflichtig, dann zumeist bei Abszessausbrei-
tung in den oberen Zervikalmarkbereich oder bei begleitender
Meningitis.

Aus diesem Grund wird dieses komplexe Krankheitsbild nur kurz
in Hinblick auf Intensivpflichtigkeit dargestellt.

=== Atiologie und Pathogenese
Ventral des Riickenmarks gelegene epidurale Abszesse (auch
subdurale Empyeme) haben hdufig eine Spondylitis, Spondylo-
diszitis oder Diszitis als Ursache. Dorsal des Myelons gelegene
epidurale Abszesse sind Folge eines neurochirurgischen Ein-
griffes oder hamatogen entstanden. Nur 20% der spinalen bzw.
epiduralen Abszesse finden sich im zervikalen Bereich.

Es gibt eine Reihe allgemeinmedizinischer Erkrankungen,
die eine Préadisposition fiir spinale bzw. epidurale Abszesse dar-
stellen.

Allgemeinmedizinische Erkrankungen, die zur
Entwicklung eines spinalen/epiduralen Abszesses
pradisponieren
= Sekundar

- Alkoholkrankheit mit Leberzirrhose

- Maligne Neoplasien

- Nierenversagen

- Diabetes mellitus

- Intravendse Drogenabhangigkeit

- Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
== Per continuitatem

- Retropharyngealer Abszess

- Spondylodiszitis
== Primar

- Neurochirurgische oder orthopadische Eingriffe im

Bereich der Wirbelsaule/des Riickenmarks
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Zwei Drittel aller spinalen Abszesse werden durch Staphylo-
coccus aureus verursacht, bis zu 20% durch aerobe gramnega-
tive Bakterien. Polymikrobielle spinale Abszesse werden bei bis
zu 10% gefunden, bei jedem spinalen Abszess ist jedoch auch
Mycobacterium tuberculosis (Morbus Pott) in die differenzial-
diagnostische Aufarbeitung einzubeziehen, in Einzelféllen wer-
den extrem seltene Bakterien, Pilze oder sogar Helminthen als
Ausloser gefunden.

=== Symptomatik

Ein spinaler Abszess wird dann zu einer akuten potenziell in-
tensivpflichtigen neurologischen Erkrankung, wenn entweder
eine Durchwanderungsmeningitis klinisch fithrend ist, oder bei
zervikaler Ausbreitung eine Tetraplegie mit Ateminsuffizienz
als fithrendes neurologisches Symptom besteht.

Die initiale Symptomatik eines spinalen Abszesses ist meist
relativ unspezifisch mit schwer zuordenbaren Riicken-
schmerzen, Krankheitsgefiihl und Fieber.

Die Dauer dieser initialen Symptomatik kann Tage, Wochen
bis Monate betragen. Wahrend diese unspezifischen Symptome
Wochen bis sogar Monate persistieren kénnen, kann der Uber-
gang in ein potenziell lebensbedrohliches Krankheitsbild mit
akuter hoher Querschnittssymptomatik und/oder Entwicklung
einer akuten bakteriellen Meningitis akut bis perakut verlaufen,
da weniger der raumfordernde Effekt als sekundar ischdmische
(arteriitische) oder thrombophlebitische (venose Thrombosen)
Phidnomene mit sekundarer arterieller und/oder vendser Infar-
zierung einerseits und lokaler Toxinwirkung andererseits zu ei-
ner sehr raschen, auch kompletten Funktionsstérung in der ent-
sprechenden Riickenmarkshohe fithren konnen. Nur selten ist
der raumfordernde Effekt der pathogenetisch entscheidende
(und damit auch therapierbare) Faktor.

mmm Diagnostik
Bildgebende Verfahren im Sinne eines stufenweisen multimo-
dalen neuroradiologischen Vorgehens sind bei Verdacht auf ei-
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nen spinalen Abszess essenziell. Das Nativrontgen der Wirbel-
sdule wird evtl. eine Diszitis/Spondylodiszitis bzw. Spondylitis
zeigen. Eine spinale Computertomographie in der appropriaten
Hohe mit intravendsem Kontrastmittel visualisiert die spinalen
oder auch subduralen Abszesse/Empyeme. Wenn verfiigbar,
stellt allerdings die MRT die beste bildgebende diagnostische
Methode dar. Begleitende paraspinale, paravertebrale Abszesse
konnen mit der MRT und der CT eindeutig identifiziert und
v.a. in ihren anatomischen Beziehungen klar dargestellt wer-
den.

Schwierig erscheint die Differenzierung einer tuberkulosen
Spondylitis/Spondylodiszitis von einer pyogenen Spondylitis.
Einige wesentliche MR-tomographische Parameter zu dieser
Differenzierung sind in @ Tab. 35.16 aufgefiihrt. Der Liquor ce-
rebrospinalis zeigt bei klinisch auch eindeutiger Durchwande-
rungsmeningitis die typischen Zeichen einer bakteriellen Me-
ningitis (» Kap. 35.1).

Die wichtigsten Differenzialdiagnosen des spinalen Ab-
szesses sind:

Degenerative Bandscheibenverdnderungen,

nicht infektiose entziindliche Wirbelsaulenerkrankungen,

spinale Tuberkulose,

im Einzelfall eine Querschnittmyelitis oder ein spinaler

Tumor bzw. maligne Raumforderung im Wirbelsaulen-

oder Riickenmarksbereich.

mmm Therapie

Eine akute, progrediente neurologische Symptomatik, die am
ehesten (bildgebend) dem raumfordernden Effekt des spinalen
Abszesses/Empyems zuzuschreiben ist, erfordert eine unver-
ziigliche notfallméBige operative Entlastung. Parallel dazu muss
die bestmogliche erregerorientierte antibiotische Therapie ein-
geleitet werden.

Da Staphylokokken in der iiberwiegenden Mehrzahl der
spinalen Abszesse die Erreger sind, wird sich die empirische an-
timikrobielle Chemotherapie primér an den Staphylokokken zu
orientieren haben. Staphylococcus aureus (aber auch gramnega-
tive Erreger) sind typisch bei hdmatogener Ausbreitung, bei per-
forierenden Verletzungen, nach neurochirurgischen Eingriffen
(auch lokalen Infiltrationen) sowie bei lokaler Ausbreitung von

B Tab. 35.16. MRI-Differenzierung einer tuberkulésen von einer pyogenen Spondylitis

Tuberkuldse Spondylitis Pyogene Spondylitis

Lokales und heterogenes Enhancement des Wirbelkorpers 100% 6%
Diffuse und homogene Kontrastmittelaufnahme des Wirbelkorpers 0% 94%
Intraossdre Abszessformation mit ringférmiger Kontrastmittelaufnahme 79% 0%
Intradiskale Abszessbildung mit ringférmiger Kontrastmittelaufnahme 9% 64%
Klar umschriebene, definierte paraspinale abnormale Signalintensitat 82% 18%
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einem Infektionsfokus. Bei hdmatogener Streuung muss die em-
pirische antimikrobielle Chemotherapie ein penicillinasefestes
Penicillin (z. B. Oxacillin i.v,, Floxacillin i.v. 4x4g taglich) oder
ein Cephalosporin der ersten Generation (z. B. 3x2 g Cefazolin
i.v.), am besten in Kombination mit Fosfomycin (3x8 g i.v.) ent-
halten. Alternative Therapeutika sind Vancomycin i.v., Rifam-
picin iv. und evtl. Linezolid, diese v. a. bei bereits lingerdau-
ernder Hospitalisierung und der Gefahr von multiresistenten/
methilicillinresisten Staphylokokken. Bei lokaler Ausbreitung
von einem Infektionsfokus, evtl. auch nach neurochirurgischen
oder Infiltrationseingriffen (neben Staphylokokken auch gram-
negative Erreger!) sollte die obige Therapie mit einem Cepha-
losporin der dritten Generation und evtl. sogar Metronidazol
(4x500 mg i.v.) erweitert werden.

Die intensivmedizinischen Mafinahmen einer bakteriellen
Meningitis sowie das Management bei hoher spinaler Lision:
> Kap. 35.1, » Kap. 41.2.

=== Prognose und Verlauf

Wenn die neurologische Ausfallssymptomatik, insbesondere
die Querschnittssymptomatik bereits 2 Tage oder mehr besteht,
ist nur mehr bei 50% der Patienten eine Erholungschance ge-
geben. Eine komplette Paraplegie, v. a. wenn sie als Ausdruck
eines vaskuldren Geschehens plotzlich aufgetreten ist, zeigt nur
noch minimale neurologische Erholungschancen.

Bei allen spinalen Abszessen zusammengenommen, ist zu
erwarten, dass sich nur 40% komplett erholen, 25% mit einer
radikuldren oder diskreten Querschnittsymptomatik und 20%
mit einem weitgehend vollstindigen Querschnittsyndrom ver-
bleiben. Die Letalitét betragt 10—15%, insbesondere bei Menin-
gitis, Sepsissyndrom oder intensivmedizinischen Komplikati-
onen.
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35.3 Tuberkulose und andere seltenere
bakterielle Infektionen des Nervensystems

E. Schmutzhard

35.3.1 Tuberkulose

oo

Weltweit ist die Tuberkulose fiir 3 Mio. Todesfalle/Jahr verant-
wortlich, d. h. ca. 30% aller an Tuberkulose erkrankten Menschen

versterben an dieser Infektion. Mykobakterien (Mycobacterium
tuberculosis) konnen alle Organsysteme des menschlichen Kor-
pers befallen, 4% aller mykobakteriellen Infektionen betreffen
das zentrale Nervensystem; dies bedeutet, dass weltweit 600.000
Menschen pro Jahr an einer ZNS-Tuberkulose erkranken. In Eur-
opa (wie auch in den USA) betragt die Inzidenz einer ZNS-Tuber-
kulose jedoch nur 0,1/100.000 Einwohner/Jahr. In den darmeren
sozialen Schichten Europas und der USA, v. a. aber in Afrika und
in Asien ist heute eine ZNS-Tuberkulose zum Teil bei mehr als
50% der Falle mit HIV assoziiert. Pradisponierende Faktoren fiir
eine ZNS-Tuberkulose sind HIV-Infektionen, Alkoholkrankheit,
Diabetes mellitus, eine zugrunde liegende maligne Erkrankung
sowie Kortisontherapie.

mmm Atiologie und Pathogenese

Mycobacterium tuberculosis ist fiir den iiberwiegenden Teil der
ZNS-Tuberkulosen verantwortlich, bei HIV-Patienten kénnen
andere Mykobakterien (Mycobacteria others than tuberculosis
- MOTT) eine ZNS-Infektion verursachen, bei denen im Rah-
men eines »immune reconstitution syndromes« (IRIS) mit ei-
ner akuten Verschlechterung der zentralnervosen Symptoma-
tik zu rechnen ist. Bei 50% der ZNS-Tuberkulosen besteht ei-
ne konkommittierende extrakranielle Tuberkulose. Nur sehr
selten ist Mycobacterium bovis Ursache einer ZNS-Tuberku-
lose.

Die durch Tropfcheninfektion aufgenommenen Mykobak-
terien vermehren sich intrapulmonal und werden bereits frith-
zeitig hdmatogen ausgestreut. Sie kénnen bereits zu diesem Zeit-
punkt den Subarachnoidalraum erreichen und mit einer langen
Latenz Ausgangspunkt einer ZNS-Tuberkulose sein.

Mycobacterium tuberculosis ist ein obligat aerobes, nicht
sporenbildendes unbewegliches Stdbchen, das sich nicht mit
konventioneller Gramfirbung, allerdings mit Ziehl-Neelsen-
Farbung, Fluorchromfirbung oder Kinyoun-Firbung anfirbt.
Die Generationszeit dieser sdurefesten Stibchen ist bis zu 20-
mal linger als die anderer Bakterien und betragt ca. 20 Stun-
den. Mykobakterielle Kolonien bendétigen bis zu 8 Wochen um
auf Lowenstein-Jensen- oder Middlebrook-Medium sichtbar zu
wachsen.

Eine ZNS-Tuberkulose ist typischerweise eine Meningitis
mit zusitzlicher Affektion des Hirnparenchyms und der intra-
kraniellen Gefafle. Es findet sich eine, vorwiegend basal gele-
gene granulomatdse Entziindung der Meningen, héufig aggra-
viert durch ein dickes geleeartiges Exsudat.

mum Klinik

Eine ZNS-Tuberkulose kann sich als chronische basale Menin-
gitis, mit ZNS-Tuberkulomen, sehr selten als Pachymeningitis
sowie assoziiert mit einer Spondylitis prasentieren.

Die Manifestation einer tuberkulésen Meningitis nimmt ty-
pischerweise einen subakuten bis chronischen Verlauf, in sel-
tenen Fillen kann sie sich jedoch akut manifestieren. Charak-
teristischerweise bestehen tiber Wochen (bis Monate) unspezi-
fische Prodromalsymptome, Krankheitsgefiihl, Ubelkeit, Kopf-
schmerzen sowie subfebrile Temperaturen.

Die klassische Trias einer tuberkuldsen Meningitis mit

Hirnnervenneuropathie,

Vaskulitis mit zerebraler Ischdmie sowie

Hydrozephalus
findet sich nur selten und kann auch oligosymptomatisch be-
stehen.

Ein Meningismus kann vorhanden sein, ist jedoch nur sel-
ten massiv ausgeprégt. Insbesondere ein Hydrozephalus (mit
Bewusstseinstriibung, Koma), aber auch vaskulér ischdmische
Komplikationen (Halbseitensymptome, Hirnstammsymptome,
etc.) fithren potenziell zur Intensivpflichtigkeit eines Patienten
mit einer ZNS-Tuberkulose.

Tuberkulome, granulomatdse Entziindungsherde, werden
in seltenen Fillen durch ihre raumfordernde Wirkung (hinte-
re Schiadelgrube), gelegentlich durch Obstruktion der Liquor-
zirkulation (Hydrocephalus occlusus), hiufiger jedoch als Ursa-
che fiir einen epileptischen Anfall (Status epilepticus) zu einem
intensivpflichtigen Krankheitsbild fithren.

Symptome einer ZNS-Tuberkulose, die sich fiir eine Be-
wusstseinsstorung bis zum Koma verantwortlich zeigen, sind:
multiple raumfordernde Prozesse (Tuberkulome), multifokale
vaskuldr ischamische Lasionen, insbesondere im Bereich der
A. basilaris, Hydrocephalus occlusus, evtl. diffuses Hirn6dem
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sowie Zustand nach tonisch-klonisch generalisiertem Anfall
bzw. Status epilepticus.

mmm Diagnostik

Die Untersuchung des Liquor cerebrospinalis ist fiir die Dia-
gnose einer chronischen Meningitis unverzichtbar, der Liquor
ist typischerweise klar, bei deutlich erhohtem Eiweif$ auch xan-
thochrom wirkend. Es findet sich eine geringe bis maf3ige ge-
mischtzellige, gelegentlich tiberwiegend lymphozytire Pleo-
zytose (bis zu 500 Zellen/pl), bei akuten Verldufen kann auch
initial eine granulozytire Pleozytose bestehen. Das Liquorei-
weifd ist auf bis zu 500 mg/dl erhoht, exzessive Eiweiflwerte
(>1000 mg/dl) werden bei Liquorzirkulationsstérungen gese-
hen. Die Liquorglukose (bzw. Liquor-/Serum-Glukoseratio) ist
bei protrahiertem Verlauf weitgehend normal, bei eher subaku-
ten (akuten) Verldufen gering bis mafliggradig erniedrigt, sie
korreliert mit der Nachweisbarkeit von Erregern im Liquor ce-
rebrospinalis.

Mittels Ziehl-Neelsen-Farbung gelingt der Nachweis von
Mycobacterium tuberculosis bei 10-25% der Patienten mit chro-
nischer tuberkuloser Meningitis, bei 30-50% der Patienten ist
eine Liquorkultur positiv. Seriell angelegte Liquorkulturen er-
hohen die Ausbeute auf >50%. Wenngleich die Ergebnisquote
des Nachweises von mykobakterieller DNA (mittels PCR) nicht
hoher liegt als die der Liquorkultur, ist eine PCR trotzdem in-
diziert, da die Ergebnisse schon nach 24 Stunden vorliegen. Die
nested-PCR, insbesondere MPB-64-PCR erhoht die Sensitivitit
auf 90%, bei vergleichbarer Spezifitit.

Weitere diagnostische Methoden, die bereits erfolgreich
zum Nachweis von Mykobakterien im Sputum eingesetzt wur-
den, miissen noch auf ihre Tauglichkeit bei einer ZNS-Tuber-
kulose tiberpriift werden, die Liquoradenosindeaminase kann
als eine solche komplementire diagnostische Methode mit ei-
ner Spezifitit von >90% und einer Sensitivitit von ca. 70% ge-
wertet werden.

Bei Patienten mit Bewusstseinsstorung und/oder neuro-
logischer Herdsymptomatik muss jeder Lumbalpunktion ei-
ne bildgebende Untersuchung vorgeschaltet werden, dies v. a.
in Hinblick auf vaskulitisbedingte Ischimien, auf das Vorhan-
densein einer basal anspeichernden granulomatésen Meningitis
sowie in Hinblick auf einen Hydrocephalus occlusus. Bei letz-
terem ist eine lumbale Liquorgewinnung kontraindiziert, eine
evtl. notwendige Liquordrainage erlaubt die Untersuchung des
ventrikuldren Liquors. Sowohl die typischen Entziindungszei-
chen als auch der Erregernachweis sind jedoch beim ventriku-
liren Liquor haufig unspezifisch bzw. nicht erfolgreich.

Eine transkranielle Dopplersonographie erlaubt das friih-
zeitige Erkennen einer Arteriitis sowie deren Monitoring. Ein
Tuberkulintest ist nicht notwendig, da héufig falsch positiv oder
falsch negativ. In seltenen Fillen kann eine meningeale Biop-
sie indiziert sein, v. a. zur Abgrenzung eines Tuberkuloms oder
einer granulomatdsen lokalen Meningitis von einem malignen
Tumor (z. B. Lymphom).

In der Bildgebung wurden bei Kindern und Jugendlichen
bestimmte computertomographische Kriterien definiert, die in
Kombination eine Spezifitit von nahezu 100% und eine Sensiti-
vitdt von ca. 80-90% zeigen, bei dlteren und alten Patienten mit
tuberkuldser Meningitis sind dieses radiologischen Parameter
hiufig deutlich weniger ausgepragt.

Eine Hyponatridmie, am ehesten im Sinne eines zerebralen
»salt wasting syndromes (CSW)«, bedarf engmaschigsten Mo-
nitorings der Elektrolyte und resultiert nicht selten in Intensiv-
pflichtigkeit.

Gerinnungsuntersuchungen zeigen nicht selten einen Zu-
stand der Hyperkoagulabilitit, moglicherweise mit einem er-
hohten Risiko fiir zerebrale Infarkte assoziiert.

HIV-positive Patienten mit intrakraniellen Tuberkulo-
men koénnen im Rahmen des »immune reconstitution syn-
dromes (IRIS)« eine durchaus dramatische klinisch neurolo-
gische Verschlechterung erfahren, mit Zunahme der neurolo-
gischen Herdsymptomatik und/oder Verschlechterung von epi-
leptischen Anfillen.

mmm Therapie
Die Chronizitit der ZNS-Tuberkulose erfordert eine ausrei-
chend lange Therapie. Komplikationen, insbesondere Tuber-
kulome, Hydrozephalus, Vaskulitis kénnen allerdings ein sich
rasch verdnderndes, sich plotzlich verschlechterndes klinisch
neurologische Bild verursachen, das unverziigliche adjuvante
therapeutische Mafinahmen, inklusive neurochirurgischer In-
terventionen und intensivmedizinische Betreuung erforderlich
macht.

Der moglichst frithzeitige Beginn einer spezifischen anti-
mikrobiellen Chemotherapie verbessert entscheidend die Pro-
gnose.

Die spezifische Chemotherapie einer ZNS-Tuberkulose
besteht mindestens aus einer Dreifachkombination mit Isoni-
azid, Rifampicin und Ethambutol.

Bei klinisch bereits fortgeschrittenem Stadium oder bei bildge-
bend ausgedehnten Befunden, wird eine Vierfach-, evtl. Fiinf-
fachtherapie empfohlen und die Dreifachkombination mit Py-
razinamid und evtl. Cycloserin erganzt (@ Tab. 35.17).

Die Dreifachkombination (Vierfach-/Fiinffach-Kombinati-
on) wird fiir mindestens 3—6 Monate gegeben, anschlieflend ei-
ne Zweifachkombinationstherapie fiir weitere 6-9 Monate. Re-
gelmaflige klinisch neurologische Kontrollen, Neuroimaging-
und Liquorkontrollen sind essenziell. Intrakranielle Tuberku-
lome sind ebenfalls primiar konservativ zu therapieren, in Ein-
zelfillen nehmen sie unter der spezifischen Chemotherapie an
Grof3e zu, in solchen Fillen ist eine Vier- bis Fiinffachkombina-
tionstherapie bis zum bildgebenden Nachweis einer Groflenre-
duktion durchzufiihren.
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B Tab. 35.17. Chemotherapie der ZNS-Tuberkulose

Medikament Dosis Applikation Nebenwirkungen
Isoniazid 8-10 mg/kgKG/24 h (max. 600 mg/24 h) Einzeldosis Oral Periphere Neuropathie (Pyridoxin-
antagonismus)
Sehr selten: Enzephalopathie
Rifampicin 10 mg/kgKG/24 h Einzeldosis i.v. oder oral Hepatopathie (selten permanente
Leberschadigung)
Gastoenteritis
Ethambutol 15-25 mg/kgKG/24 h, aufgeteilt auf 4 Einzeldosen Oral N.-opticus-Schadigung
(max. 1600 g/24 h
Pyrazinamid 30 mg/kgKG/24 h in 2 Einzeldosen (max. 2 g/24 h) Oral Gastrointestinal
Lebertoxizitat
Arthralgien, Myalgien
Ethionamid 15 mg/kgKG/24 h in 3 Einzeldosen Oral Gastrointestinal
Lebertoxizitat
Hyperglykdmie bei Diabetikern
Thiacetazone 3 mg/kgKG/24 h in 3 Einzeldosen (max. 150 mg/24 h) Oral Keine Nebenwirkungen

Eine frithzeitige externe Liquordrainage bzw. die Implan-
tation eines ventrikuloperitonealen oder ventrikuloatrialen
Shunts verhindert bzw. behandelt die hydrozephalusbedingte
ICP-Erhohung. Die endoskopische Ventrikulostomie (3. Ventri-
kel) ist im Management eines obstruktiven Hydrozephalus bei
Patienten mit tuberkuldser Meningitis meist nicht zielfithrend.
Daneben ist auf ausreichende Ernahrung, engmaschigste Elek-
trolytkontrollen (Cave: SIADH-/CSW-Syndrom) und entspre-
chenden Elektrolytausgleich Wert zu legen. Im fortgeschritte-
nen Stadium einer tuberkuldsen Meningitis bzw. bei drohender
oder tatsachlicher spinaler Symptomatik ist eine Steroidtherapie
(Prednison 1 mg/kgKG) indiziert, wenngleich ein kiirzlich vor-
gelegter Cochrane-Review [30] zum Schluss kommt, dass ins-
besondere bei HIV-positiven Patienten mit tuberkuléser Me-
ningitis bisher keine Evidenz fiir eine positive Beeinflussung des
Outcomes durch eine Steroidtherapie erbracht werden konnte.
Unter INH-Therapie bedarf es einer tiglichen Gabe von 50 mg
Vitamin B6 (Pyridoxin).

=== Prognose
Die Prognose der tuberkuldsen Meningitis ist direkt korreliert
mit dem Stadium der Erkrankung zum Zeitpunkt des Thera-
piebeginns. Die Letalitdt und Langzeitmorbiditit liegt bei ini-
tial bewusstseinsgetriibten Patienten bei ca. je 30%. Das heif3t,
dass nur 30% der Patienten im fortgeschrittenen Stadium mit
bester spezifischer antimykobakterieller Therapie und allen in-
tensivmedizinischen sowie adjuvanten Therapiestrategien ohne
wesentliche neurologische Defizite tiberlebt.

Sehr hohes Alter, eine koexistierende milliare Aussaat sowie
extrem hohe Liquoreiweiflspiegel und deutlich erniedrigte Li-

quorglukosespiegel sind zusitzliche Indikatoren einer schlech-
ten Prognose.

35.3.2 Seltene bakterielle Infektionen des
Nervensystems

Die in diesem Kapitel aufgelisteten bakteriellen Erreger einer
akuten potenziell intensivpflichtigen Erkrankung des zentralen/
peripheren Nervensystems werden in Europa grundsétzlich sel-
ten gesehen, prisentieren sich mit unterschiedlichster neurolo-
gischer Symptomatik und bediirfen spezifischer diagnostischer
Untersuchungstechniken und therapeutischer Strategien. Ein
wesentlicher Hinweis sind pradisponierende Faktoren, Ana-
mnese, insbesondere Expositions- und Reiseanamnese sowie
das Vorhandensein von systemischen spezifischen Symptomen
bzw. Organmanifestationen (8 Tab. 35.18).

Eine Legionellenpneumonie kann in Einzelfillen von einer
Zerebellitis gefolgt sein, bei Immunkompromittierten (insbe-
sondere unter Kortisontherapie) konnen multiple Granulome
und/oder Abszesse durch Nocardia-Spezies bedingt sein. Hau-
fig von einer Primirinfektion/Lokalinfektion (pulmonal, zervi-
kofazial) ausgehend, kann sich eine Actinomyces-israelii-Infek-
tion per continuitatem ausbreiten und eine Meningitis, v. a. Ze-
rebritis und Hirnabszessbildung verursachen.
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35.4 Neuroborreliose und Neurosyphilis

E. Schmutzhard

O

Neuroborreliose und Neurosyphilis, beides Erkrankungen, die
durch Erreger der Familie der Spiroachetaceae hervorgerufen
werden, sind entziindliche Multisystemerkrankungen, die in
einer bestimmten Phase des Krankheitsverlaufes auch das zen-
trale Nervensystem betreffen kdnnen, allerdings in den meisten
Fallen keine Intensivpflichtigkeit verursachen.

35.4.1 Neuroborreliose

O

Die Lyme-Borreliose ist in weiten Teilen Europas und Nordame-
rikas endemisch. Die Erreger sind Borrelia-burgdorferi-Genuspe-
cies, die menschenpathogenen Genuspecies sind: B. burgdorfe-
ri sensu stricto, B. garinii, B. afzelii, B. spielmanii und evtl. B. pa-
cifica. Sie unterscheiden sich in ihrem regionalen Vorkommen
sowie in ihrer Organotropie: B. afzelii typischerweise die Haut,
B. garinii das Nervensystem involvierend, B. b. sensu stricto weist
keine typische Organotropie auf.

Die Vektoren sind Schildzecken, in Europa meistens Ixodes rhi-
zinus (gemeiner Holzbock). Bis zu 30% der Zecken sind Borre-
lia burgdorferi Ubertragend. Die saisonale Aktivitat der Zecken
bestimmt auch das Infektionsrisiko.

mmm Atiologie und Pathogenese

Die Ubertragung erfolgt durch einen Zeckenstich, nicht nur die
adulten Zecken, sondern auch Lymphen und Larven sind da-
zu in der Lage. Nach einer initial lokalen Ausbreitung kommt
es frithzeitig zu einer hdmatogenen Disseminierung und zu ei-
ner Penetration der Bluthirnschranke. Der durch die Borrelien
induzierte Entziindungsprozess geht mit einer Aktivierung der
Zytokinkaskade, aber auch mit erregerassoziierten und -getrig-
gerten Autoimmunmechanismen einher.

=== Symptomatik

Die lokale Infektion (Erythema migrans) sowie die frithe Disse-
minierung bedingen nie eine lebensbedrohliche, intensivpflich-
tige Erkrankung. Die potenziell intensivpflichtige, Symptoma-
tik wird evtl. durch eine Myokarditis, Meningovaskulitis, in sehr
seltenen Einzelfillen Myelitis und Polyradikuloneuritis hervor-
gerufen.

Der tiberwiegende Prozentsatz der Neuroborreliosen ver-
lauft im Sinne der klassischen Trias (Bannwarth-Garin-Buja-
doux-Syndrom):

Meningitis,

Radikulitis/Radikuloneuritis,
Hirnnervenneuritis.

Das Bannwarth-Garin-Bujadoux-Syndrom bedarf keiner inten-
sivpflichtigen diagnostischen oder therapeutischen Strategien.
Von den Hirnnerven ist sehr haufig der N. facialis — gerne auch
bilateral - betroffen. Eine Myositis sowie die chronische Bor-
relien-Enzephalomyelitis und die eine Acrodermatitis chronica
atrophicans begleitende Polyneuropathie nehmen ebenfalls nie
einen intensivpflichtigen Verlauf.

Bei atypischen oder seltenen Krankheitsbildern und po-
sitiver Serologie ist immer an eine Koinzidenz einer frither
durchgemachten Borreliose/Neuroborreliose und an aktuell an-
dere entziindliche ZNS-Erkrankung zu denken.

mmm Diagnostik

Die klinische Diagnose einer klassischen Trias ist, bei entziind-
lichem Liquor, weitestgehend pathognomonisch. Der Liquor
cerebrospinalis zeigt eine lymphoplasmazelluldre milde bis ma-
Bige Pleozytose, eine deutliche EiweifSerhohung, (in den mei-
sten Fillen IgG, IgM und IgA). Der Nachweis der intratheka-
len spezifischen Antikérperproduktion beweist die Diagnose
»Neuroborreliose«.

Der direkte Erregernachweis gelingt aus dem Liquor nur
sehr selten, auch die PCR konnte sich fir die Diagnostik der
Neuroborreliose noch nicht etablieren. In den Einzelfillen ei-
ner parallel zu Neuroborreliose bestehenden Erythema migrans
kann eine PCR aus einer Hautbiopsie diagnostisch sein.

Grundsitzlich sind folgende Labormethoden fiir die Dia-
gnostik einer akuten Neuroborreliose derzeit (noch) nicht ge-
eignet: Antigennachweis aus Korperfliissigkeiten, PCR aus Se-
rum und Urin, Lymphozytentransformationstest (LT T) und der
sog. »visual contrast sensitivity« Test (VCS-Test = Graustufen-
test).

Die Kernspintomographie sowie elektrophysiologische
Techniken sind als adjuvante diagnostische Strategien durchaus
brauchbar, jedoch wenig spezifisch.

mmm Therapie

Die Behandlung einer disseminierten bzw. spaten Neuroborre-
liose erfolgt mit Ceftriaxon (1. Tag 4 g, dann 2 g/24 h tiber min-
destens 2 Wochen, i.v.). Alternativen sind Cefotaxim (3x2 g tig-
lich @iber 2 Wochen) oder Doxycyclin (2x100 mg taglich p.o.,
iber 14-21 Tage).

Die akute Schmerzsymptomatik der klassischen Trias der
Neuroborreliose bildet sich sehr rasch zuriick, bestehende Pa-
resen brauchen sehr viel langer zur Riickbildung. Wihrend sich
die Entziindungszeichen im Liquor cerebrospinalis innerhalb
von 2—4 Wochen weitestgehend normalisieren, andert sich der
serologische Befund hdufig nur sehr langsam bzw. tiberhaupt
nicht; d. h. eine Serodiagnostik zur Therapie- und Verlaufs-
kontrolle ist nicht geeignet, da die nicht protektiven Antikor-
per persistieren.
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mmm Prognose

Ein frithzeitiger Therapiebeginn ist fir eine giinstige Progno-
se essenziell. Bereits eingetretene zerebrovaskulare Folgen einer
Myokarditis mit sekundéarer Embolisierung bzw. einer Mening-
ovaskulitis entsprechen in ihrer Prognose anderen zerebrovas-
kuldrer Ischdmien.

Eine sehr hiufig gesehene Jarisch-Herxheimer-Reaktion
kann in Einzelfillen eine akute, potenziell lebensbedrohliche
Symptomatik verursachen und eine Intensivpflichtigkeit bedin-
gen. Die ersten intravendsen Antibiotikaapplikationen sollten
immer unter stationdren Beobachtungsbedingungen durchge-
fithrt werden.

35.4.2 Neurosyphilis

mmm Symptomatik

Die im zweiten Stadium gelegentlich beobachtete meningovas-
kulitische Symptomatik einer Treponema-pallidum-Infektion
kann ebenso im Einzelfall eine intensivmedizinische Uberwa-
chung oder Betreuung erforderlich machen, wie die sehr seltene
Polyradikuloneuritis des Sekundarstadiums.

Tertidre Verlaufsformen der Syphilis (Tabes dorsalis und
progressive Paralyse) werden nur noch sehr selten gesehen und
konnen in Einzelfillen auch intensivpflichtige Symptome bzw.
Syndrome verursachen. Neben der Jarisch-Herxheimer-Reakti-
on, die in diesem Krankheitsstadium nur bei 1-2% zu erwar-
ten ist, kann eine statusartige epileptische Anfallsmanifestati-
on oder ein passageres enzephalitisches Krankheitsbild bei der
progressiven Paralyse sowie die sog. Oblongata-Krise (abdomi-
nelle Schmerzen, Tachykardie, Bewusstseinsstorung, Atemsto-
rung bis Atemstillstand), die in fritheren Jahren gelegentlich die
unmittelbare Todesursache eines Patienten mit Tabes dorsalis
war, und deren Pathomechanismus unbekannt ist, eine inten-
sivpflichtige Situation bewirken.

mmm Diagnostik
Die Serodiagnostik mit den spezifischen antitreponemalen An-
tikorpertests, FTA-ABS und TPHA sowie die IgM erfassenden
Verfahren (T.p.-IgM-Elisa, 19S- (IgM)-FTA- ABS-Test) sind von
den unspezifischen Testmethoden (VDRL, etc.) abzugrenzen.
Zur definitiven Diagnose bedarf es des positiven Ausfalls
spezifischer Tests. Der Liquor cerebrospinalis zeigt in der tiber-
wiegenden Zahl der Fille eine intrathekale IgM-Produktion, ge-
legentlich auch eine intrathekale IgG- und IgA-Produktion. Bei
progressiver Paralyse findet sich fast immer eine Liquorpleozy-
tose, wihrend bei Tabes dorsalis dies nur in 50-75% der Fil-
le gesehen wird. Eine Meningovaskulitis zeigt ebenfalls in den
meisten Fillen eine Pleozytose. Das Gesamtprotein sowie eine
intrathekale IgG- (hdufig auch IgM- und IgA-)Produktion, er-
ginzen den Liquorbefund. Die Pleozytose ist haufig lymphozy-
tér, aber auch ein lymphoplasmazellulires Bild wird gesehen.
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Bildgebende Befunde (zerebrale CT- oder MR-Untersu-
chung) zeigen unspezifische Verdnderungen im Sinne einer Ar-
teriitis, zerebraler Ischdamie, oder unspezifische Lisionen in der
weifSen Substanz.

mmm Therapie

Jede Form einer Neurosyphilis wird mit hochdosiertem Penicil-
lin G (z. B. 3x10 Mio E. taglich) tiber mindestens 2 Wochen be-
handelt. Drittgenerationscephalosporine sowie Doxycyclin sind
Alternativen (z. B. bei p-Lactam-Allergien).

mmm Prognose

Wihrend die meningitische Symptomatik unter antibiotischer
Therapie abklingt, entspricht die Prognose von vaskulitischbe-
dingten Hirninfarkten der Prognose anderer zerebrovaskuldrer
Ischdmien. Eine komplette Remission ist im Tertidrstadium in
den meisten Fillen nicht mehr zu erreichen.
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35.5 Akute Virusinfektionen des ZNS

U. Meyding-Lamadé, ]. Sellner, S. Menon
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Die akute lymphozytare Meningitis ist haufig durch Viren, aber
teilweise auch durch andere Erreger hervorgerufen und stellt die
hdufigste entziindliche Erkrankung des Nervensystems dar.
Aufgrund des oft blanden Verlaufes bleiben viele Virusmeningiti-
den undiagnostiziert, so dass eine exakte Inzidenz nicht bekannt
ist.

In moderaten Klimazonen sieht man eine signifikante Haufung
der Falle insbesondere in den Sommer- und Herbstmonaten,
was das saisonale Vorherrschen von Enteroviren und Arboviren,
den Hauptverursachern der sog. aseptischen Meningitiden,
widerspiegelt. Enteroviren stellen hierbei bis zu 90% der Erreger
dar. Zu dieser Gattung werden Picornaviren (Coxsackie,- Echo,-
Polio, sowie humane Enteroviren 68 und 71) hinzugezéhlt.

Die klinischen Leitsymptome sind Fieber, Kopfschmerzen und
meningeale Reizerscheinungen, die hdufig mit einem entziind-
lichen Liquorprofil assoziiert sind. Dabei zeigen Kinder und alte
Menschen gelegentlich kein meningitisches Syndrom. Leichte
Benommenheit oder Lethargie sind keine Seltenheit, wobei
allerdings das Vorhandensein von starkeren Bewusstseinssto-
rungen (z.B. Sopor, Koma), Krampfanféllen oder anderweitig
fokal-neurologischen Symptomen an eine Beteiligung des Hirn-
parenchyms und damit an eine andere Diagnose denken lassen

muss.
Im Liquor findet sich eine leichte Pleozytose (25—-500 Zellen/pl),
hierbei kann in der Frilhphase ein granulozytares Zellbild dem
dann charakteristischen lymphozytéren Zellbild vorangehen.
Das wichtigste Kriterium bei der Differenzialdiagnose ist der
Ausschluss nichtviraler Ursachen, wie z.B. bakterielle Menin-
gitiden, parameningeale Infektionen, infektiose Meningitiden
durch anderweitige Erreger (Tuberkulose, Pilze, Parasiten) sowie
neoplastische Meningitiden und nichtinfektios entziindlichen
Erkrankungen (z. B. Sarkoidose, M. Behcet).

Normalerweise haben virale Meningitiden einen Verlauf tber
10-14 Tage, nur 10% zeigen einen protrahierten Verlauf.

Im Regelfall wird symptomatisch behandelt, ohne dass eine
stationdre Aufnahme erforderlich ist. Ausnahmen gibt es ledig-

lich bei Patienten mit Immunschwache, mit einer GberméBigen
Infektion, die auch anderer Genese (z. B. bakteriell) sein kann,
sowie bei Neugeborenen.

Die Prognose fiir eine Restitutio ad integrum nach einer viralen
Meningitis ist in der Regel sehr gut, wobei allerdings bei Kin-
dern und Neugeborenen in machen Féllen kognitive Einschran-
kungen, Lernstérungen sowie Horverluste beschrieben worden
sind.

AkuteviraleMeningoenzephalitidensind selteneErkrankungen,
erfordern aber haufig eine intensivmedizinische Behandlung,
rasche Diagnostik und Therapie. Hierbei ist neben dem menin-
gealen Befall zusatzlich das Hirnparenchym (Meningoenzephali-
tis) durch Viren infiziert, wobei nur selten rein isolierte Enzepha-
litiden vorkommen. In manchen Féllen kommt zudem der Befall
des Riickenmarks (Enzephalomyelitis) oder der Nervenwurzeln
(Enzephalomyeloradikulitis) hinzu.

Das Auftreten ist vorwiegend sporadisch, in manchen Regionen
Europas sind arthropodenibertragene Enzephalitiden wie die
Frihsommermeningoenzephalitis endemisch. Die klinischen
Syndrome sind oft unspezifisch und erlauben nur selten eine
diagnostische Zuordnung. Die Entwicklung neuer neurora-
diologischer und molekularbiologischer Methoden brachte
erhebliche Fortschritte fir die friihzeitige Identifizierung von
ZNS-Infektionen und Monitoring des Therapieeffekts. Trotzdem
wird nur bei etwa /5 der Patienten die Ursache der Enzephalitis
geklart, bei einem weiterem '/; wird die Ursache aufgrund von
Klinik, des Ansprechens auf Therapie und grenzwertiger serolo-
gischer Befunde vermutet. Die Zahl der antiviralen Substanzen
nimmt stetig zu, jedoch gibt es weiterhin virale Enzephalitiden,
die aufgrund mangelnder spezifischer Therapien haufig letal
enden.

=== Atiologie und Pathogenese

Zu den hiufigsten Erregern akuter Meningoenzephalitiden z&h-
len in Europa Enteroviren gefolgt von Arboviren (diverse Al-
pha-, Flavi-, und Bunyaviren). Dariiber hinaus kommen auch
Masern-, Mumps-, Epstein-Barr-Viren (EBV), humane immu-
nodefiziente Viren (HIV) und »lymphocytic choriomeningitis«
Viren (LCMV) in diesem Zusammenhang vor [11].

Die Infektion erfolgt meist im Rahmen eines systemischen
Virusinfekts.

Beim direkten Erregerbefall gelangen die Viren am hau-
figsten auf hdmatogenem Weg ins ZNS. Im Gegensatz zu
fritheren Annahmen scheinen die Viren die Bluthirnschran-
ke relativ leicht iiberwinden zu konnen. Der ZNS-Befall hingt
wohl vom Ausmaf} der Virdmie und die Virdmie von der Ver-
fassung des Immunsystems ab. Man vermutet, dass die Viren
die Gefiflendothelzellen direkt befallen oder durch Pinozytose/
Exozytose durch die Zellen hindurchtransportiert werden. Ei-
nige Viren (Rabies, HSV) konnen durch retrograden axonalen
Transport peripherer Nerven in das ZNS gelangen. Sicher miis-
sen mehrere ungiinstige Faktoren zusammenwirken, damit sich
aus einer der haufigen Virusinfektionen eine Enzephalitis ent-
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wickelt. In der Regel gehen die infizierten Nervenzellen zugrun-
de. Dadurch werden z. B. entziindliche Reaktionen ausgeldst,
die weiteren Schaden anrichten kénnen.

Bei Immundefizienten treten gehéduft akute Virusinfekti-
onen und hierbei gelegentlich ZNS-Manifestationen auf:

Cytomegalie-Virus- (CMV-)Retinitis und -Enzephalitis

(3%),

Varizella-Zoster-Virus- (VZV-)Enzephalitis (5%),

HSV (4%),

progressiv multifokale Leukenzephalopathie (PML) im

Rahmen einer HIV-Infektion (2%).

Fiir eine virale Genese eines akut oder subakut entwickelnden
ZNS-Prozesses sollten folgende Argumente in Betracht gezogen

B Tab. 35.19. Haufige akute virale (Meningo)enzephalitiden
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werden: Epidemien (Mumps, VZV, Polio), Insektenstich- oder
Tierbiss (Arboviren bzw. Rabies), Inmunsuppression oder Be-
handlung mit Blut- oder Blutprodukten sowie vorhergehende
Auslandsaufenthalte. Saisonale Erkrankungshaufigkeiten helfen
eine weitere Eingrenzung hiufig auftretender Virusinfektionen,
so z. B. Arbovirus- und Enterovirus vermehrt im Sommer und
v. 2. Mumps- und LCMV-Infektionen im Winter.

Bei Aufenthalten in Siidostasien sind insbesondere an die
Japanische Enzephalitis und das Nipah-Virus (Paramyxovirus),
in Zentral- und Westafrika an das Ebola-Virus und in Nord-
amerika an das West-Nile-Virus (WNV), St.-Louis-Enzephali-
tis-Virus, California-Enzephalitis-Virus oder die Toga-Virus-
Enzephalitiden zu denken. Eine Ubersicht der diversen viralen
(Meningo)enzephalitiden findet sich in @ Tab. 35.19.

Viren Neurologische Mani- Klinische Besonderheiten Diagnostik (1. und Verlauf
festation 2.Wahl)

Adenoviren M, ME Fieber, akute Pharyngitis, 1. Serologie, Gelegentlich schwerer
Konjunktivitis, epidemische 2. Erregerisolation Verlauf bei Kleinkindern
Keratokonjunktivitis, und Immunsuppri-
atypische Pneumonie mierten

Arboviren

FSME M (25%), ME (75%) Neurologische Besonder- 1. ASI, 2. RNA-PCR Letalitat 0,8—2%, gele-

nach Zeckenbiss

heiten bei 10% der Infi-
zierten, biphasischer Verlauf

gentlich schwerer polio-
dhnlicher Verlauf

Reisekrankheiten

Eastern Equine Encephalitis (EEE), West Nile Virus Encephalitis, Japanische Enzephalitis, St.-Louis-Enzephalitis, etc.

Arenaviren

LCM-Virus (Lym-
phozytare Chorio-
meningitis)

ME, MM, Ubertragung
durch Nager

Langes Prodromalstadium
mit Miudigkeit, Riicken- und
Muskelschmerzen

Gelegentlich schwere
Verlaufe, Letalitat 2,5%

Serologie, PCR

Herpesviren

HSV-1 M, ME Typische fokale Enzephali- 1.PCR, 2. ASI Letalitat 80%, seit Mog-
tis mit Befall des Temporal- lichkeit der antiviralen
lappens Behandlung <20%, je-

doch héaufig Residual-
schaden

Varizella-Zoster- ME, Zerebellitis, Vas- Meist 1-2 Wochen nach 1.PCR, 2. ASI Letalitat 5—10%, Resi-

Virus (VZV)

kulitis

Windpockeninfektion, Zo-
ster opthalmicus

Zosterganglionitis,
-radikulitis, selten
-myelitis

Herpes-zoster-Exanthem

dualschaden in 20%
der Fille

Postherpetische Neu-
ralgie in 10%, haufig bei
Alteren

Epstein-Barr-Virus
(EBV)

M, ME (Hirnstammen-
zephalitis, Zerebellitis,
Polyneuritis)

Mononucleosis infectiosa
(Pfeiffer-Driisenfieber)

1. PCR, 2. Serologie

Meist gutartig, Letali-
tat 2-5%
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B Tab. 35.19. (Fortsetzung)

Viren

Zytomegalievirus
(CMV)

Neurologische Mani-
festation

ME, Myelitis (oft Reak-

tivierung nach Immun-
suppression oder Kno-
chenmarktransplanta-

tion, Polyneuritis)

Klinische Besonderheiten

50-60% der Bevolkerung
seropositiv, manchmal mit
Hepatitis, Myokarditis, Pneu-
monie

Diagnostik (1. und
2. Wahl)

1.PCR, 2. ASlund
Antigennachweis
im Blut

Verlauf

Schwere Verlaufe bei Im-
munsupprimierten, Auf-
treten mit (CMV-Pneu-
monie, -Kolitis, -Retinitis)
oder ohne systemischen
Befall

Myxoviren

Influenza-A- und

ME und parainfekti-

Grippe, Bronchitis, Pneumo-

1. Serologie, 2. PCR

Meist gutartiger Verlauf,

-B-Virus Ose EM nie, Myalgie, Exanthem Letalitat 10%
Mumpsvirus M, ME gelegentlich Meningitis; 1.PCR, 2. ASI
vorher Parotitis, Orchitis,
Pankreatitis, Oophoritis
Masernvirus Parainfektiose 2.-5. (33.) Tag nach maku- 1. PCR, 2. ASI Letalitat 10—20%,
Enzephalitis lopapuldsem Exanthem, Defektheilung 50%
manchmal Bronchopneu-
monie
Enteroviren
Coxsackie-A-Virus M, selten ME Herpangina, Sommergrippe 1. PCR, Serologie,
2. Erregerisolation
Poliomyelitis-Virus Poliomyelitis Biphasischer Verlauf mit ka- 1. PCR, Serologie, Letalitét 10%, Restpare-
Typ 1-3 tarrhalischer Vorphase und 2. Erregerisolation sen bei ca. 30%
paralytisch-meningitischem
Stadium
Echo-Viren M, ME Gastroenteritis, Konjunktivi- PCR, Serologie Vorwiegend gutartige

tis, Exanthem, gelegentlich
Leberbeteiligung

Verlaufe

Pockenvirus

EM, meist parainfektios

Zyklischer Verlauf mit Initial-
stadium (Fieber, Exanthem)
und Eruptionssuppurations-
stadium

1. PCR, Serologie,
2. Erregerisolation

Zerebrale Beteiligung
2,7%

Roteln (Rubella-
Virus)

Parainfektiose EM

Rételnexanthen, nuchale
Lymphadenopathie

ASI, PCR

Gute Prognose, Letali-
tat 8%

Rhabdoviren

Tollwut, Lyssa-Enze-
phalitis

Prodromalstadium mit Kopf-
schmerz, Fieber, Exzitations-
stadium mit Erregungszu-
standen, paralytisches Stadi-
um und Tod

M Meningitis; ME Meningoenzephalitis; MM Meningoenzephalomyelitis; EM Enzephalomyelitis

1. PCR, 2. Abklatsch-
praparat der Kornea

Letalitat 100%
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mmm Symptomatik

Die klinischen Symptome einer viralen Enzephalitis sind im-
mer diagnostisch wegweisend, andererseits aber nur selten hin-
reichend spezifisch. In bis zu 60% der Fille geht einer akuten
viralen Enzephalitis ein Prodromalstadium voraus, meist in
Form von allgemeiner Abgeschlagenheit, eines grippalen In-
fekts oder gastrointestinaler Beschwerden. In vielen Fillen set-
zen die Symptome akut aus voller Gesundheit ein und erreichen
bereits am ersten Tag ihren Héhepunkt.

Die Leitsymptome der Enzephalitis sind neben Fieber (70%)
und Kopfschmerzen meist eine verdnderte Bewusstseinslage
(Somnolenz, Koma), Verhaltensauffalligkeiten (Desorientiert-
heit, Psychosen) sowie Nachweis von entweder fokalen oder
diffus neurologischen Symptomen (Halbseitensymptome, Dys-
phasien/Aphasien und Hirnstamm-/Kleinhirnstérung jeweils
20%, epileptische Anfille 50%).

Bei Aufnahme klagen 65% aller Patienten {iber Kopf-
schmerzen und Fieber. Oft fillt in der neurologischen Untersu-
chung eine begleitende meningeale Reizung (ca. 60%) als Zei-
chen der Meningoenzephalitis auf. Hautverdnderungen konnen
Hinweise auf eine Masern, Roteln oder Varizella-Zoster-Enze-
phalitis sein.

Die meningeale Reizung und die erhéhte Temperatur kdnnen
bei Sauglingen, immunkompromittierten Patienten oder
adlteren Menschen fehlen.

Die Symptomatik hangt von der Lokalisation und dem Ent-
wicklungstempo des entziindlichen Prozesses ab. Die Enterovi-
ren fithren z. B. zu einem Befall des Hirnstamms mit dem kli-
nischen Bild einer Rhombenzephalitis, das Herpes-Simplex-Vi-
rus (HSV) betrifft dagegen v. a. die Temporallappen.

Bei schwerem Verlauf kann es innerhalb weniger Tage zum
Tod durch Folgen einer zytotoxischen Hirnschwellung mit kon-
sekutiv erh6htem intrakraniellem Druck kommen. Etwa 1/5 al-
ler akuten Enzephalitiden werden zeitweilig auf der Intensivsta-
tion behandelt. Die hdufigsten Indikationen zur intensivmedizi-
nischen Behandlung sind die Bewusstseinsstorung, epileptische
Anfille sowie Schluck- und Atemantriebsstérungen.

mmm Diagnostik

Die Prognose viraler Meningoenzephalitiden ist abhingig
von der frithen Diagnose und frithzeitigem Therapiebeginn
(B Tab. 35.19).

Anamnese und Klinik

Eine akute virale Enzephalitis sollte gegeniiber einer Enzepha-
lopathie, die durch eine Vielzahl nichtinfektioser Komponen-
ten eine virale Enzephalitis vortduschen kann, sicher abge-
grenzt werden. Dabei kann die Enzephalopathie metabolische
Veranderungen wie Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz, di-
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abetisches Koma, mitochondriale Zytopathien, Anoxie/zere-
brale Ischdmie, systemische Infektionen, Intoxikationen, para-
neoplastische Storungen, maligne Hypertonie, nichtkonvulsiver
Status bei Epilepsie sowie bestimmte Néhrstoffdefizite beinhal-
ten.

Die Anamnese ist hierbei wie bei allen Erkrankungen un-
erldsslich und sollte sicherlich auch eine Reiseanamnese be-
inhalten. Bei klinischer Konstellation von Kopfschmerzen, Fie-
ber und Bewusstseinsstérung in Kombination mit potenziell fo-
kal-neurologischen Ausfillen (z. B. Krampfanfille) muss sofort
an eine virale Enzephalitis gedacht werden, wobei z. B. ein ab-
rupter Beginn mit schneller Progredienz durch HSV 1 und Er-
krankungen mit biphasischen Verldufen eher durch Enterovi-
ren bedingt sind.

Bei Sicherung einer Enzephalitis sollte des Weiteren eine in-
fektigse virale Enzephalitis von einer akut disseminierten En-
zephalomyelitis (ADEM) unterschieden werden, die anamne-
stisch héufig eine kiirzlich erfolgte Impfung bei Kindern ergibt,
visuelle Storungen eines oder beider Augen sowie Zeichen der
spinalen Beteiligung und dartiber hinaus multifokale Entmar-
kungsherde in der MRT in beiden Hemisphéren aufweist [11].

Die klinische Untersuchung sollte auch das Aufsuchen még-
licher Hautverdnderungen (VZV) beinhalten.

“wichig |

Gibt die klinische Konstellation Hinweise auf eine Enzepha-
litis, muss sofort eine empirische, antivirale Therapie begon-
nen werden.

Neuroradiologie
Die kranielle Computertomographie (CT) und Magnetreso-
nanztomographie (MRT) kann charakteristische Befunde zei-
gen und erlaubt oft die Abgrenzung anderer Krankheitsbilder
[5], allerdings zeigt sich bei bis zu 10% liquorchemisch nach-
gewiesener HSV-Enzephalitisfalle ein unauffilliger kranieller
Computertomographie- oder Magnetresonanztomographiebe-
fund.
Die MRT kann das Ausmafl des entziindlichen Prozesses
aufzeigen und bereits auf spezifische Erreger hinweisen:
HSV-Enzephalitis bei temporalen Marklagerldsionen,
Japanische Enzephalitis bei thalamischen Blutungen,
Enterovirus-71-Enzephalitis mit T2-gewichteten hyper-
intensen Lisionen im Ncl. dentatus des Zerebellum und
Hirnstamm,
multiple Marklagerldsionen bei der PML.

Eine entscheidende Rolle spielt die zerebrale Bildgebung auch
zur Verlaufskontrolle bei entstehendem erhéhten ICP, wenn ei-
ne Entscheidung tiber die Anlage einer externen Ventrikeldrai-
nage getroffen werden muss.
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Allgemeine Blutuntersuchungen

Bei viralen Infektionen des ZNS ergeben die Blutuntersu-
chungen entweder einen Normalbefund oder geringfiigig er-
hohte Entziindungsparameter. Typisch ist eine relative Leuko-
zytose bei normalen, leicht erhéhten oder sogar erniedrigen
Gesamtleukozytenzahlen

Liquordiagnostik

Eine Liquoruntersuchung muss bei allen Patienten mit Ver-
dacht auf eine virale Enzephalitis durchgefiihrt werden, wenn
keine Kontraindikationen (erhohter intrakranieller Druck) vor-
liegen [3, 17].

Der klassische Liquorbefund ist von der einer viralen Me-
ningitis nicht zu unterscheiden und ist folgendermafien charak-
terisiert:

Geringe bis méflige Zellzahlerhohung: 20-1500/pl (sel-

ten bis 3000). Cave: auch normale Zellzahlen kénnen vor-

kommen.

Zytologie: vorwiegend lymphozytire Pleozytose, initial oft

granulozytires Zellbild. Bei der Kontrollpunktion nach

24-72 h sollte jedoch eine lymphozytire Pleozytose vor-

liegen. Eine Persistenz der polymorphkernigen Pleozyto-

se muss an eine bakterielle oder parameningeale Infektion
denken lassen (Ausnahme: bestimmte Echoviren, WNV;

[7,8]).

Leicht erh6htes Gesamteiweif3: <150 mg/1 (selten bis

500 mg/dl). Cave: in 40% der Fille keine Eiweiflerh6hung.

Glukose bzw. Laktat: >60 (L/S in %) bzw. <4 mmol/L.

Die Liquorbefunde einer akuten Virusenzephalitis sind typisch,
aber nicht spezifisch und koénnen gelegentlich auch bei fol-
genden Erkrankungen gefunden werden:

parainfektiose Enzephalomyelitis,

anbehandelten bakterielle Meningitiden,

parasitdren ZNS-Infektionen,

im Frithstadium der TBC- oder Pilzmeningitis,

parameningeale Infektionen (Abszess, Empyem).

Liquor-PCR

Mit der Liquorpolymerasekettenreaktion (PCR) konnen Ge-
nombestandteile diverser Erreger, wie z. B. HSV-1, EBV, CMV,
VZV und Enteroviren, nachgewiesen werden und bildet den
Goldstandard in der Diagnostik der Virusenzephalitiden. Sie
kann schnell durchgefiihrt werden, wobei die Ergebnisse bereits
nach ca. 24 Stunden vorliegen. Neuere Studien mit HSV-Enze-
phalitis haben gezeigt, dass die Sensitivitét (ca. 98%) und die
Spezifitit (ca. 94%) der Liquor-PCR gleich oder sogar besser als
die der Hirnbiopsie ist [7].

Dennoch ist meist die PCR nicht rund um die Uhr erhalt-
lich, so dass in der Akutsituation keinesfalls auf das PCR-Ergeb-
nis gewartet werden sollte, sondern bei Verdacht probatorisch
antiviral behandelt werden muss.

o |

Eine negative HSV-Liquor-PCR eines Patienten mit klinischem
und labortechnisch hohem Verdacht reduziert zwar die
Wahrscheinlichkeit, schlief3t aber damit eine Enzephalitis nie
aus!

Erregerspezifische Antikorperdiagnostik

Durch Berechnung des Antikorperindex (AI) kann eine intra-
thekale Antikorperproduktion festgestellt werden und erlaubt
damit den Bewetis einer erregerbedingten Meningoenzephalitis.
Diese Berechnung ist moglich bei Generierung exakter Labore-
inheiten mittels ELISA. Ein AI >1,5 zeigt eine intrathekale An-
tikorpersynthese an [13].

_ (spezifische Antikérper im Liquor)x(Serum-IgG)

ASI (Liquor-IgG)x(spezifische Antikérper im Serum)

Die intrathekale Synthese von Antikorpern entwickelt sich
meist erst am Ende der 1. Erkrankungswoche. Eine Synthese
erregerbedingter Antikérper findet aber auch in der Spitpha-
se neuroviraler Erkrankungen statt (»Liquornarbe«) und fithrt
im klinischen Alltag gelegentlich zur Fehldiagnose einer ZNS-
Infektion.

mmn Differenzialdiagnosen
Erkrankungen, die eine virale Enzephalitis vortduschen koén-
nen, sind:
vaskuldre Erkrankungen (Vaskulitis, zerebraler Infarkt, Si-
nus/-Venenthrombose),
Abszess und Empyem,
Pilzinfektionen (Kandidose, Kryptokokkose, Aspergillom),
parasitire Infektionen (Malaria, Neurozystizerkose, Toxo-
plasmose),
rickettsielle Infektionen (Q-Fieber, Rocky Mountain Spot-
ted Fever),
tuberkulose Infektionen,
Tumoren (Metastasen, Meningeosis),
toxische Enzephalopathie,
subdurales Himatom,
systemischer Lupus Erythematodes (SLE),
limbische Enzephalitis,
ADEM,
Prionen-Erkrankungen.

Wenn nicht virale Ursachen einer Enzephalitis einmal ausge-
schlossen sind, gilt es, eine Herpes-simplex-Virus-Enzephali-
tis (HSVE) von anderen Virusenzephalitiden zu unterscheiden.
Dies ist insofern relevant, als das fiir jede andere Ursache die
Therapie lediglich symptomatisch ist, wohingegen bei der HS-
VE eine spezifische und effektive antivirale Therapie zur Verfii-
gung steht, deren Wirksamkeit besonders dann ausgeprigt ist,
wenn sie frith im Verlauf eingesetzt wird.
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Eine HSVE sollte dann vermutet werden, wenn die Klinik auf
eine Beteiligung mesiotemporaler sowie frontotemporaler
Regionen hinweist , einschlieflich olfaktorischer und gusta-
torischer Halluzinationen, Anosmie, Gedachtnisstérungen
und Personlichkeitsveranderungen.

Eine akut aszendierende Parese, die einem Guillain-Barré-Syn-
drom (GBS) dhnelt, allerdings mit einer Pleozytose einhergeht,
kann durch eine FSME-, HIV-Infektion, Rabies oder WNV-In-
fektion bedingt sein [7].

mmm Verlauf
Aufgrund der verschiedenen Verldufe wird im speziellen auf die
wichtigsten Enzephalitiden eingegangen.

Herpes-simplex-Virus-Enzephalitis (HSVE)

Das HSV ist in Westeuropa bei Kindern die alter als 6 Mona-
ten sind und bei Erwachsenen die haufigste Ursache einer spo-
radischen Enzephalitis.

Bei immunkompetenten Erwachsenen wird die HSVE
in 90% der Falle durch das HSV-1 ausgelost, wiahrend HSV-
2 meist nur eine benigne lymphozytire Meningoenzephalitis,
hervorruft, welche auch mehrfach remittieren kann (friiher:
Mollaret-Meningitis). Bei Neugeborenen und Immuninkompe-
tenten ruft HSV-2 eine diffuse Enzephalitis im Rahmen einer
systemischen, himatogen fortgeleiteten Infektion hervor.

Die durch HSV-1 erzeugte Enzephalitis ist mit einer Inzi-
denz von 5/100.000 die hiufigste sporadische Enzephalitis in
Westeuropa [21], ohne saisonale Bevorzugung. Ein !/5 aller HS-
VE-Fille tritt als Priméirinfektion auf. Die Mehrzahl aller Pa-
tienten hat jedoch bereits Antikorper gegen HSV, wenngleich
nur 10% aller HSVE-Patienten klinische Zeichen einer rekur-
rierenden HSV-Infektion aufweisen (z. B. Herpes labialis).

Das Virus gelangt vermutlich tiber die Mund- und Nasen-
schleimhaut zum Bulbus olfactorius oder Ganglion Gasseri
(N. trigeminus) und tiber durale Nerveniste zur vorderen und
mittleren Schidelgrube. Es verursacht eine fokale Enzephalitis,
die vorwiegend temporo- und frontobasal gelegen ist und durch
hamorrhagische Nekrosen und eine erhebliche Hirnschwellung
charakterisiert ist. In Einzelstudien gibt es Hinweise auf vi-
rusunabhingige chronisch-progrediente Gewebsuntergange im
Langzeitverlauf der HSVE [12].

Die initialen Symptome konnen sehr vielfiltig sein. Nach
einem 1- bis 4-tigigen Prodromalstadium folgt eine variable
Phase mit Bewusstseinsstorungen, Personlichkeitsverdnde-
rungen und fokalen neurologischen Symptomen.

Die HSVE kann einen schweren Verlauf mit erhchtem
Hirndruck und letalem Ausgang nehmen. Ohne spezifische
Therapie endet sie in 80% der Fille letal. Die spezifische frith-
zeitige Therapie kann die Mortalitit auf 20% senken, ein Grof3-
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teil der Uberlebenden (90%) behilt jedoch leichte bis schwere
kognitive Defizite zuriick [20].

In der kraniellen MRT konnen morphologische Verinde-
rungen bereits deutlich frither und sensitiver als in der CCT
nachgewiesen werden, wobei durch diffusionsgewichtete und
sog. Flair-Sequenzen ein erheblicher Informationsgewinn durch
frithzeitige Charakterisierung enzephalitischer Lésionen her-
beigefithrt werden kann. Die frontomesiotemporalen Anteile,
die insuldre Region, der Gyrus cinguli, der Thalamus sowie der
frontobasale Kortex sind mit fokalen Odemen, manchmal sogar
mit vereinzelter Kontrastmittelaufnahme, haufig betroffen.

Es gibt jedoch bildmorphologische Hinweise darauf, dass
bei Sduglingen und Kindern im Gegensatz zu Erwachsenen ver-
mehrt extratemporale Lasionen entdeckt werden [19].

EEG-Untersuchungen zeigen bei Liquor-PCR bestitigten
HSVE-Fillen in bis zu 90% fokal auf den Temporallappen be-
zogene Spike- und Slow-wave-Aktivitit, die jedoch haufig un-
spezifisch sind.

Charakteristische Liquorbefunde sind eine lymphozytire
Pleozytose von 15-200 (selten bis 700) Zellen/ul. Oft finden
sich an Tag 3—6 auch Plasmazellen und eine mononukleére Ple-
ozytose oder auch eine himorrhagische Komponente (Erythro-
zyten, Xanthochromie, Siderophagen). Das Liquoreiweif3 ist in
tiber 80% der Fille erhoht. Mittels PCR kann frithzeitig (Tag 1
oder 2) virusspezifische DNA im Liquor nachgewiesen werden.
Allerdings korreliert die Schwere der Erkrankung nicht mit der
Zahl der Viruskopien [23].

Falsch-negative Liquor-HSV-PCR-Befunde sind am hiu-
figsten innerhalb der ersten 24-48 Stunden sowie nach
10—-14 Tagen nach Krankheitsausbruch.

Die Therapie erfolgt bereits bei klinischem Verdacht mit
Aciclovir mit einer Dosis von 10 mg/kgKG alle 8 Stunden {iber
10-14 Tage (8 Tab. 35.20). Patienten mit Immundefekten oder
mangelndem Ansprechen auf die Therapie kdnnen mit héheren
Dosierungen und lingerer Therapiedauer behandelt werden.
Bei Aciclovirresistenz oder Unvertraglichkeit konnen Vidara-
bin oder Foscarnet zum Einsatz kommen.

Aktuell gibt es klinische Studien (Collaborative Antiviral
Study Group Trial) iber den Einsatz von Valaciclovir in der The-
rapie der HSVE. In diesen Studien soll die Frage gekldrt werden,
ob die orale Verabreichung von Valaciclovir fiir 90 Tage nach
Abschluss der intravendsen Aciclovirtherapie das Ausmafi der
langfristigen Defizite nach einer HSVE minimieren kann.

Dariiber hinaus wird derzeit durch die sog. GACHE- (Ger-
man Trial of Acyclovir and Corticosteroids in Herpes-simplex-
virus-Encephalitis) Studie der Effekt von adjuvantem Dexame-
thason auf Folgeschdden bei Patienten mit Herpesenzephalitis
untersucht.

Da bei der Pathogenese dieser Enzephalitis auch Autoim-
munmechanismen eine wichtige Rolle spielen, scheint unter ei-
ner kombinierten Therapie mit Aciclovir und Dexamethason
die Rate von Patienten mit schlechtem Outcome geringer als
unter alleiniger Therapie mit Aciclovir zu sein [10].
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Die antivirale Therapie reduziert die Zahl der Viruskopien
im Liquor. In den meisten Fillen fithrt die Aciclovirgabe so-
mit zu einer raschen Reduzierung des Antigennachweises im
Liquor, so dass in den meisten Fillen innerhalb von 15 Tagen
nach Beginn der Therapie die Liquor-PCR negativ ausfillt [19].
Bei persistierend positiver Liquor-PCR sollte an eine zusitz-
liche oder alternative antivirale Therapie gedacht werden.

Herpes-zoster (VZV-)Enzephalitis

Die tatsichliche Inzidenz der Herpes-zoster-Enzephalitis ist
nicht bekannt. Gefihrdet durch schwere Verldufe sind immun-
supprimierte Patienten, CMV-seronegative Transplantatemp-
fanger und Malignompatienten wihrend einer Chemotherapie.
Ein besonders hohes Risiko besteht fiir Aids-Patienten im Sta-
dium IV (Chorioretinitis).

Die VZV-Enzephalitis tritt in 1-2 von 10.000 Fallen einer
VZV-Infektion auf, meist 1-2 Wochen nach dem typischen Ex-
anthem. Gelegentlich kann sie dem Exanthem auch um bis zu
3 Wochen vorausgehen.

Klinisch kommt es entweder zu einer Meningoenzephalitis
oder Zerebellitis im Anschluss an eine Windpockeninfektion
oder zu einer Zosterneuritis (Giirtelrose) assoziierten Enzepha-
litis, die haufiger bei Abwehrgeschwichten vorkommt und als
Polioenzephalitis oder seltener als multifokale Leukenzephalo-
pathie verlaufen kann.

Meist beginnt sie 1-2 Wochen nach dem Exanthem, doch
gelegentlich kann sie den Windpocken auch um bis zu 3 Wo-
chen vorausgehen. Neuropathologisch finden sich entziindliche
Lasionen, himorrhagische Nekrosen, Vaskulitiden und Infarkte
durch Gefif3stenosen und -verschliisse.

Die kranielle MRT zeigt neben multiplen Lésionen in der
weiflen Substanz ischdmische und hdmorrhagische Lisionen
mit Kontrastmittelenhancement. Ein normales EEG im Akut-
stadium spricht gegen die Diagnose. Die EEG-Verdnderungen
konnen bis zu einem Jahr persistieren. Im Liquor findet sich ei-
ne lymphozytire Pleozytose, anfinglich mit einer Granulozy-
tose.

Die Therapie unterscheidet sich nicht von der der HSVE.
Die mit Windpocken assoziierte Enzephalitis hat eine Letalitét
von 30%, meist bedingt durch die oft vorbestehende Immunin-
kompetenz.

Epstein-Barr-Virus-Enzephalitis
Zerebrale Beteiligungen bei EBV-Infektionen sind meist gutar-
tig.

Das EBV ist ein Herpesvirus, welches verschiedene neuro-
logische Manifestationen verursachen kann (Meningitis, En-
zephalitis, Aids-assoziiertes ZNS-Lymphom, Myeloradikuli-
tis und Enzephalomyeloradikulitis). Die neurologischen Er-
scheinungen der EBV-Infektion treten meistens als Komplika-
tionen der infektiosen Mononukleose (in zirka 5-7% der Fil-
le) auf. Die Inzidenz der infektiosen Mononukleose selbst liegt
bei ca. 8/1000.

Die klassischen Symptome einer infektiosen Mononukle-
ose sind Fieber (76%), Pharyngitis (82%) sowie Lymphknoten-
schwellungen (94%) und Splenomegalie (52%). Neurologische
Symptome kénnen sich vor, wihrend und nach den klassischen
Symptomen manifestieren [4]. Die EBV-Enzephalitis kann als
Meningoenzephalitis, Zerebellitis (insbesondere bei Klein-
kindern) und Hirnnervenausfille in Erscheinung treten. Es
wurden auch Polio-dhnliche Krankheitsbilder beschrieben [24].
Schwere Krankheitsverldufe kommen insbesondere bei Klein-
kindern und immunsupprimierten Patienten vor. Kontrollierte
Studien zur Behandlung der EBV-Enzephalitis fehlen. Neben
Aciclovir kann auch Ganciclovir gegeben werden.

Frilhsommermeningoenzephalitis (FSME)

Das FSME-Virus gehort zu der Gruppe der Arboviren, wobei
das Erregerreservoir kleine Wildnager und Vektorzecken dar-
stellen. Die Entwicklungszyklen der Ixodes-ricinus-Zecken fith-
ren zu einem saisonalen Auftreten der Erkrankung von Mirz
bis Oktober mit Erkrankungsgipfel von April bis Juli.

Durchseuchte Zeckenpopulationen finden sich vornehm-
lich in Siiddeutschland, Osterreich, Tschechien, Ungarn und
Slowakei [9]. Der im Jahr 2005 beobachtete Anstieg der an das
RKI iibermittelten FSME-Erkrankungen auf 431 Erkrankungen
(in den Jahren 2001-2004 durchschnittlich 262 Fille) unter-
streicht, wie wichtig ein vollstindiger Impfschutz ist. Im Jahr
2006 wurde ein weiterer Anstieg auf 541 Fille dokumentiert. In
den letzten Jahren wurden neue Risikogebiete in Deutschland
definiert, eine aktuelle Karte ist auf der Website des Robert-
Koch-Instituts (www.rki.de) zu finden. In Europa werden bei
hoher Dunkelziffer jahrlich etwa 10.000-12.000 klinische Fille
beim Menschen registriert.

Derzeit sind 3 Subtypen bekannt (europiisch, dstlich, fern-
ostlich). Die Infektion hinterldsst eine lebenslange Immunitit.

Eine klinische Manifestation tritt nur in 30% der Fille auf. Es
werden meningitische (50%), meningoenzephalitische (40%)
und myelitische (10%) Verlaufsformen beobachtet. Das patho-
logische Korrelat ist eine fleckférmige Polioenzephalitis mit
meningealer Beteiligung. Hauptmanifestationsorte sind Hirn-
stamm, Dienzephalon, Kleinhirn, Kortex und Vorderhorner
des Hals- und oberen Thorakalmarks. Je nach der Verteilung
der Herde werden Hirnnervenausfille, Kleinhirnzeichen, spa-
stische und schlaffe Lihmungen, Krampfanfille, Hyperkinesien
und Myoklonien beobachtet.

Der meist biphasische Krankheitsverlauf beginnt mit ei-
ner 3-7 Tage andauernden grippedhnlichen Prodromalpha-
se. Bei ca. 10% der infizierten Personen kommt es nach einem
kurzen, symptomfreien Intervall zum Ubergang in die zweite
Krankheitsphase mit neurologischer Symptomatik. Ein erneu-
ter Fieberanstieg (39°C), heftige Kopf- und Gliederschmerzen
mit starkem Krankheitsgefiihl sind zu beobachten. In der Re-
stutitutionsphase kommt es zu kontinuierlicher Besserung in-
nerhalb von 1-3 Wochen. Die Letalitit einer manifesten Er-
krankung betrégt beim westlichen Erregersubtyp 1-2% (bei der
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myelitischen Form 20%), beim 6stlichen Subtyp 20%. Bei 27%
der Patienten finden sich lang anhaltende neuropsychologische
oder neurologische Defizite.

Eine Virusisolierung gelingt in der Akutphase des katarrha-
lischen Infektes aus Rachenspiilwasser und Liquor, aus Blut nur
selten. Anfang 2004 wurde die Falldefinition des Robert-Koch-
Instituts fir die FSME gedndert. Als FSME-Fall gelten nur noch
FSME-Virusinfektionen, bei denen ein positiver Befund, wel-
cher mit mindestens einer der 4 folgenden Methoden erhoben
wurde, vorliegt:

Direkter Erregernachweis

- RNA-Nachweis (z. B. PCR) nur im Blut oder Liquor,

post mortem im Organgewebe.

Indirekter Erregernachweis

- Nachweis von IgM- und IgG-Antikérpern im Blut oder

im Liquor (einmalig deutlich erhohter Wert).

- Deutliche Anderung zwischen 2 Proben beim IgG-An-

tikorpernachweis.

- Nachweis intrathekal gebildeter FSME spezifischer An-

tikorper (AI).

Die Postexpositionsprophylaxe wird nicht mehr empfohlen, da
Exazerbationen beschrieben sind. Eine aktive Immunisierung
sollte in Endemiegebieten durchgefiihrt werden. Die aktive Im-
munisierung erfolgt mit einem inaktivierten Virusstamm. Es
erfolgen 3 Impfungen (jeweils am Abstand von 1-3 Monaten
und nach 9-12 Monaten eine Booster-Impfung) die in 98—-99%
zu einer Serokonversion fithren. Daneben gibt es Schnellimmu-
nisierungschemata. Nach 3-5 Jahren ist eine erneute Booster-
Impfung erforderlich. Der empfohlene Zeitpunkt zum Beginn
der Impfung ist im Winter, da die Zecken zu diesem Zeitpunkt
inaktiv sind.

Eine spezifische antivirale Therapie fiir die FSME gibt es
nicht.

Rabies (Tollwut)

Rabies ist eine der dltesten bekannten Zoonosen. Erreger ist ein
Rhabdovirus der Gattung Lyssavirus, welcher alle Sdugetiere in-
fizieren kann.

Schitzungen zufolge versterben jihrlich ca. 100.000 Men-
schen an Tollwut. In Deutschland konnte die Tollwut durch sy-
stemische Bekdimpfungsmafinahmen nahezu eliminiert werden
und ist daher extrem selten. So gab es einen gemeldeten Fall in
1996, einen in 2004 und vier in 2005. Das Reservoir des Rabies-
Virus umfasst viele Tierarten, darunter Fiichse, Nager und Fle-
dermiuse, wobei die Ubertragung auf den Menschen zu iiber
90% durch Hundebisse erfolgt. Nach Replikation im Muskelge-
webe bindet das Virus an den Acetylcholinrezeptor und gelangt
iber die neuromuskuldre Endplatte und den peripheren Ner-
ven bis zum Vorderhorn, wo es erneut zu einer Virusvermeh-
rung kommt. Danach erfolgt die Ausbreitung zu den Speichel-
driisen iiber das sympathische Nervensystem. Hierbei ist das
limbische System besonders vulnerabel, wobei im Verlauf ne-
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ben perivaskuldren Lymphozyteninfiltraten als typisches Merk-
mal sog. »Negri-Korperchen« vorkommen.

Die Inkubationszeit liegt zwischen 10 und 20 Tagen (in Ein-
zelberichten bis 6 Jahre). Die Grof3e der Verletzung steht in um-
gekehrter Korrelation mit der Lange der Inkubationszeit. Die
Kklassische klinische Prisentation einer enzephalitischen Rabi-
es umfasst Fieber und eine autonome Hyperaktivitit mit fluktu-
ierend mentalem Status. In der akuten Phase kommen Kramp-
fe des Larynx und des Pharynx bei konsekutiver Hydrophobie
oder sogar Aerophobie vor.

Der Tod tritt in der Regel im Koma und unter den Zeichen
einer Atemldhmung ein, zwischen Auftreten der ersten Sym-
ptome und dem Tod liegen maximal 10 Tage.

Bei klinisch manifester Tollwut sterben die Patienten prak-
tisch immer, intensivmedizinische Verfahren konnen ledig-
lich den Verlauf etwas authalten. Bis zum derzeitigen Zeitpunkt
wurden in der Literatur nur 5 Patienten beschrieben, die trotz
klinisch manifester Erkrankung tiberlebten, wobei die Griinde
dafiir unklar bleiben.

Die Diagnose wird durch das klinische Bild und den Erre-
gernachweis gestellt. Im Liquor finden sich oft eine Schranken-
storung und eine lymphozytdare Pleozytose. Die Erregerisolie-
rung erfolgt aus dem Speichel, Trinenfliissigkeit, Liquor und
Urin. Die rabiesspezifischen Antikorper steigen innerhalb von
2 Wochen an. Gesichert wird die Infektion im Idealfall durch
Untersuchung von Hirngewebe des beiflenden Tieres.

Der direkte oder indirekte Rabiesnachweis sowie die Verlet-
zung eines Menschen durch ein tollwutkrankes oder -ver-
dachtiges Tier sind meldepflichtig.

Eine spezifische Therapie existiert nicht. Es wird lediglich sym-
ptomatisch behandelt.

Menschen, die ein erhdhtes Risiko durch vermehrten Kon-
takt mit rabiesinfizierten Tieren haben, sollten eine Praexpositi-
onsprophylaxe erhalten. Dabei handelt es sich um einen Aktiv-
rabiesimpfstoft, der intradermal oder intramuskuldr am Tag 0,
7,21 oder 28 appliziert wird.

Enterovirus-Typ-71-Enzephalitis

Enteroviren gehoéren zu den hiufigsten Erregern viraler Me-
ningitiden. Hierbei ist das Enterovirus-Typ-71 ein Erreger der
Hand-Fuf3-Mund-Krankheit (HFMK), die durch Bldaschen und
leichtes Fieber gekennzeichnet ist. Nach einem grippedhnlichem
Vorstadium kommt es zu Vigilanz- und Verhaltensstérungen,
Krampfanfillen, selten auch zu bizarren Verhaltensabnormali-
taten. Zu schweren Verldufen neigen v. a. Kleinkinder. Von Mirz
bis Dezember 1998 kam es in Taiwan zu einer groflen HFMK-
Epidemie mit 130.000 gemeldeten Fillen, 406 schweren Ver-
laufen und einer Mortalitit von 19,3%. Es wird eine fikal-orale
und aerogene Ubertragung angenommen. Zur Vermeidung ei-
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ner Infektion mit Enterovirus-Typ-71 werden v. a. hygienische
Maf3nahmen empfohlen. Die Diagnose erfolgt mittels Nachweis
von Virus-RNA im Liquor-PCR.Bei potenziell lebensbedroh-
lichen Verldufen kann das Préparat Pleconaril verabreicht wer-
den. Pleconaril ist ein oral applizierbares Virostatikum, das die
Replikation von Viren durch einen kapsidbindenden Mechanis-
mus hemmen kann. Eine grofle Post-hoc-Analyse zeigte, dass
Pleconaril den Verlauf der Infektion bei milden Erkrankungs-
formen lediglich minimal beeinflussen kann, wohingegen Pati-
enten mit einem schweren Verlauf davon profitieren konnen

mmm Therapie

Wie bereits erwihnt, besteht mit Ausnahme fiir die HSV-En-
zephalitis keine spezifische Therapie fiir virale Enzephalitiden
(B Tab. 35.20).

Die Immunisierung gegen bestimmte Viren (FSME) ist da-
her umso bedeutender. Bei ausgewdhlten Viruserkrankungen
(z. B. Rabies, Pocken) nach bereits stattgehabter Infektion ist
auch die Gabe von Hyperimmunglobulinen (passive Immuni-
sierung) notwendig.

Bei den meisten viralen Enzephalitiden ist die Therapie
symptomatisch ausgerichtet, welches in der Regel ein Monito-
ring bei intensivmedizinischer Betreuung mit einbezieht. Hier-
zu gehoren die Prophylaxe bzw. die addquate Behandlung eines

B Tab. 35.20. Antivirale Therapie

erhohten intrakraniellen Drucks (30-45° Oberkorperhochla-
gerung, Intubation und Hyperventilation), Fiebersenkung und
Kontrolle von Elektrolyt- und Wasserhaushalt, genauso wie ei-
ne engmaschige Kontrolle der Atmungsparameter. Im Einzelfall
kann eine osteoklastische Trepanation bei schweren Verldufen
aufgrund von fokaler Hirnschwellung ein gutes Ergebnis brin-
gen [15].

Eine antikonvulsive Therapie ist bei Anfillen oder beim kli-
nischen Verdacht nicht konvulsiver Anfille indiziert.

mmm Prognose

Die Prognose viraler Enzephalitiden hingt wesentlich vom Er-
reger ab. Die HSVE ist in Mitteleuropa unbehandelt mit einer
Mortalitdt von 80% behaftet, die frithzeitige Therapie konnte di-
ese Rate auf 20% senken. Bei vielen Uberlebenden bleiben je-
doch neuropsychologische Defizite zuriick.

Eine komatose Aufnahme ist fir den Patienten ebenso als
prognostisch ungiinstig zu werten, wie ein im Verlauf einset-
zendes Koma, ein erhohtes Lebensalter bzw. Sduglingsalter so-
wie der Nachweis einer intrathekalen IgG-Synthese.

Fiir Erkrankungen, die durch folgende fiir den Neurologen
relevante Viren verursacht werden, besteht eine Meldepflicht:
Adenovirus, FSME, Gelbfieber, Influenza, Lassa, Masern, Polio,
Rabies.

Wirksamkeit Dosis Nebenwirkungen Bemerkungen
Aciclovir HSV-1, HSV-2, 10 mg/kgKG alle 8 h, Schwindel, Verwirrtheit, Dauer 10—14 Tage; pro g
(Zovirax) EBV,VZV, CMV Infusionsdauer 1 h Schlafrigkeit, Psychosen, Aciclovir 1 | Flissigkeitsaus-
Bei Kreatininclearance: epileptische Anfalle, Kopf- scheidung
50—-25 ml/min: alle 12 h; schmerzen, Niereninsuffi-
25-50 ml/min: alle 24 h; zienz
<10 ml/min:alle 24 hin/,
Dosis
Ganciclovir s. Aciclovir 5 mg/kgKG, 2 Infusionen/24 h Wie Aciclovir + Leuko- und Keine gleichzeitige Gabe
(Cymeven) Thrombozytopenie von B-Laktamantibiotika
wegen Senkung der
Krampfschwelle, Probenecid
hemmt die Ausscheidung
Vidarabin HSV-1, HSV-2, 15 mg/kg/24 h als 12-stiin- Ubelkeit, Diarrhd, Erbrechen, Dosisanpassung bei Nieren-
vzZV dige Infusion Tremor, Ataxie, Psychosen, insuffizienz, Nachteile bei
epileptische Anfalle Patienten mit hohem Hirn-
druck wegen groBer Volu-
menmengen
Foscarnet HSV-1, HSV-2, 2-mal/24 h 60—90 mg/kgKG Nephrotoxizitat, Verschie- Addquate Hydratation
(Foscavir) EBV,VzZV, CMV i.v. fir 2 Wochen bung von K, P, Ca, Kopf-

schmerzen, Tremor, epilep-
tische Anfélle, Bewusstseins-
stérungen
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35.6 Chronische virale ZNS-Infektionen

S. Menon, J. Sellner, U. Meyding-Lamadé

O

Chronische Entziindungen der Meningen kénnen schwerwie-
gende neurologische Stérungen hervorrufen und sogar tédlich
enden, falls nicht erfolgreich behandelt wird. Der Zustand kann
dann diagnostiziert werden, wenn eine Entziindung der Hirn-
haute tber 4 Wochen anhalt, welches sich in einem inflammato-
rischen Liquorprofil widerspiegelt. Die Ursachen sind haufig sehr
unterschiedlich und kénnen in 5 Kategorien unterteilt werden:
= meningeale Infektionen,

== maligne Erkrankung,

== nicht infektiose entziindliche Erkrankungen,

= chemische Meningitis,

== parameningeale Infektionen.

Dabei kann neben den Meningen auch das Hirnparenchym
selbst betroffen sein, was dann meist in Kombination als chro-
nische Meningoenzephalitis in Erscheinung tritt.

Die Leitsymptome einer chronischen Meningitis sind persistie-
rende Kopfschmerzen, mit oder ohne Nackensteife, Hydroze-
phalus, Hirnnervenausfalle, Radikulopathien und Persénlich-
keitsveranderungen.

Auch systemische Erkrankungen kdnnen die Ursache einer
chronischen Meningitis darstellen, wobei dann mit zusétzlichen
Symptomen zu rechnen ist, auf die gesondert zu achten ist. Im
Allgemeinen ist der Verlauf chronisch fortschreitend mit wieder-
holten Exazerbationen. Vaskulitiden haben meist chronisch pro-
grediente Verschlechterungen mit krisenhaften Zuspitzungen,
hingegen sind rezidivierende Krisen mit intermittierender
Beschwerdefreiheit typisch fir die Mollaret-Meningitis und auch
flr Abszessrupturen.

Neben einem entziindlich veranderten Liquor mit lymphozy-
tarer Pleozytose von einigen 100 Zellen, EiweiBvermehrung
und Glukosereduktion finden sich in der Diagnostik chronischer
Meningitiden haufig in der EEG-Untersuchung Allgemeinveran-
derungen.
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Kernspintomographische Untersuchungen mit Kontrastmittel
des Gehirns oder des Riickenmarks weisen hdufig ein meninge-
ales Enhancement auf, und helfen darlber hinaus eine geeig-
nete meningeale Lokalisation vor potenziell geplanter Biopsie
zu identifizieren.

Sollte eine ursachenspezifische Therapie aufgrund fehlenden
Erregernachweises nicht zur Verfligung stehen, wird langerfri-
stig mit Kortikosteroiden behandelt.

35.6.1 SSPE (subakute sklerosierende
Panenzephalitis)

=== Inzidenz und Atiologie

Die subakute sklerosierende Panenzephalitis (SSPE; Van-Bo-
gaert-Leukenzephalitis) ist eine seltene (1:1.000.000) progre-
diente demyelinisierende Erkrankung des ZNS assoziiert mit
einer chronischen Infektion des Hirnparenchyms mit Masern-
virus. SSPE tritt praktisch nur im Kindes- und Jugendalter auf
und ist anamnestisch sehr hdufig mit einer frith durchgemach-
ten Maserninfektion (vor 2. Lebensjahr 50%, vor 4. Lebensjahr
80%) in Verbindung zu bringen. Allerdings besteht eine recht
lange Inkubationszeit (5-10 Jahre) bis sich die typischen Symp-
tome der SSPE zeigen.

=== Symptomatik

Die typischen Symptome einer SSPE sind
Verhaltensstérungen,
Demenz und
Personlichkeitsverfall.

Die sonst fiir virale ZNS-Infektionen hiufig vorkommenden
Symptome wie Fieber und Kopfschmerzen bestehen hier nicht.
Im weiteren Verlauf der Erkrankung kommen hiufig Myoklo-
nien, epileptische Krampfanfille, Ataxie und Visusstérungen
hinzu.

B Tab. 35.21. Klinik und Diagnose der SSPE
Stadium 1

Symptomatik Verhaltensauffalligkeiten,
Sprachverfall, Visusstérungen

(Chorioretinitis)

Stadium 2

Extrapyramidale Stérungen,
Myoklonien, Ataxie

Die SSPE ist nicht kontagids, weder eine horizontale noch
vertikale Ubertragung wurde bislang beobachtet. Zur Stadien-
einteilung der SSPE @ Tab. 35.21.

mmm Pathogenese und Diagnostik

Die Pathogenese ist bislang nicht geklart. Neuropathologisch liegt
eine Panmeningoenzephalitis, d. h. ein entziindlicher Prozess der
grauen und weiflen Substanz unter Einschluss der Meningen, vor.
Histologisch findet man in wechselnder Intensitéit plasmazytare
und lymphozytére Infiltrate, ausgedehnten Markscheidenabbau
und Gliawucherung. Fettkérnchenzellen durchsetzen diffus das
Marklager und fiillen die perivaskuldren Rdume der Gefifle. Man
findet auch eosinophile, intranukledre und intrazytoplasmatische
Einschlusskorperchen in Neuronen und Gliazellen.

Die am meisten befallenen Regionen sind das periventriku-
lare und subkortikale Marklager.

Eine vor kurzem erschienene Publikation beschrieb Fille,
in denen MRT-Lisionen bei SSPE affektierten Kindern auch im
Hirnstamm detektierbar waren [3].

Der Liquorbefund ist der einzige auffillige Laborparameter,
Klinik und Infektparameter geben keinen Hinweis auf eine In-
fektion. Im Liquor und Serum finden sich sehr hohe IgG-Titer
gegen Masern, der ASI zeigt eine intrathekale Synthese an. Neu-
este Daten zeigen, dass im Liquor von SSPE-Patienten vermehr-
te Plasmazellklone (CD-138+-Zellen) krankheitsrelevante An-
tikorper produzieren, die durch humane IgG rekombinante AK
(mAbs) identifiziert werden konnen [2].

Das EEG ist stetes pathologisch und es finden sich alle 5-8 s
Gruppen von hohen §-Wellen, die von rhythmischen Hyperki-
nesien begleitet sind (Rademecker-Komplexe: charakteristisch,
aber nicht pathognomonisch).

mmm Therapie

Eine kausale Therapie ist nicht bekannt. Die Krankheit ldsst sich
durch die Masernschutzimpfung vor dem 2. Lebensjahr verhin-
dern.

Stadium 3

Bewusstseinsstérungen, Stupor, Koma,
Choreoathetose, Tetraspastik, Seh-
storungen (kortikale Blindheit, Optikus-
atrophie) Tod nach Monate/Jahren

EEG Synchrone, hochamplitudige bi- oder triphasische Wellen, die aus einer relativ flachen Grundaktivitdt entstehen und
rhythmisch alle 5-15 s wiederkehren (Rademecker-Komplexe)
Liquor Normale Zellzahl, ausgepragte intrathekale IgG-, leichte IgM-Produktion, positive oligoklonale Banden, Masern-ASlI

>1,5. Serum: Erhohte Masern-AK-Titer

Neuroradiologie

CCT/MRT: In spateren Stadien ausgepragte Atrophie und abnormes Signalverhalten in grauer und subkortikaler

weilSer Substanz, v. a. parieto-okzipital. Zusétzlich abnorme Areale in den Stammganglien
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Es wurden Therapieversuche mit Isoprinosin allein oder
in Kombination mit intrathekaler oder intraventrikuldrer Ga-
be von Interferon berichtet, die die Uberlebensrate verldngert
hitten und bei manchen Patienten eine gewisse klinische Besse-
rung gebracht hitten. Allerdings gab es hierzu nie eine kontrol-
lierte klinische Studie [1].

Die Erkrankung endete frither in 80% der Fille letal in-
nerhalb von 3 Jahren nach Diagnosestellung. Inzwischen sind
durch gezielte Behandlung von Myoklonien, Spastik, Anfillen
und weiterer Komplikationen Verldufe tiber 10 Jahre méglich.

Differenzialdiagnostisch muss an eine progressive Roteln-
panenzephalitis oder auch an Leukenzephalopathien gedacht
werden, die einen dhnlichen im Verlauf haben konnen.

35.6.2 Progressive Rételnpanenzephalitis (PRP)

mm= Inzidenz, Atiologie und Pathogenese

Die progressive Rubellapanenzephalitis ist eine extrem seltene
chronisch-progrediente Rételnerkrankung des ZNS, die tiber-
wiegend Jungen mit kongenitalem Rubella-Syndrom (Retardie-
rung, Horverlust, verzogertem Wachstum, Mikrozephalie, Ka-
tarakt und Herzfehlern) betrifft. Es werden auch wenige Fal-
le berichtet, bei denen eine PRP im Anschluss an eine Rétel-
nerkrankung wihrend der Kindheit auftrat. Weniger als 20 Fal-
le sind seit 1980 bekannt. Sie tritt meist zwischen dem 8. und
19. Lebensjahr auf.

Es findet sich eine meningeale, perivaskulire und paren-
chymale (mehr weifie als graue Substanz) Entziindung. Die Pa-
thogenese ist bislang ungeklart, vermutlich spielen die im Se-
rum und Liquor vorliegenden Immunkomplexe eine entschei-
dende Rolle.

=== Symptomatik, Diagnostik, Therapie

Die Klinik der PRP duflert sich zunéchst in Form einer lang-
samen Intelligenzminderung. Im Verlauf tritt neben einer glo-
balen Demenz v. a. eine Ataxie hinzu. Kopfschmerzen, Fieber

O Tab. 35.22. Besonderheiten der PRP

Liquor Lymphozytére Pleozytose (0-37 Zellen/pl), m&-
Rige EiweilRerhohung (600—1420 mg/l), positive
oligoklonale Banden, intrathekale Ig-Produktion,

Roteln-ASI>1,5

Erhohte Roteln-Ak-Titer, zirkulierende Immun-
komplexe mit Roteln-IgG und Rubella-Virus-Pro-
teinen

Serum

EEG Verlangsamte Grundaktivitdt ohne Herdbefund.

Gelegentlich Rademecker-Komplexe

CCT/MRT Erweiterung der inneren Liquorrdume und aus-

gepragte Kleinhirnatrophie
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oder Meningismus treten nicht auf. Das Spitstadium ist cha-
rakterisiert durch schwere Demenz, spastische Tetraparese und
Hirnstammsyndrome.

Zur Diagnostik bedient man sich der Liquoruntersuchung,
die eine miflige lymphozytire Pleozytose, mafig erhohtes Pro-
tein, deutlich erhohte Werte fiir y-Globuline und Rubella-spezi-
fische oligoklonale Banden aufweist (B Tab. 35.22).

Eine gesicherte Therapie existiert nicht.

35.6.3 Progressive multifokale
Leukenzephalopathie (PML)

== |nzidenz, Atiologie, Pathogenese

Die PML wurde initial bei Malignompatienten und bei iatrogen
immunkompromittierten Patienten beobachtet. Vor dem Aus-
bruch von Aids war sie eine extrem seltene Erkrankung.

Es wird geschitzt, dass etwa 1% der Aids-Patienten eine
PML entwickeln werden, wohingegen mehr als 60% der heute
diagnostizierten PML-Fille Aids-Patienten sind.

Erreger ist das JC-Virus, ein DNA-Virus, welches haufig in
der Bevolkerung ist, ohne eine Infektion zu verursachen.

Im Jahre 2005 sind im Rahmen von 2 grofien Studien fiir
die Zulassung von Natalizumab (Tysabri) fir die Therapie der
Multiplen Sklerose 2 Fille von PML aufgetreten, wobei stets ei-
ne Kombinationstherapie mit Interferonen oder Azathioprin
in diesen Fillen bestand. Bei alleiniger Gabe von Natalizumab
wurde kein PML-Fall bisher beschrieben.

Mehrere Fille von PML wurden auch nach hochwirk-
samer Chemotherapie bei Malignompatienten beschrieben. In
den letzten Monaten wurden PML-Fille auch bei Patienten mit
SLE und rheumatoider Arthritis unter Therapie mit Rituxan be-
schrieben.

mmm Symptomatik, Diagnostik, Prognose

Die klinischen Erscheinungen sind kognitive Storungen (De-
menz, Verhaltensauffilligkeiten, Personlichkeitsverdnderun-
gen), Aphasie, Sehstorungen (homonyme Hemianopsien) und
psychiatrische Symptome. Die Liquor-PCR kann den Erreger
in 90% der Fille nachweisen. In der kraniellen MRT sind T2-
hyperintense Marklagerldsionen nachweisbar. Die PML ist fast
immer innerhalb weniger Monate todlich. In Einzelfillen sind
langere Uberlebenszeiten beschrieben.
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35.7 HIV-Infektion und HIV assoziierte
Krankheitsbilder

U. Meyding-Lamadé, F. Martinez-Torres

O

Aids (»acquired immune deficiency syndrome«) wurde 1981
erstmals beschrieben. Diese Ubertragbare Krankheit wird vom
HIV-Retrovirus verursacht und ist durch eine ausgepragte Funkti-
onsstorung des Immunsystems gekennzeichnet. Nach Angaben
des koordinierten Programmes fiir Aids der Vereinigten Nationen
[9] gibt es bereits ca. 37 Mio HIV-Infizierte, davon ca. 24 Mio in
Afrika stdlich der Sahara. Aids zéhlt zu den 5 haufigsten infekti-
0sen Todesursachen weltweit.

35.7.1 HIV-Infektion

mmm Definition und Epidemiologie

Das Retrovirus HIV wird am hiufigsten durch Sexualkontakt
und durch verunreinigte Injektionsnadeln bei Drogenabhin-
gigen verbreitet. In Landern, in denen der HIV-Antikorper-
test noch nicht zur Verfiigung steht, konnen Blut und konta-
minierte Blutprodukte zur HIV-Ubertragung fithren. Das Vi-
rus wird auch vor, wihrend oder nach der Geburt tiber die infi-
zierte Mutter vertikal iibertragen. Das Infektionsrisiko bei me-
dizinischem Personal durch akzidentelle Verletzungen ist eher
gering und eine Serokonversion kommt in ca. 0,3% dieser Fal-
le vor.

=== Atiologie

Erreger

Der Aids-Erreger ist das humane Immundefizienzvirus (HIV).
HIV gehort zu den RNS-Retroviren und enthilt das Enzym
Reversetranskriptase. Es gibt 2 HIV-Typen: der weltweit ver-
breitetste ist HIV-1. Seltener ist der Typ HIV-2, der seinen Ur-
sprung in Westafrika hatte, nun aber auch weltweit verbreitet
ist. Das HI-Virus verursacht eine direkte Beeintrachtigung des
Immun- und Nervensystems. Das Immunsystem des HIV-In-
fizierten bildet Antikérper gegen das Virus, aber dadurch wird
dessen Vermehrung nicht gehemmt.

Inkubation

Die HIV-Inkubation wird serologisch und klinisch definiert.
Die Inkubation wird serologisch als der Zeitabstand zwischen
der Infektion und dem Nachweis von HIV-Antikérper im Se-

rum definiert und dauert zwischen 1-3 (selten 6) Monate. Kli-
nisch wird sie als der Zeitabstand zwischen der Infektion und
dem Auftreten von AIDS definiert. Bei Erwachsenen dauert di-
es meist 10+2 Jahre. Die Inkubationszeit wird bei perinataler
Infektion und bei Menschen mit Ernahrungsmangel verkiirzt.

mmm Pathogenese

HIV zielt auf die CD4-Rezeptor-tragenden Zellen des Immun-
systems: T-Helferzellen (CD4* Lymphozyten) und mononu-
kleare Zellen wie Makrophagen, Monozyten, Mikroglia und
Langerhanszellen der Epidermis. Chemokinrezeptoren sind
als Kofaktoren fiir die virale Penetration in die Zellen zustén-
dig. Durch Zerstorung der T-Helferzellen fillt deren absolute
Zahl unter die Normgrenze von 400/ul. Der Quotient T-Hel-
ferzellen/T-Suppressorzellen wird deshalb auf Werte <1,2 er-
niedrigt (Normalwert: 2). Dieser Prozess ist fiir eine gravie-
rende Immunschwiche zustindig, die im Verlauf der Infekti-
on lebensbedrohliche opportunistische Infektionen und cha-
rakteristische Tumore verursacht. Im Frithverlauf der Infekti-
on wird das ZNS von HIV-infizierten Monozyten erreicht. Die
HI-Virionen vermehren sich in den Makrophagen und Mono-
zyten des ZNS.

mmm Symptomatik

Nach einer Klassifikation des CDC (Centers for Disease Con-
trol 1993) werden die Stadien der HIV-Infektion aufgrund kli-
nischer Befunde und der absoluten Zahl der T-Helferzellen ein-
geteilt (B Tab. 35.23). Fiir die Stadieneinteilung gilt die am wei-
testen fortgeschrittene Kategorie: Eine Riickklassifizierung fin-
det nicht statt. Hierbei wird nicht berticksichtigt, dass die anti-
retrovirale Therapie Immunrekonstruktionen méglich macht.

Zu der Kategorie A gehoren das akute retrovirale Syndrom,
auch akute HIV-Krankheit genannt, die Latenzphase oder
asymptomatische Infektion und das Lymphadenopathiesyn-
drom (LAS). Das akute retrovirale Syndrom tritt nach 3—6 Wo-
chen bei ungefihr 30% der HIV-Infizierten auf. Das Krank-
heitsbild dhnelt dem einer Mononukleose und besteht aus Fie-
ber, Exanthem, Myalgien, Lymphknotenschwellung, Spleno-
megalie und Angina. Die Infektion kann auch asymptomatisch
verlaufen, obwohl sich die HI-Virionen im lymphatischen Ge-
webe vermehren. Bei ca. 40% der Patienten tritt das Lymphade-
nopathiesyndrom (LAS) auf. Dies wird durch eine persistieren-
de, mehr als 3 Monate dauernde, generalisierte Lymphadenopa-
thie an mindestens 2 extrainguinalen Stellen definiert.

Zu der Kategorie B gehoren pathologische Prozesse, die
nicht Aids-definierend sind, aber deren Pathogenese v. a. durch
Immunsuppression hervorgerufen wird. Zu dieser Kategorie ge-
horen chronische Diarrho, subfebriles Syndrom, idiopathische
thrombozytopenische Purpura, zervikale Dysplasie oder Car-
cinoma in situ, Candidose (oropharyngeal, vulvovaginal), Her-
pes zoster, orale Haarleukoplakie, Listeriose und bazilldre Angi-
omatose. Fiir eine Progression sprechen ein Anstieg der Virus-
last und eine Abnahme der T-Helferzellen.
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B Tab. 35.23. Klassifikation der Stadien der HIV-Infektion

Helfer-T-Zellen (Anzahl/pl) Klinische Kategorien

A
Asymptomatisch oder akute
HIV-Krankheit oder LAS
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B C
Symptomatisch Aids-definierende
(nicht A oder C) Krankheiten

1 >500 Al B1 C1
2 200-499 A2 B2 (@)
3 <200 A3 B3 a

Zu der Kategorie C gehoren die Aids-definierenden Krank-
heiten oder Aids-Indikatorkrankheiten, die in folgender Uber-
sicht aufgefiihrt sind.

Aids-definierende Krankheiten

== Bakterielle Pneumonie, periodisch wiederkehrend
(>2 Episoden in 12 Monaten)

== (Candidose der Bronchien, Trachea oder Lunge

Osophageale Candidose

Invasives Zervixkarzinom (Bestatigung durch Biopsie)

== Kokkidioidomykose, disseminiert oder extrapulmonal

= Kryptokokkose, extrapulmonal

= Kryptosporidiose, chronische Darmbeteiligung (>1 Mo-
nat Dauer)

== Zytomegalievirus (nicht Befall von Leber, Milz oder
Lymphknoten)

== HIV-assoziierte Enzephalopathie

== Herpes simplex: chronische Ulzera (>1 Monat Dauer),
Bronchitis, Pneumonitis oder Osophagitis

= Histoplasmose, disseminiert oder extrapulmonal

Isosporiasis, chronisch, intestinal, >1 Monat bestehend

Kaposi-Sarkom

= Lymphom, Burkitt, immunoblastisches, primar zerebral

= Mycobacterium avium complex oder M. kansasii, disse-
miniert oder extrapulmonal

= Mycobacterium tuberculosis, pulmonal oder extrapul-
monal

== Mycobacterium, andere oder nicht identifizierte Spezi-
es disseminiert oder extrapulmonal

== Pneumocystis-jiroveci (friher carinii)-Pneumonie (PCP)

== Progressive multifokale Leukenzephalopathie

== Salmonellenseptikdamie, rezidivierend

== Zerebrale Toxoplasmose

= Wasting-Syndrom, HIV-bedingt: unbeabsichtigte Ge-
wichtverlust >10% des Kérpergewichts assoziiert mit
entweder chronische Diarrh6 (>2-mal flissiger Stuhl-
gang am Tag, =1 Monat) oder mit chronischer Schwa-
che und dokumentiertem Fieber >1 Monat Dauer

mmm Diagnostik

Der Nachweis von HIV-Antikorper im Serum mittels ELI-
SA und/oder Western-Blot sichert die Diagnose der HIV-In-
fektion. Die Infektion mit HIV kann wiahrend der sog. »Fen-
sterzeit« (zwischen 4 und 12 Wochen nach der Primirinfekti-
on) mittels Polymerasekettenreaktion (PCR) der HIV-Genom-
sequenzen festgestellt werden, bevor die HIV-Antikorper nach-
weisbar sind. Entscheidende Parameter fiir die Prognose der
Progression der HIV-Infektion, die in Korrelation mit den kli-
nischen Symptomen mitzurechnen sind, sind die Virusbela-
stung (Anzahl der HIV-RNA Kopien in Plasma) und die An-
zahl der CD4+-T-Helferzellen [5].

Bei bewusstseinsklaren Patienten, muss vor Durchfiihrung
eines HIV-Testes das Einverstandnis des Betroffenen einge-
holt werden.

mmm Therapie

Die Behandlung von HIV-Aids besteht

1. aus einer spezifisch antiretroviralen Therapie, die in einer
Mehrfachkombinationstherapie besteht, der sog. hochak-
tiven antiretroviralen Therapie oder HAART,

2. aus einer symptomatischen Behandlung der assoziierten
Erkrankungen und

3. aus der Prophylaxe opportunistischer Infektionen.

Indikationen fiir den Anfang einer spezifischen antiretroviralen
Therapie sind der klinische und/oder laborchemische Nachweis
des Immundefekts (B Tab. 35.24).

Ziele der Therapie der HIV-Infektion sind:

die HI-Viruslast maximal und dauerhaft zu reduzieren,

die Immunfunktion wiederherzustellen,

die Lebensqualitit zu verbessern,

die Entwicklung von Resistenzen zu verhindern und

die HIV-assoziierte Morbiditat und Mortalitét zu reduzie-
ren [10].

G L=
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B Tab. 35.24. Beginn der antiretroviralen Therapie bei Erwachsenen in Abhangigkeit von Viruslast und Anzahl der T-Helferzellen

Klinische Kategorie CD4+ (Anzahl/pl) HI-Viruslast in Plasma (C/ml) Therapieempfehlung

Aids-definierende Krankheiten oder Alle Werte Alle Werte Eindeutige Empfehlung

schwerwiegende Symptome

Asymptomatische Patienten <200 Alle Werte Eindeutige Empfehlung
200-350 Alle Werte Im allgemeinen ratsam
>350 >100.000 Im allgemeinen abzulehnen
>350 <100.000 Keine Therapieempfehlung

Die Behandlung sollte méglichst in Zusammenarbeit mit einem
in der HIV-Therapie erfahrenen Arzt oder Zentrum erfolgen.
Dafiir ist die Mehrfachkombinationstherapie (HAART) mit an-
tiretroviralen Substanzen aus den folgenden Klassen erforder-
lich: nukleosidanaloge Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NR-
TI), nichtnukleosidische RT-inhibitoren (NNRTI) und Protea-
seinhibitoren (PI).

EETEE

HAART besteht aus 2 NRTI in Kombination mit entweder
einem NNRTI, mit einem Pl oder mit zwei PI.

Ziel dieses Kapitels ist es nicht, alle Therapieoptionen detailliert
zu beschreiben, da diese einem stindigen Aktualisierungspro-
zess unterliegen. Dafiir verweisen wir auf die Empfehlungen in
den »Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents in HIV-1-
Infected Adults and Adolescents« unter der Website http://aid-
sinfo.nih.gov/ abrufbar und auf die Empfehlungen des Robert-
Koch-Institutes unter der Website http://www.rki.de abrufbar.
Hier werden alle antiretroviralen Substanzen und deren wich-
tigsten Nebenwirkungen genannt. Dariiber hinaus werden hier
die empfohlenen Kombinationen zur initialen antiretroviralen
Therapie und die kontraindizierten Kombinationen erklart. Ei-
ne exzellente Informationsquelle im deutschsprachigen Raum
ist das im Internet abrufbare Buch HIV.Net: http://www.hiv.
net.

B Tab. 35.25. Prognostische Bedeutung der HI-Viruskonzentrati-
on im Blut 6 Monate nach Infektion

HIV-1-RNA (Kopien/ml) Mittlere Zeit bis Aids (Jahren)

501-3.000 >10
3.001-10.000 83
10.001-30.000 55

>30.000 28

Aufgrund ihrer Liquorgangigkeit und klinischen Effizienz
bei HIV-Erkrankungen des ZNS sollte die Behandlung immer
eines der folgenden Praparate enthalten: AZT, d4T oder NVP.

mm = Prognose

Die HI-Viruskonzentration im Blut 6 Monate nach der In-
fektion (»set point«) ist von prognostischer Bedeutung ([11];
B Tab. 35.25). Die Wahrscheinlichkeit Aids 3 Jahre nach der
HIV-Infektion zu entwickeln, hangt mit der HI-Viruslast und
der T-Helferzellanzahl eng zusammen.

35.7.2 Postexpositionsprophylaxe

Die statistische Wahrscheinlichkeit einer beruflichen HIV-In-
fektion nach perkutaner Exposition mit Blut von HIV-Infi-
zierten (z. B. Nadelstich- oder Schnittverletzungen) liegt bei ca.
0,3%. Diese Wahrscheinlichkeit steigt bei Expositionsarten un-
ter den folgenden Bedingungen: tiefe Verletzungen, frische und
sichtbare Blutspuren an dem penetrierenden Instrument, Ver-
letzung durch eine Kaniile, die frither in einer Vene oder Arte-
rie lag und hohe Viruslast des Quellen-Patienten [3].

Eine medikamentdse HIV-Postexpositionsprophylaxe (HIV-
PEP) wird deshalb nach perkutanen Verletzungen mit Injek-
tionsnadeln oder mit anderen Hohlraumnadeln und nach
Schnittverletzungen unter Beteiligung von Korperfliissigkeiten
mit potenziell hoher HI-Viruskonzentration empfohlen [7]. Bei
oberflachlichen Verletzungen und bei Kontakt mit Schleimhaut
oder verletzter Haut mit Fliissigkeiten mit hoher HI-Viruskon-
zentration kann eine HIV-PEP angeboten werden.
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B Tab. 35.26. HIV-Postexpositionsprophylaxe (PEP)

Allgemeine MaBBnahmen

geeignetem Antiseptikum, falls nicht vorhanden: Wasser
Gdf. systemische, medikamentdse PEP
Unfalldokumentation (D-Arzt)
Erster HIV-Ak-Test, Hepatitis-Serologie
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Bei Stich- oder Schnittverletzung: Blutfluss férdern durch Druck auf das umliegende Gewebe
Kontamination von geschadigter Haut, bzw. Auge oder Mundhdhle: Intensive Spllung mit nachstmdéglich

Intensive antiseptische Spiilung bzw. Anlegen eines antiseptischen Wirkstoffdepots

Standardkombinationen zur HIV-PEP2b

Zidovudin + Lamivudin in Kombination mit

entweder als Combivir (2x300/150 mg)

oder als Retrovir (2x250 mg) plus
Epivir (2x150 mg oder 1x300 mg)

Nelvinavir (Viracept, 2x1250 mg)

oder Indinavir (Crixivan, 3x800 mg)

oder Lopinavir/Ritonavir (Kaletra, 2x400/100 mg)

oder Efavirenzb (Sustiva, 1x600 mg)

a Falls Standardmedikamente nicht verfiigbar sind, kénnen auch andere zur HIV-Therapie zugelassene Medikamente verwendet werden: Abacavir (Ziagen) und
Nevirapin (Viramune) sollten nur in Ausnahmefallen fiir eine PEP eingesetzt werden.

b Efavirenz bei Schwangerschaft kontraindiziert, evtl. nur Zidovudin und Lamivudin

Eine HIV-PEP wird nicht empfohlen bei perkutanem Kontakt
mit anderen Korperflussigkeiten als Blut (z. B. Urin, Speichel)
und bei Expositionen von infektiosem Material mit intakter
Haut oder Schleimhaut.

Die HIV-PEP (B Tab. 35.26) sollte wenn mdoglich innerhalb der
ersten 2 Stunden, keinesfalls spater als 12 Stunden nach der Ex-
position begonnen werden. Die HIV-PEP dauert in der Regel
28 Tage. Die HIV-Serologie sollte nach 6 Wochen sowie nach 3,
6 und 12 Monaten nach der Exposition kontrolliert werden. Be-
rufliche Expositionen mit HIV-Infiziertem Material sind mel-
depflichtig.

35.7.3 HIV-assoziierte neurologische
Komplikationen

Neurologische Komplikationen entwickeln sich vor oder nach
dem Auftreten von HIV-Antikérpern. HIV-assoziierte neuro-
logische Komplikationen treten entweder primar von HIV ver-
ursacht oder sekundir als opportunistische Infektionen und
Neoplasien auf [15]. Zerebrovaskulidre Komplikationen unter-
schiedlicher Genese sind iiberdurchschnittlich haufig bei HIV-
infizierten Patienten. Die hdufigsten HIV-assoziierten neurolo-
gischen Erkrankungen und deren Pathogenese, klinischer Ver-
lauf, Diagnostik und Therapie werden in den folgenden Ab-
schnitten beschrieben.

Die respiratorische Insuffizienz wegen pulmonaler Kom-
plikationen ist die haufigste Indikation fiir eine intensivmedi-
zinische Behandlung von HIV-/Aids-Patienten. Eine intensiv-
medizinische Behandlung von HIV/Aids wegen neurologischer
Komplikationen kann erforderlich sein, obwohl viele solcher
Komplikationen ambulant gut behandelbar sind. Typische neu-
rologische Komplikationen im Frithstadium sind insbesondere
die HIV-Meningoenzephalitis und eine der GBS analogen Poly-
neuroradikulitis, die hdufig im zeitlichen Zusammenhang mit
der Serokonversion stehen und gelegentlich die Aufnahme in
eine Intensivstation erfordern. Die spit auftretende und lang-
sam progrediente Aids-Enzephalopathie, -Myelopathie und die
oft sehr schmerzhafte Polyneuropathie sind in der Regel kein
Grund zur intensivmedizinischen Behandlung, aber treten als
Begleitkrankheitsbilder auf.

Die lebensbedrohliche Erhohung des intrakraniellen
Drucks wegen Neuroinfektionen oder Neoplasien sind Indikati-
on zur intensivmedizinischen Behandlung von HIV-infizierten
Patienten. Die zerebrale Toxoplasmose ist die haufigste Kompli-
kation unter den opportunistischen ZNS-Infektionen. Folgende
Erreger sind auch in Westeuropa fiir die Entstehung opportuni-
stischer ZNS-Infektionen epidemiologisch relevant: Cryptococ-
cus neoformans, Zytomegalievirus und JC-Virus. Das primére
ZNS-Lymphom ist der hiufigste im Zusammenhang mit AIDS
auftretende Tumor. Bei systemischen HIV-assoziierten Lym-
phomen tritt eine sekunddre metastatische Mitbeteiligung der
Leptomeningen oder des ZNS auf.

Nicht HIV-abhingige Erkrankungen und Unfille sind auch
Griinde fur eine intensivmedizinische Behandlung von HIV-In-
fizierten. In solchen Fillen sollte die Einstellung oder Umstel-
lung der antiretrovirale Therapie in Zusammenarbeit mit einem
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in der HIV-Therapie erfahrenen Arzt erfolgen. Zu beachten ist
die Gefahr der Entwicklung einer Therapieresistenz.

Zerebrale Toxoplasmose

Die zerebrale Toxoplasmose ist die hiufigste opportunistische
Infektion des ZNS bei HIV-infizierten Patienten in Westeuropa.
Diese Erkrankung tritt bei 30% der nicht therapierten Patienten
auf und ist in 10% der Fille die Erstmanifestation von Aids. Die
zerebrale Toxoplasmose wird von einer Reaktivierung einer In-
fektion mit dem Protozoon Toxoplasma gondii verursacht, dies
wird in erster Linie durch Katzenkot oder unzureichend gebra-
tenes Fleisch tibertragen. Toxoplasma gondii bleibt nach einer
Primérinfektion als Pseudozyste im Gehirngewebe.

=== Symptomatik und Diagnostik

Klinisch kommt es bei 80% der Patienten zu fokalneurolo-
gischen Symptomen. Fieber und Kopfschmerz treten bei unge-
fahr 50% der Patienten auf.

Im kraniellen Computertomogramm (CCT) und krani-
ellen Magnetresonanztomogramm (MRT) werden bei !/; der
Patienten eine solitire Lésion, bei ca. 2/; der Patienten mehre-
re Lisionen mit perifokalem Odem im Marklager mit ringfor-
miger oder noduldrer Kontrastmittelanreicherung gefunden.
Entscheidend fiir die Diagnose ist das Ansprechen der Sympto-
matik und der nachweisbaren Lésionen nach Therapie. Wenn
es nach 2—4 Wochen Therapie zu keiner Verbesserung kommt,
oder es eine Verschlechterung der klinischen oder neuroradio-
logischen Zeichen gibt, wird eine Hirnbiopsie empfohlen.

mmm Therapie
Die Therapie besteht in der Regel aus Pyrimethamin plus Sul-
falen oder Sulfadiazin in Kombination mit Folinsidure, um eine
Myelotoxizitit zu verhindern.

Die akute Therapie dauert in der Regel 4-6 Wochen, min-
destens aber bis die nachweisbaren Lisionen kein Kontrastmit-
tel anreichern.

Danach sollte lebenslang eine Rezidiv- oder Sekundarpro-
phylaxe fortgefiihrt werden.

Manche Autoren empfehlen die Reduktion oder Beendigung
der Sekundirprophylaxe, wenn erstens die HI-Viruslast dau-
erhaft unter 20 Kopien/ul bleibt, zweitens die T-Helferzellzahl
dauerhaft tiber 200/pl bleibt, drittens die Rezidivprophylaxe
mehr als 6 Monate dauert und viertens die zerebralen Lisionen
im CCT oder MRT nicht mehr nachweisbar sind.

Eine Primirprophylaxe ist bei einer T-Helferzellanzahl
<200/ul zu empfehlen, v. a. bei Patienten mit einer positiven To-
xoplasmaserologie [2].

Die Gabe von Kortison sollte nur im Einzelfall durchge-
fithrt werden (z. B. drohende Einklemmung), da die histolo-

gische Abgrenzung zum Lymphom dadurch erschwert wird.
Bei epileptischen Anfillen sollten nur Clonazepam oder Gaba-
pentin verwendet werden, weil alle anderen Antikonvulsiva ei-
ne negative Interaktion mit HAART zeigen; {iber Levetiracetam
gibt es wenig Daten bei HIV-Patienten.

Zytomegalievirus- (CMV-)Enzephalitis

Die Zytomegalievirusenzephalitis wird durch die Reaktivierung
einer latenten CMV-Infektion verursacht und wird immunhi-
stologisch bei ca. 40% der verstorbenen Aids-Patienten nach-
gewiesen. Uberwiegend kommt sie bei einer T-Helferzellanzahl
<100/pl vor.

mmm Symptomatik und Diagnostik

Klinisch ist sie durch eine rasch progrediente Enzephalopathie
(mit Demenz, psychischen Veranderungen, Gedichtnis- und
Konzentrationsstorungen) charakterisiert. Der Nachweis des
CM-Virus-Genoms im Liquor mittels PCR sichert die Diagnose
[17], dennoch wird héufig die Diagnose erst post mortem durch
den Nachweis der typischen Riesenzellen mit Einschlusskorper-
chen (Eulenaugenzellen) im Gewebe gesichert.

mnnm Therapie
Die Akuttherapie besteht in erster Linie aus Ganciclovir
(2x5 mg/kgKG/24 h i.v.) und bei Unvertraglichkeit Foscarnet
(2x90 mg/kgKG/24 h i.v.). Ganciclovir ist myelotoxisch, des-
halb sind regelmafiige Blutbildkontrollen erforderlich. Foscar-
net ist nephrotoxisch, aus diesem Grund werden eine ausgegli-
chene Fliissigkeitsbilanz und eine Bestimmung der Kreatinin-
clearance empfohlen. Fakultativ kann eine Kombination von
beiden Substanzen indiziert werden [1].

Eine Sekundarprophylaxe mit Ganciclovir (5-6 mg/kgKG
i.v. an 5 Tagen der Woche) oder Foscarnet (1x90 mg/kgKG i.v.
an 7 Tagen oder 120 mg/kgKG i.v. an 5 Tagen der Woche) wird
in der Regel nach ca. 3 Wochen Akuttherapie lebenslang in re-
duzierter Dosis eingesetzt.

Kryptokokkenmeningoenzephalitis

Die Kryptokokkenmeningoenzephalitis ist eine opportuni-
stische Infektion mit dem Pilz Cryptococcus neoformans, deren
Ausbreitung nach einer asymptomatischen Besiedelung nach
Inhalation von Vogelkot hamatogen aus dem Respirationstrakt
erfolgt. Sie tritt bei einer T-Helferzellzahl <100/pl auf.

=== Symptomatik und Diagnostik

Charakteristisch ist ein progredienter Verlauf tiber Tage oder
Wochen mit Kopfschmerzen, Fieber, Ubelkeit und Somnolenz.
Meningitische Zeichen treten bei nur 30% der Patienten auf.
Selten kommt es zu epileptischen Anfillen und fokalneurolo-
gischen Zeichen. Der Erregernachweis mittels Tuschepréparat
des Liquors gelingt in 75% der Fille, der Antigennachweis in Se-
rum und Liquor gelingt in >99% der Fille.
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mmm Therapie

Die Akuttherapie besteht aus Amphotericin B + Flucytosin +
Fluconazol und dauert in der Regel zwischen 4—6 Wochen. Da-
nach wird eine Konsolidierungstherapie mit Fluconazol oder
Itraconazol eingesetzt, bis der Kryptokokkenantigentiter im Li-
quor um 2 Stufen gefallen ist [14].

Progressive multifokale Leukenzephalopathie
(PML)

Die progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML) tritt
bei HIV-infizierten Patienten, die keine HAART bekommen,
mit einer Inzidenz von 2% auf. PML wird durch die Reaktivie-
rung einer latenten Infektion mit dem Papovavirus JC verurs-
acht, der eine Entmarkung der weiflen Substanz auslost.

mmm Symptomatik und Diagnostik

Das Krankheitsbild besteht aus progredienten fokalen Sym-
ptomen wie Paresen, Ataxie, Gesichtsfelddefekten und Apha-
sie, die innerhalb von Wochen bis wenigen Monaten zum Tode
fithren. Im CT und MRT ist es typisch, einzelne oder multiple
nicht raumfordernde Marklagerldsionen ohne Kontrastmittel-
aufnahme nachzuweisen. Der Nachweis des JC-Virus-Genoms
im Liquor mittels PCR ist in 80% der Fille méglich. Eine stere-
otaktische Hirnbiopsie ist in Einzelféllen fiir die Diagnose not-
wendig.

mmm Therapie
Die Therapie der Wahl ist HAART [6], in Einzelfallberichten
sind lingere Uberlebenszeiten als nur wenige Monate méglich.

Primares ZNS-Lymphom

Das primére ZNS-Lymphom ist der hdufigste im Zusammen-
hang mit Aids auftretende Tumor des ZNS. Primére ZNS-Lym-
phome sind in der Regel hochmaligne B-Zelltyp Non-Hodgkin-
Lymphome und fast zu 100% mit dem Epstein-Barr-Virus as-
soziiert. Die wichtigste Differenzialdiagnose ist die ZNS-Toxo-
plasmose.

mmm Diagnostik

Eine Diagnose mittels neuroradiologischen Verfahren ist nicht
spezifisch, denn im Gegensatz zu den ZNS-Lymphomen bei
immunkompetenten Patienten konnen HIV-assoziierte Lym-
phome ringformig oder unregelmiflig Kontrastmittel anrei-
chern. Die Prasenz einer positiven EBV-PCR ist hoch spezifisch
und macht die Diagnose einer Toxoplasmose sehr unwahr-
scheinlich.

mnm Therapie

Ohne Behandlung betrigt die mittlere Uberlebenszeit nur we-
nige Wochen. Die Therapie der Wahl besteht aus Ganzhirnradi-
atio + Dexamethason. Bei Meningeosis lymphomatosa werden
intrathekales Methotrexat oder Cytarabin bis zur Sanierung des
Liquors verwendet. Bei Patienten in gutem Allgemeinzustand
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kann eine Chemotherapie durchgefiihrt werden, z. B. nach dem
PCV-Schema [16].
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B Tab. 35.27. Intensivneurologisch bedeutsame Parasiten
Geographische Verteilung Protozoen

Kosmopolitisch Acanthamoeba spp.

35.8 Parasitdre Erkrankungen des ZNS

E. Schmutzhard, R. Helbok

oo

Eine detaillierte Kenntnis der Epidemiologie, der Infektionswege,
und v. a. von pradisponierenden Faktoren ist notwendig, um die
Diagnose einer parasitaren ZNS-Infektion rechtzeitig zu stellen
und die entsprechende Therapie einleiten zu kénnen.

@ Tab. 35.27 listet entsprechend der geographischen Verteilung
die wichtigsten Parasiten, die eine ZNS-Infektion bzw. -Infesta-
tion verursachen kénnen. Einzelne Parasiten werden weltweit
gefunden, andere lediglich in speziellen tropischen Gebieten,
wiederum andere grundsatzlich in tropischen Klimaregionen
und einzelne vorwiegend in Gegenden mit gemaBigtem Klima.
Parasiten verursachen Krankheitssymptome durch direkte
Gewebsinvasion, durch Raumforderung, Gewebehypoxie und
Blutung oder indirekt Gber immunmediierte Mechanismen. Die
Diagnose und antiparasitdre Behandlung sind spezifisch fiir den
jeweiligen Erreger und die durch ihn bewirkten Krankheitsme-
chanismen. Zunehmend prognostisch wichtiger werden adju-
vante haufig intensivmedizinische MaBnahmen, die von einer
besseren Kenntnis pathophysiologischer Ablaufe abgeleitet
werden.

Helminthen Arthropoden

Strongyloides stercoralis

Naegleria spp.

Trichinella spiralis

Toxoplasma gondii

Cysticercus cellulosae

Sparganum proliferum

Toxocara canis

Tropische Gegenden Entamoeba histolytica

Schistosoma spp.

Plasmodium falciparum

Paragonimus spp.

Spezielle tropische Gegenden Trypanosoma spp.

Angiostrongylus Pentastomatidae

Filarien

Gnathostoma spinigerum

Echinococcus granulosus

Coenurus cerebralis

GemaBigte Klimazonen Babesia spp.

Anisakis spp.

Bailisascaris procyonis

Echinococcus granulosus
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mmm Symptomatik

Die neurologische Symptomatik von ZNS-Parasitosen ist sehr
breit gefichert und hingt vom spezifischen Parasiten, der In-
festations- bzw. Infektionslokalisation, dem Krankheitsstadi-
um und dem Immunstatus des Patienten ab. Nematoden, die
eine ZNS-Infestation verursachen, sind Filarien spp. und unter
mikrofilarizider Therapie entwickeln sich haufig lebensbedroh-
liche neurologische Symptome.

B Tab. 35.28. ZNS-Parasitosen
Pathogen Ubertragungsweg

PROTOZOEN
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Toxocara spp., Trichinella spiralis und Trematoden verursa-
chen nur in seltenen Fillen eine schwerwiegende lebensbedroh-
liche ZNS-Erkrankung. Vertreter der Zestoden sind tiberwie-
gend durch ihre raumfordernde Wirkung (Neurozystizerkose,
Echinokokkose) neurologisch auffillig. Eine Ubersicht iiber die
klinisch neurologischen Symptome der einzelnen intensivneu-
rologisch bedeutsamen parasitiren Infektionen und Infestati-
onen B Tab. 35.28.

Klinisch neurologische Symptome Krankheitsverlauf

Acanthamoeba spp. Kontaktlinsen

Schleichend
selten: fulminant

Granulomatdse Enzephalitis, fokales
neurologisches Defizit, Fieber und zere-
brale Krampfanfélle

Babesia spp. Zecken, Blut

Hamolyse, Hypoxdmie, hypoxische Fulminant
Enzephalopathie, Fieber (hauptsachlich

bei Splenektomierten)

Entamoeba histolytica Wasser, Nahrung, fako-oral

Hirnabszess, fokales neurologisches Fulminant
Defizit, Anfélle, erhdhter intrakranieller

Druck (vorausgehende Leberabszesse!)

Naegleria spp. Transnasal (Swimmingpool,

Teich, etc.)

Purulente Meningoenzephalitis Fulminant

Plasmodium falciparum Anopheles-Moskitos, Blut-

transfusion

Fieber, Koma, Anfalle, diffuse oder Akut/fulminant
fokale Enzephalopathie, Multiorgan-

versagen,

Toxoplasma gondii Nahrungsmittel, kongenital

Enzephalitis, fokale neurologische Subakut/chronisch
Lasionen, Anfalle, Enzephalopathie (bei

Immunkompromittierten)

Trypanosoma brucei, Tsetse-Fliege (Glossina spp.) Meningoenzephalitis Chronisch

T. gambiense, T. rhodesiense

Trypanosoma cruzi Raubwanzen, Meningitis/Meningoenzephalitis, Akut/subakut
Laborinfektionen kardioembolische Ischamien

HELMINTHEN (Faden-, Spiilwiirmer)

Nematoden

Angiostrongylus cantonensis Genuss von rohen Schnecken Meningitis Akut/subakut

Anisakis spp. Genuss von rohem Hering Diffuse und fokale Enzephalopathie Akut/subakut

Gnathostoma spinigerum Genuss von ungekochtem
Fisch, Schnecken, Hithner-

und Entenfleisch

Enzephalomyelitis, Radikulitis, Sub- akut/fulminant

arachnoidalblutung

Strongyloides stercoralis Penetration der intakten Haut

Purulente Meningitis, Abszessbildung, Perakut
haufig mit gramnegativer Sepsis verge-
sellschaftet (sog. Hyperinfektionssyn-

drom bei Immunkompromittierten)
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B Tab. 35.28. (Fortsetzung)

Pathogen Ubertragungsweg Klinisch neurologische Symptome Krankheitsverlauf
Toxocara canis/cati Zufdllige Ingestion von Toxo- Fokale zerebrale, spinale Lasionen Subakut
cara-Eiern (beim Spielen mit
Hunden)
Trichinella spiralis Genuss von ungekochtem/ Diffuse und fokale Enzephalopathie Akut
rohem Schweinefleisch
Zestoden (Bandwiirmer)
Cysticercus cellulosae (Adulte Féko-oral, Ingestion von Raumfordernde Lasionen (Zysten), Chronisch,

Wirmer: Taenia solium) Wurmeiern

obstruktiver Hydrozephalus, diffuse
Enzephalopathie, Meningitis, mening-
ovaskuldre Erkrankung, status epilep-

gelegentlich akut

ticus
Echinococcus granulosus Ingestion von Wurmeiern (von Raumfordernde Lasionen, Riesen- Chronisch
Hunden ausgeschieden) zysten, obstruktiver Hydrozephalus
Sparganum proliferum Ingestion von infizierten Raumfordernde Lasionen, Zysten, Chronisch
(Adulte: Diphyllo-bothrium rohen Schnecken oder Frosch- obstruktiver Hydrozephalus
spp.) fleisch
Coenurus cerebralis (Adulte: Ingestion von Eiern (von Hun- Raumfordernde Lasionen, Zysten, Chronisch
Taenia multiceps) den ausgeschieden) obstruktiver Hydrozephalus
Trematoden (Saugwiirmer)
Paragonimus spp. Ingestion von rohen StiBwas- Raumfordernde Ldasionen, Zysten (teil- Schleichend
serkrabben oder Krebsfleisch weise verkalkt), basale Meningitis
Schistosoma spp. Aktive Penetration der Haut Granulome, raumfordernde Lasionen Chronisch

(Zerkarien)

Pentastomatidae

Linguatula spp. Rohes Schlangenfleisch

mmm Diagnostik
Einen allgemeinen Uberblick gibt @ Tab. 35.29.

Bildgebung

Computertomographische und kernspintomographische Be-
funde sind hiufig unspezifisch. Gelegentlich kann ein fokales
oder diffuses Hirnédem beobachtet werden, bei Patienten mit
zerebraler Malaria, Trypanosomiasis oder Babesiose sind CT
und Kernspintomographie haufig unauffillig. Eine ZNS-Infek-
tion mit Naegleria spp. verursacht, im Sinne einer akuten Me-
ningitis, eine Kontrastmittelanreicherung der Meningen. Ein-
zelne multiple parenchymatose Hypodensititen ohne Kontrast-
mittelanspeicherung werden im CT bei Trichinose, frither Zy-
stizerkose, Acanthamoebeninfektion, Sparganose, Coenurose
und bei der frithen Toxoplasmose beobachtet. Ringférmig kon-
trastmittelspeichernde Léasionen werden bei Infektion bzw. In-
festation mit Toxoplasma gondii, Entamoeba histolytica, Acan-

Verkalkte raumfordernde Lasionen Protrahiert

thamoeba spp., Toxocara spp., Cysticercus cellulosae, Schistoso-
ma spp. und Paragonimus spp. gesehen.

Ein Schédeliibersichtsrontgen, Rontgenaufnahmen des
Thorax und der Muskeln kann Kalzifikationen und/oder Zys-
tenbildung bei Patienten mit Zestodeninfestation, bestimmten
Trematoden- (Paragonimus spp.) oder Nematoden (Trichinella
spiralis)-Infestationen gesehen werden. Ein obstruktiver Hydro-
zephalus kann bei bestimmten Zestoden- und Trematodener-
krankungen, aber auch bei Gnathostoma-spinigerum-Infestati-
on beobachtet werden. Letztere kann auch Ursache einer Suba-
rachnoidalblutung und einer eosinophilen Meningitis sein.

Die Ultraschalluntersuchung kann extrakranielle Manife-
stationen bestimmter parasitirer Erkrankungen (z. B. Leberab-
szesse) entdecken.
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B Tab. 35.29. ZNS-Parasitosen: Diagnostik und Differenzialdiagnose

Pathogen

PROTOZOEN

Klinische Befunde
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Differenzialdiagnose

Acanthamoeba spp.

Liquor cerebrospinalis und CCT: unspezifisch, Biopsie
von begleitenden Haut-, Sinus- oder Lungenlasionen,
Hirnbiopsie

Chronische Meningitis, insbesondere gra-
nulomatose ZNS-Erkrankungen (Tuberku-
lose, Sarkoidose, Mykose)

Babesia spp.

Blutausstrich (Giemsafarbung): Ringformen intra-
erythrozytar

Malaria

Entamoeba histolytica

Abszessbildung im CCT, Serologie

Abszess anderer Pathogenese

Naegleria spp.

Purulenter Liquor cerebrospinalis neutrophile Pleozy-

tose, Nativliquoruntersuchung: Amoben-Trophozoiten

Purulente Meningitis

Plasmodium falciparum

Plasmodium falciparum: intraerythrozytare Ring-
formen im Blutausstrich (Giemsafarbung), Hdmolyse,
Multiorganversagen, normaler Liquor cerebrospinalis

Enzephalitis, Meningoenzephalitis, Sepsis-
syndrom

Toxoplasma gondii

Liquor cerebrospinalis: unspezifisch, CCT: anspei-
chernde Ringladsionen, Hypodensitédten, Serologie

Enzephalitis, Abszesse, Tumore (z. B. Lym-
phom)

Trypanosoma brucei,
T. gambiense, T. rhodesiense

Liquor cerebrospinalis: plasmazellulare, Pleozyto-
se (Morulazellen), Nativliquoruntersuchung: mobile
Trypanosomen, Blutausstrich: Trypanosomen

Chronische Meningitis (z. B. ZNS-Tuberku-
lose, Mykose)

Trypanosoma cruzi

Liquor cerebrospinalis: unspezifisch, Serologie, Kon-
zentrationstechniken, Blutausstrich: Giemsaférbung,
Xenodiagnose

Akute/subakute Meningitis, bakterielle En-
dokarditis mit kardiogener Embolisierung

HELMINTHEN (Faden-, Spiilwiirmer)

Nematoden

Angiostrongylus cantonensis

Liquor cerebrospinalis: eosinophile Pleozytose, Larven

Andere Meningitis

Anisakis spp.

CCT: unspezifisch, Eosinophilie

Enzephalitis

Gnathostoma spinigerum

CCT: fokale Lasionen, SAB, Liquor cerebrospinalis:
hochgradige Eosinophilie, Xanthochromie, Larven

Meningits, Radikulitis, Enzephalitis, Sub-
arachnoidalblutung

Strongyloides stercoralis

Liquor cerebrospinalis: eitrig, Larven

Purulente Meningitis, gramnegative Sepsis

Toxocara canis/cati

Liquor cerebrospinalis: Eosinophilie, CCT: granulo-
matdse Lasionen

Neoplasmen, chronisch/subakute granulo-
matose entziindliche ZNS-Erkrankung

Trichinella spiralis

Eosinophilie, vorausgehende gastrointestinale Be-

schwerden, periorbitale Odeme, Larven in der Muskel-

biopsie, erhéhte Muskelenzyme, CCT (oder MRI): un-
spezifische fokale Lasionen

Enzephalitis

Zestoden (Bandwiirmer)

Cysticercus cellulosae
(Adulte Wiirmer: Taenia solium)

Serologie, Wurmeier im Stuhl, Weichteilrontgen: Kal-
zifikationen/Zystizerken in der Muskulatur, Liquor
cerebrospinalis: unspezifisch/normal, haufig kei-

ne Eosinophilie, CCT/MRI: zystische Lasionen (haufig

multipel), Kalzifikationen, Hydrozephalus obstructivus

(intraventrikuldre Zysten!), unscharf begrenzte Hypo-
densitdten

Zysten, chronische Meningitis, Enzephalitis,
meningovaskuldre Syndrome
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B Tab. 35.29. (Fortsetzung)
Pathogen Klinische Befunde

Echinococcus granulosus

Liquor cerebropsinalis: normal, nur sehr selten Eosino-

Differenzialdiagnose

Zysten anderer Ursache

philie, CCT/MRI: zystische Lasionen (Scolices kdnnen

gelegentlich gesehen werden)

Sparganum proliferum (Adulte:
Diphyllobothrium spp.)

Liquor cerebrospinalis: unspezifisch/normal, CCT/MRI:
multiple Zysten, Larvae migrans visceralis/cutanea

Zysten, chronische Meningitis, Enzephalitis,
meningovaskuldre Syndrome

(gelegentlich Larven in der Muskulatur)

Coenurus cerebralis
(Adulte: Taenia multiceps)

Liquor cerebrospinalis: unspezifisch, CCT: multiple
Zysten, selten: Larven in der Muskulatur

Zysten, chronische Meningitis, Enzephalitis,
meningovaskuldre Syndrome

Trematoden (Saugwiirmer)

Paragonimus spp.

CT: Seifenblasenzysten (= teilweise verkalkte Zysten)

Chronische Meningitis, andere raum-
fordernde Lésionen, Zysten, Granulome

Schistosoma spp.

Liquor cerebrospinalis: unspezifisch, gelegentlich

Eosinophilie, CCT/MRI: unspezifisch

Pentastomatidae

Linguatula spp. ?

Elektrophysiologische Untersuchungstechniken
Die elektrophysiologischen Untersuchungstechniken sind zur
Differenzierung parasitirer Erkrankungen des zentralen Ner-
vensystems nur von sehr geringer Bedeutung.

Liquordiagnostik und andere Laborparameter

Die Ergebnisse der Liquor cerebrospinalis Untersuchung sind
bei ZNS-Parasitosen hochst unterschiedlich und in den meisten
Fillen sehr unspezifisch.

Patienten, die mit Naegleria spp. oder Strongyloides ster-
coralis infestiert sind, zeigen das typische Liquorbild einer pu-
rulenten Meningitis mit granulozytirer Pleozytose. Auch
Acanthamoeba spp. und E. histolytica konnen eine eitrige Me-
ningitis verursachen, wenn die Abszessbildung nahe des Sub-
arachnoidalraums liegt. Liquoreiweiflkonzentrationen sind hau-
fig erhoht, Glukosekonzentrationen sind unterschiedlich, gele-
gentlich erniedrigt. Patienten mit einer Trypanosomiasis, ver-
einzelt auch Patienten mit einer ZNS-Toxoplasmose haben ei-
ne lymphozytiare und/oder plasmazellulire Pleozytose. Bei der
afrikanischen Trypanosomiasis (Schlafkrankheit) ist das Liquor-
eiweif} frithzeitig und deutlich erhoht (insbesondere IgM). Ei-
ne eosinophile Pleozytose ist typisch fiir eine Angiostrongylus
cantonensis- oder eine Gnathostoma-spinigerum-Infestation.
Alle anderen Wurmerkrankungen des Nervensystems verursa-
chen normalerweise keine Liquoreosinophilie.

Der Liquor ist typischerweise normal bei zerebraler Mala-
ria, Babesiose und bei Wurmerkrankungen des Nervensystems,
die einen chronischen Verlauf nehmen. In Einzelfillen kénnen
lebende Parasiten im Nativliquorpréparat gesehen werden: z. B.

Zestoden- und Trematodeninfestation

Naegleria spp., Trypanosoma brucei, Strongyloides stercoralis,
Gnathostoma spinigerum, Angiostrongylus cantonensis oder
Toxocara spp..

Patienten mit zerebraler Malaria oder Babesiose entwickeln
nicht selten das klinische Vollbild eines »Sepsissyndroms« mit
Multiorganmitbeteiligung im Sinne einer Multiorganmalaria.

Eine Eosinophilie im peripheren Blut kann, muss aber
nicht, bei Wurminfestation beobachtet werden. Alle Wurmer-
krankungen, bei denen migrierende Larven krankheitsmitbe-
stimmend sind, haben haufiger eine Eosinophilie im peripheren
Blut (z.B. Toxocara, Filarien, Trichinella spiralis). Wurmer-
krankungen mit Muskelmitbeteiligung (Myositis) konnen eine
erhohte Kreatinphosphokinase (CK) im peripheren Blut zeigen
(Trichinella spiralis, Cysticercus cellulosae).

Mikrobiologie
Plasmodium falciparum, Babesia spp., Trypanosoma spp., Mi-
krofilarien (inkl. Onchocerca volvolus) konnen im peripheren
Blutausstrich (Giemsa-Firbung) gesehen werden. Nativunter-
suchungen des Liquors konnen bei Trypanosomen, Naegleria
spp., Strongyloides stercoralis, Gnathostoma spinigerum, An-
giostrongylus cantonensis und Toxocara spp. diagnostisch sein.
Eine Muskelbiopsie fiihrt bei Anisakiasis, Sparganose, Coenu-
rose, Trichinose und Zystizerkose nicht selten zur Diagnose.
Serologische Untersuchungstechniken kénnen das dia-
gnostische Ergebnis verbessern, spielen jedoch bei lebensbe-
drohenden, akuten ZNS-Parasitosen eine eher untergeordnete
Rolle.
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Da bei vielen ZNS-Parasitosen eine systemische Infestati-
on vorhanden sein kann, bis hin zur Multiorganmitbeteiligung
(s. Malaria) ist eine interdisziplindre Diagnostik essenziell. Pa-
tienten mit amerikanischer Trypanosomiasis (Chagas-Erkran-
kung) kénnen unspezifische EKG-Verdnderungen inklusive
Reizleitungsstérungen oder Arrhythmien etc. haben.

Eine ZNS-Strongyloidiasis ist hdufig mit einer gramnega-
tiven Sepsis und eventuell Meningitis vergesellschaftet. Nicht
wenige Patienten mit einer ZNS-Parasitose leiden an fokalen
und/oder generalisierten zerebralen Krampfanfillen.

mmm Therapie
Spezifische Chemotherapie
Die spezifischen Chemotherapieempfehlungen siehe @ Tab. 35.30.

B Tab. 35.30. Spezifische Chemotherapien bei ZNS-Parasitosen
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Viele Patienten mit parasitiren Erkrankungen des ZNS
konnen auf normalen neurologischen Stationen behandelt
werden, Patienten mit zerebraler Malaria, primédrer Amoeben-
meningitis, Babesiose, Gnathostomiasis, Strongyloides-Hyper-
infektionssyndrom etc. sind allerdings medizinische Notfil-
le und miissen intensivmedizinisch tiberwacht und therapiert
werden.

In Einzelfillen kénnen auch bei anderen ZNS-Parasitosen
erhohter intrakranieller Druck, Hydrozephalus, intraventriku-
lire Zysten, perifokale Odementwicklung, akute purulente Me-
ningitis, meningovaskuldre Syndrome, hypoxische Enzephalo-
pathien, Hirnstammsyndrome sowie raumfordernde Prozesse
der hinteren Schidelgrube und letztlich kardiale Involvierung
und Multiorganmitbeteiligung zur Intensivpflichtigkeit beitra-

Erkrankung Chemotherapeutisches Agens Dosis Dauer
Zerebrale Malaria Chinin-Dihydrochlorid Initialer Bolus: 20 mg/kgKG Uber4h
Erhaltungsdosis von 10 mg/kg KG alle Fiir 1 Woche
8 Stunden
Chinidin-Glukonat Initialer Bolus: 10 mg/kgKG Uber 1-2 h
Konstante i.v.-Infusion von 0,02 mg/ Fir75h
kgKG/min
Chinin Sulfat: 650 mg alle 8 h p.o. Fur 3 Tage
Arthemeter 300 mg i.m. Tag 1
150—-200 mg i.m. Tag2und 3
Artesunate 2,4 mg/kg 2x/24 hi.v. Tag 1
1x/24 hiv. Tag2und 3
Mégliche Kombinationen:
Artesunate + Mefloquin
Dihydroartemisinin + Trimethoprin + Piperaquine
Babesiose Clindamycin + 300-600 mg 4x/24 h i.v. 7-10Tage
Chinin 650 mg 3x/24 h p.o.
Sekundére zerebrale Amoebi- Metronidazol 750 mg 3x/24 h p.o./i.v. 5-10Tage
asis (Entamoeba histolytica)
Dehydroemetin 60—80 mg i.m. 5-10Tage
Primdre Amében- Amphotericin Bi.v. + 1,0 mg/kgKG/24 h i.v. ?
meningoenzephalitis
(Naegleria fowleri) Amphotericin B intrathekal beginnend mit 1,0 mg, dann 0,1 mg ?

an alternativen Tagen (via Reservoir)

Potenzielle Synergie

Kombination von Amphotericin B mit Rifampicin, Miconazol oder Tetrazyklin
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B Tab. 35.30. (Fortsetzung)

Erkrankung Chemotherapeutisches Agens Dosis Dauer
Granulomatése Amében- Diamidinderivate (Pentamidine) ? ?
Enzephalitis (Acanthamoe-
ba spp.) Amphotericin B ? ?
5-Fluorocytosine ? ?
Chagas-Erkrankung (Trypano- Nitrofuranderivat (Nifurtimox) 8-10 mg/kgKG/24 h 3-4 Monate
soma cruzi)
Benznidazol (Radanil) 5 mg/kgKG/24 h 2 Monate
Schlafkrankheit Suramin dann 19/24 h (200 mg Testdosis) Tag:1,3,7,
14, 21

Melarsoprol (Mel B)

3,6 mg/kgKG/24 hi.v.

3 Tage, Wieder-

holung nach
1-2 Wochen
Difluoromethylornithin (DFMO) dann 400 mg/kgKG/24 h i.v. 2 Wochen
Difluoromethylornithin (DFMO) 4x75 mg/kgKG/24 h p.o. 1 Monat
Angiostrongyliasis Keine gesicherte Therapie
Anisakiasis Keine gesicherte Therapie
Gnathostomiasis Albendazol 15 mg/kgKG/24 h ?
Strongyloides-stercoralis- Thiabendazol 25 mg/kgKG/2x/24 h p.o. 3Tage
Hyperinfektionssyndrom
Toxokarose Thiabendazol 25 mg/kgKG/24 h p.o. 1 Woche
Trichinose Thiabendazol 25 mg/kgKG/24 h p.o. 1 Woche
Mebendazol 5 mg/kgKG/24 h p.o. 2 Wochen
Flubendazol 40 mg/kgKG/24h p.o. 2 Wochen
Neurozystizerkose Praziquantel und/oder 50 mg/kgKG/24 h p.o. 2 Wochen
Albendazol 15 mg/kgKG24 h p.o. bis zu 4 Wochen
Coenurose Keine gesicherte Therapie
Sparganose Keine gesicherte Therapie

Paragonimiasis

Bithionil

50 mg/kgKG/24 h p.o.

1 Monat an
alternierenden
Tagen

Praziquantel 50 mg/kgKG p.o. Einzeldosis
Schistosomiasis
Schistosoma mansoni, Praziquantel 40-50 mg/kgKG p.o. Einzeldosis
S.haematobium
Schistosoma japonicum Praziquantel 20 mg/kgKG/3x/24 h p.o. Uber 24 h

Infestation mit Pentastoma-

tidae

Keine gesicherte Therapie
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gen. In allerjiingster Vergangenheit wurden mehrere Studien
iiber Kombinationstherapien bei Multiorganmalaria publiziert.

Adjuvante Therapie

Multiorganversagen bei Plasmodium-falciparum-Malaria oder
Babesiose fithrt zur Beatmungspflichtigkeit, Hiamofiltration
und evtl. Gesamtblutaustauschnotwendigkeit. Solche Patienten
profitieren nicht von einer Antikoagulationstherapie oder Kor-
tikosteroiden. Allerdings sind Steroide als Begleittherapie zu
Beginn der anthelminitischen Therapie bei Neurozystizerko-
se, Trichinose oder Schistosomiasis unverzichtbar. In Einzelfil-
len (zerebrale Malaria) konnte — analog zur Sepsistherapie — die
Verabreichung von aktiviertem rekombinantem Protein C niitz-
lich sein.

Neurochirurgisches Management

Neurochirurgische Interventionen kénnen sowohl zu diagnos-
tischen als auch therapeutischen Zwecken angezeigt sein. Ein
akuter Hydrocephalus obstructivus erfordert die schnellstmog-
liche Anlage einer Liquordrainage. Intraventrikuldre Zysten
sollten aus therapeutischen und diagnostischen Griinden ex-
stirpiert werden.

mmm= Prognose

Die Prognose von Patienten mit ZNS-Parasitosen ist vom auslo-
senden pathogenen Agens abhingig. An die 20% der Patienten
mit zerebraler Malaria versterben und bis zu 10% tragen ein
neurologisches Langzeitdefizit (Paresen, Krampfanfille) davon.
Die Mortalitét ist bei allen Formen einer zerebralen Amoebia-
sis (E. histolytica, freilebende Amoeben) hoch .Ohne Behand-
lung fiihrt eine afrikanische Trypanosomiasis auf jeden Fall
zum Tod, eine ZNS-Infektion mit Trypansoma cruzi trigt bei
Kindern eine Mortalitit bis zu 12%. Eine Infektion mit Gnatho-
stoma spinigerum verursacht bei knapp 10% einen letalen Ver-
lauf und bei knapp 40% sind neurologische Langzeitfolgen zu
erwarten. Eine Toxokarose, eine Trichinose und andere Nema-
toden- und Trematodeninfestationen sind nur selten mit einem
todlichen Verlauf assoziiert. Die Mortalitit bei einem Strongy-
loides-stercoralis-Hyperinfektionssyndrom betréigt allerdings
bis zu 75%.

Der Kklinische Verlauf, die Langzeitfolgen und letztlich auch
die Uberlebenschancen sind bei ZNS-Parasitosen von der friih-
zeitigen Diagnose und dem frithestmdglichen spezifischen The-
rapiebeginn sowie den allgemeinmedizinischen bzw. intensiv-
medizinischen supportiven Mafinahmen abhingig.
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35.9 Pilzinfektionen des ZNS
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Pilze verursachen eine Erkrankung des Nervensystems entweder
durch Direktinvasion des Gewebes, durch die Freisetzung von
Toxinen oder durch die Auslésung pathologischer immunolo-
gischer Reaktionen. Die Empfindlichkeit gegentber Pilzinfekti-
onen wird zum Uberwiegenden Teil durch die immunologische
Kompetenz bedingt, wenngleich geographische, klimatische,
berufsexpositionelle und mdéglicherweise auch hormonelle Fak-
toren eine zusdtzliche wichtige Rolle spielen. Infektionen des
Nervensystems werden durch Zygomyzeten, Askomyzeten, Basi-
diomyzeten und Deuteromyzeten verursacht. Allerdings kann
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praktisch jeder Pilz bei Immununinkompetenz krankheitsverur-
sachend sein.

Der Grofteil der Patienten mit einer Pilzinfektion des Nervensys-
tems prasentiert sich mit den Symptomen einer chronischen
Meningitis, Granulom- und/oder Abszessbildung.

mmm Diagnostik

Bildgebung

Patienten mit ZNS-Mykosen zeigen beim Schideliibersichts-
rontgen oder beim Réntgen der paranasalen Sinus gelegent-
lich eine Knochendestruierung, Schleimhautverdickung sowie
weichteildichte Gewebsmassen, die sich von den paranasalen
Sinus in den intrakraniellen Raum ausbreiten kénnen.

Die zerebrale CT-Untersuchung zeigt eine meningeale An-
speicherung, insbesondere im Bereich der basalen Zisternen,
Hydrozephalus, Granulome und Abszesse. Eine Begleitvaskuli-
tis fiihrt zu vaskular-ischdmischen CT-Verdnderungen inklusi-
ve hdmorrhagischer Transformierung. Immunkompetente Pati-
enten zeigen haufig eine ringférmige Anspeicherung nach Kon-
trastmittelapplikation, diese fehlt bei massiv immunkompro-
mittierender Grunderkrankung. Die CT-Verdnderungen sind
typischerweise unspezifisch und miissen immer im klinischen
Zusammenhang gesehen und interpretiert werden.

Die Kernspintomographiebefunde ihneln der zerebralen
Computertomographie, wenngleich das MR die Weichteilge-
webe der Kopf- und Nackenregion besser visualisieren kann.
Sowohl die MR-Angiographie als auch die konventionelle ze-
rebrale Panangiographie bestitigen die Diagnose einer Vas-
kulitis, einer arteriellen Okklusion, mykotischer Aneurysmen
oder einer Sinusvenenthrombose. Elektrophysiologische Tech-
niken zeigen unspezifische Verdnderungen. Die transkranielle
Dopplersonographie kann zum Monitoring einer ZNS-Vasku-
litis und evtl. bei erhchtem intrakraniellen Druck zum Einsatz
kommen.

Liquor cerebrospinalis und andere Laborbefunde
Die Analyse des Liquor cerebrospinalis zeigt bei chronischer
Meningitis eine Pleozytose von wenigen bis mehrere tausend
Zellen/mm3. Typisch ist ein gemischtzelliges Bild, mononukle-
dr betont, gelegentlich auch polymorphzellig, insbesondere bei
abszedierenden Prozessen in der Nachbarschaft der Subarach-
noidalrdume. Die Ruptur eines mykotischen Aneurysma resul-
tiert in einem hdmorrhagischen bzw. xanthochromen Liquor.
Nicht selten findet sich bei Pilzmeningitis eine mafliggradige
Eosinophilie. Die Liquor-Serum-Glukoseratio ist tiblicherweise
geringgradig erniedrigt, Eiweiflgehalt im Liquor cerebrospinalis
maflig bis massiv erhéht (bis >1000 mg/dl), letzteres insbeson-
dere bei Arachnoiditis und/oder obstruktivem Hydrozephalus.
C-reaktives Protein, Laktat- oder Aminosdurenbestimmung im
Liquor sind zur Differenzialdiagnose einer ZNS-Mykose nicht
geeignet. Eine zytologische Aufarbeitung hilft eine chronische
Pilzmeningitis von einer Meningeosis carcinomatosa oder leu-
kaemica/lymphomatosa zu differenzieren.
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Mikrobiologische Befunde

Aspergillus ssp. und Zygomyzeten erscheinen im Liquor als Hy-
phen, wiahrend Askomyzeten, Basidiomyzeten und Deuteromy-
zeten sich als Hefepilze présentieren. Histologisch aufgearbei-
tete Biopsate sind héufig klinisch relevanter als Kulturen, ins-
besondere da ein positives Pilzkulturergebnis oft erst nach Wo-
chen zu erwarten ist. Gomori-Methenamin-Silberfarbung oder
PAS (»periodic acid Schiff«)-Farbung sind zur Direktdarstel-
lung von Pilzen am besten geeignete Farbemethoden. Crypto-
coccus neoformans kann im Tuschepréparat gut visualisiert wer-
den, ist typischerweise von einer Polysaccharidkapsel umgeben
und zeigt haufig das Phanomen der Knospung. Bei Coccidio-
ides-immitis-Infektionen wurden Laborinfektionen beschrie-
ben, entsprechende Vorsicht bei der diagnostischen Aufarbei-
tung ist geboten.

s nn Differenzialdiagnosen

Die wichtigsten Differenzialdiagnosen sind in nach folgender
Ubersicht aufgelistet; sie ist in keiner Weise vollstindig, da fast
jede entziindliche Hirnerkrankung sich wie eine ZNS-Mykose
présentieren kann.

Differenzialdiagnosen einer ZNS-Mykose
= |nfektiose Meningoenzephalitis
—  Bakterielle (insbesondere vorbehandelte)
- Mykobakterielle (tuberkul6se)
- Brucellose
- Spirochetale
- Neuroborreliose
- Neurosyphilis
- Aktinomykose
- Nokardiose
- Parasitare
- Toxoplasmose
- Trypanosomiasis
- Toxokarose
- Zystizerkose
- Granulomatose Amoebenencephalitis
- Sekundare zerebrale Amoebiasis (E. histolytica)
== Nicht infektiose Meningoenzephalitis
- Parainfektiose Enzephalitis
- Sarkoidose
- Behcet-Erkrankung
- Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom
- Meningitis carcinomatosa
- Meningitis leukaemica/lymphomatosa

Intensivneurologisch relevante Pilze: B Tab.35.31; die wich-
tigsten diagnostischen Schritte und therapeutischen Moglich-
keiten @ Tab. 35.32.
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B Tab. 35.31. Klassifizierung und Klinik von ZNS-Mykosen

Klasse Spezies Neurologische Extrazerebrale Klinischer Verlauf
Manifestation Manifestation
Zygomycetes Mucor Meningitis (frontobasal) Paranasale Sinus Rasch progredient
Rhizopus Meningoenzephalitis, Haut, Gastrointestinaltrakt
Hirnnerveninvolvierung
Absidia Ischamie, Abszess, Sinus- Disseminiert
cavernosus-Thrombose
Ascomycetes Histoplasma Basale Meningitis, Hydro- Akut pulmonal, disseminiert Chronisch, undulie-
capsulatum zephalus, Granulome pulmonal rend inaktive/reakti-
vierte Phasen
Candida spp. Meningitis, Ventrikuli- Schleimh&ute, Haut, Respi- Meningitis/Abszess:

tis, Embolien, mykotische
Aneurysmen, Zerebritis,
Abzsess, Granulom

rationstrakt, Karditis, Endo-
phthalmitis, Osteomyelitis,
Leber, Milz, Candidé@mie, me-
tastasierende systemische
Infektion

subakut/chronisch;
vaskuldre Manifestati-
on: abrupter Beginn

Blastomyces
dermatitidis

Chronische Meningitis,
Granulom, Abszess

Lunge, Haut, Subkutan-
gewebe, Knochen/Gelenke,
Urogenitaltrakt disseminiert

Akut, chronisch, rezidi-
vierend

Pseudallescheria
boydii

Chronische Meningitis,
Abszess

Paranasale Strukturen,
Lunge, disseminiert

Chronisch

Basidiomycetes

Cryptococcus
neoformans

Chronische Meningitis,
Hydrozephalus, Hirn-
nerveninvolvierung,
Granulome

Lunge, Haut, Subkutan-
gewebe disseminiert

Subakut, chronisch

Deuteromycetes

mmm Therapie

Patienten mit einer ZNS-Mykose sind haufig immunkompro-

Coccidioides immitis

Basale Meningitis, selten:
Granulome

Haut, disseminiert (Muskeln,
Skelett), akut pulmonal,
chronisch pulmonal

Akut

Aspergillus spp.

Meningitis, Granulom,
Abszesse, septische
Sinusvenenthrombose,
embolische Infarzierung,
Vaskulitis, mykotische
Aneurysmen

Paranasale Sinus

Akut, chronisch

Cladosporium spp.

Abszess, Meningitis

Keine

Subakut, akut

Sporothrix schenckii

Meningitis, Abszess

Haut, Subkutangewebe,
Gelenke, Knochen, Lungen

Chronisch

frithzeitige Beatmung und Aufrechterhaltung der Diurese sind

essenziell.

mittiert und zeigen oft eine disseminierte Fungdmie oder eine

Sepsis mit Multiorganversagen. Aus diesem Grunde muss bei
solchen Patienten eine antimykotische Therapie immer mit den  Die
entsprechenden supportiven Mafinahmen, inkl. Intensivthe-

rapie, durchgefithrt werden. Ausreichende Fliissigkeitszufuhr,

jeweilig  bestmogliche
O Tab. 35.32.

Spezifische Chemotherapie

spezifische

Chemotherapie:
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B Tab. 35.32. Intensivneurologisch relevante Pilze, Diagnostik und Therapie
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Klasse Spezies Diagnostik Therapie Therapiedauer
Zygomycetes Mucor Nasennebenhohlenrént- AmBi.v.1,0-1,5 mg/kgKG/24 h, Entsprechend dem
gen, Lungenréntgen liposomales AmB, Posaconazol klinischen Verlauf
3%200 mg/24 h
Rhizopus CT (Visceral-und Gesichts-
schadel), Liquor
Absidia CT, MRT, Angiographie,
Liquor, Biopsie
Ascomycetes Histoplasma Thoraxréntgen, CT, MRT, AmB i.v. 0,5-1,0 kgKG/24 h; Itra- Bis zu 2 Monate
capsulatum Liquor, Serologie, Biopsie conazol 600 mg/24 h gefolgt von
400 mg/24 h
Candida spp. Liquor, Kultur und Biop- AmB i.v. 6 mg/kgKG/24 h (+ 5 Fc Bis 4 Wochen
sie, CT, MRT, Angio- p.o. 150 mg/kgKG/24 h); Flucona-
graphie, Serologie (?) zol i.v. 800 mg
Blastomyces Kultur, Biopsie, Thorax- AmB i.v. 0,7-1,0 mg/kgKG/24 h; Bis 50 Tage
dermatitidis rontgen, Bronchoskopie, Itraconazol 200 mg/24 h p.o
Liquor
Pseudallescheria Kultur und Biopsie, Itraconazol 400 mg/24 h p.o.; Mi- ?
boydii Thoraxrontgen, Liquor, conazol 1800 mg/24 hi.v,; liposo-
CT (MRT) males AmB 5 mg/kgKG/24 h
Basidiomycetes Cryptococcus Liquor, Tuschefarbung, AmB i.v. 0,6—1 mg/kgKG/24 h Mindestens
neoformans Antigen/Antikorper, CT (+ 5 Fc p.o. 150 mg/kgKG/24 h); 6 Wochen
(MRT), Thoraxrontgen, liposomales AmB 5 mg/kgKG/24 h
Biopsie
Deuteromycetes Coccidioides Expositionsanamnese, AmB i.v. 1,5 mg/kgKG/24 h 30 Tage
immitis Liquor, Kultur, Serologie, Fluconazol i.v. 800 mg/24 h 30Tage

CT (MRT), Thoraxréntgen,
Biopsie

AmB intrathekal, Beginn mit
0,01 mg, bis auf 0,5 mg 3/Woche

Mehrere Monate

Aspergillus spp.

Schadelréntgen, CT
(MRT), Angiographie
(MRA), Liquor, Biopsie

AmB i.v. 0,6—1 mg/kgKG/24 h

(+ 5 Fc p.o. 150 mg/kgKG/24 h);
liposomales AmB 5 mg/kgKG/24 h;
Voriconazole (2x6 mg/kgKG/1.Tag.
i.v., gefolgt von 2x4 mg/kgKG/24 h
i.v., gefolgt von 2x200 mg p.o.)

Bis zu 3 Monaten

Cladosporium
spp.

CT (MRT), Liquor

AmB i.v. 0,6—1 mg/kgKG/24 h
(+ 5 Fc p.o. 150 mg/kgKG/24 h)

Sporothrix
schenckii

Liquor, Kultur, CT (MRT),
Biopsie

Amphotericin B (AmB) trigt ein hohes Risiko einer renalen
Toxizitét, fithrt zu Kaliumverlust und Erhéhung der Transami-
nasen. 5-Fluorocytosin (5Fc) fithrt zu einer Knochenmarkssup-
pression mit Andmie aber auch Thrombozytopenie. Aus diesem
Grunde muss ein engstes Labormonitoring der Nierenfunktions-
werte, Leberfunktionswerte, Elektrolyte und des gesamten Blut-
bilds unter einer antimykotischen Therapie gefordert werden.

AmB i.v. 0,5-1 mg/kgKG/24 h
(+ 5 Fc p.o. 150 mg/kgKG/24 h);
Itraconazol mg/24 h p.o.

6 Monate

AmB-Therapie fiihrt haufig zu akuten Fieberreaktionen, diese
werden mit unmittelbar vor der AmB-Therapie verabreichtem
Kortison kupiert.
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Wenig ist bekannt tiber die Wirksambkeit von Fluconazol oder
anderen Azol-Derivaten (z. B. Itraconazol, Miconazol) bei ZNS-
Mykosen. Nur in seltenen Féllen (8 Tab. 35.32) ist eine intrathe-
kale AmB-Verabreichung indiziert; es sei auf die Notwendig-
keit eines langsamen Einschleichens hingewiesen, die Dauer der
intrathekalen Verabreichung hiangt vom klinischen Verlauf ab.
Zu diesem Zwecke ist die Implantation eines Rickham- (oder
Ommaya-)Reservoirs in Einzelfillen zu diskutieren. Durch die
Einfithrung von (liposomalen) Formulierungen von AmB oder
neuerer Substanzen (Voriconazol, Posaconazol, Echinocandine,
Caspofungin), haben sich die Behandlungsméglichkeiten inva-
siver (ZNS-)Mykosen erst in den letzten Jahren deutlich verbes-
sert, wobei die neueren Substanzen, wie Micafungin oder Ani-
dulafungin, eine schlechte Bluthirnschrankenpenetration auf-
weisen.

Neurochirurgische Interventionen

Stereotaktische oder offene Biopsien einerseits, die Implantati-
on eines ventrikuloatrialen oder ventrikuloperitonealen Shunts
bei Hydrozephalus andererseits sowie die Implantation eines
Rickham- oder Ommaya-Reservoirs zur intraventrikuldren
Medikamentenapplikation sind im Einzelfall notige neurochi-
rurgische Therapieschritte.

mmm Prognose

In vielen Fallen ist die Prognose eines Patienten mit einer ZNS-
Mykose trotz antimykotischer Therapie ungiinstig, zumindest
sehr variabel. Die Mortalitdt bei Kryptokokkenmeningitis be-
trédgt nur wenige Prozent, wihrend eine ZNS-Aspergillose mit
einer Mortalititsrate von mehr als 80% einhergeht.

Patienten mit ZNS-Mykose erfordern haufig eine besonders
langdauerende und auch rezidivierende spezifische Chemothe-
rapie. In vielen Fillen ist die zugrundeliegende immunkompro-
mittierende Erkrankung entscheidend fiir das Langzeitergebnis
und erfordert aus diesem Grunde héufig ein interdisziplinéres
Management.
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Die akuten spinalen Entziindungen sind ein potenziell risiko-
reiches und je nach Erkrankungsentitdt diagnostisch wie auch
therapeutisch schwieriges und teilweise auch prognostisch
unglinstiges Krankheitsbild und bedirfen einer dringlichen
differenzialdiagnostischen Klarung. Die jahrliche Inzidenz einer
akuten transversalen Myelitis (ATM) wird mit 1-4 Fallen/1 Mio.
Einwohner angegeben und sind damit deutlich seltener als
entzlindliche Erkrankungen des Gehirns oder der Menin-
gen (geschdtzte Inzidenz der viralen Meningoenzephalitis
10-20 Falle/100.000 Einwohner; [16]). Die ATM betrifft v. a. jlin-
gere Patienten, der Altersgipfel liegt zwischen 10-19 sowie
30-39 Jahren [19].

Die Spondylitis und Spondylodiszitis ist eine Erkrankung alterer
Erwachsener. Die Inzidenz einer infektiosen Spondylitis wird auf
1-2 Falle/100.000 Einwohner geschatzt ([3, 4]; » Kap. 35.2).

=== Atiologie und Pathogenese

Die Einteilung der spinalen Entziindungen kann zunéchst un-
ter anatomisch-morphologischen Gesichtspunkten in medul-
ldre Entzindungen und extramedulldre Entziindungen erfolgen
(B Tab. 35.33). Letztere sind zum tiberwiegenden Teil erregerbe-
dingt, wohingegen die medulldren Entziindungen in erregerbe-
dingte und nicht erregerbedingte Ursachen unterschieden wer-
den konnen (@ Tab. 35.34).

Bei der akuten Myelitis kann in {iber 50% der Fille keine
Ursache gefunden werden. Haufige Ursachen sind v. a. die Mul-
tiple Sklerose [5] und virale Entziindungen.

Die extramedulldren Entziindungen werden insbesondere
durch héamatogene und lokale (per continuitatem) Bakterien-
aussaat bedingt - z. B. nach Bandscheiben- oder Wirbelsaule-
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B Tab. 35.33. Anatomisch-morphologische Einteilung spinaler
Entztindungen

Extramedulldre
Entziindungen

Medulldre Entziindungen

Akute Myelitis (viral, bakteriell,
parasitar, parainfektios, post-
vakzinal)

Spinaler epiduraler Abszess

Akute idiopathische Myelitis Spinale Meningitis/Abszess

Neuromyelitis optica Diszitis/Spondylitis/

Spondylodiszitis

Intramedulldre Abszesse Akute Arthritiden

noperation, lumbaler Drainage - und imponieren als Abszesse,
Osteomyelitiden bzw. Spondylitiden und bei Beteiligung des
Bandscheibenfachs als Spondylodiszitiden.

Héufigste Erreger sind Staphylokokken, Mycobacterium tu-
berculosis, E. coli spp., Klebsiella spp., Streptokokken und Pseu-
domonaden. Risikofaktoren fiir eine spinale Infektion sind ne-
ben einer Immunsuppression (HIV, immunsuppressive medi-
kamentose Therapie), Patienten mit Diabetes mellitus, Alkohol-
und Drogenabusus, Traumata und chronischen hepatischen
und renalen Erkrankungen [1, 2, 3]. Auch im Rahmen einer sy-
stemischen Infektion (Sepsis, Endokarditis) kann es, v. a. bei
den genannten Risikogruppen, zu einer zusitzlichen spinalen
Manifestation der Infektion kommen.

mmm Symptomatik

Die Symptomatik akuter Myelitiden und extramedulldrer ent-
ziindlicher Prozesse hiangt im Wesentlichen von der zugrun-
de liegenden Atiopathogenese ab und macht sich meist durch
akut bis subakut entwickelnde neurologische Defizite bemerk-

B Tab. 35.34. Differenzierung medulldrer Entziindungen
Erregerbedingte Myelitis

Viren
Coxsackie-Viren, Echoviren, FSME, Mumps, HSV-1, HSV-2, VZV, CMV,
EBV, HIV, Poliomyelitis-Virus, West-Nil-Virus, Enterovirus 71

bar. Neben Sensibilitatsstorungen (Hypasthesien, Parésthe-
sien, Dysasthesien und Hyperpathien) meist kaudal der Rii-
ckenmarksschadigung konnen motorische Defizite und au-
tonome Stérungen (Blasen- und Mastdarmstérungen, sexu-
elle Stérungen) auftreten. Die Ausfallerscheinungen kénnen
lateralisiert sein, aber auch als akute Querschnittsymptoma-
tik imponieren. Eine aufsteigende Myelitis kann zur Beteili-
gung des Hirnstamms mit Hirnnervenausfillen und Atemin-
suffizienz fithren und klinisch dem Bild einer »Landry-Para-
lyse« entsprechen.

Riickenschmerzen - hiufig ziehend, stechend oder dumpf
- sind v. a. bei extramedulléren Prozessen im Bereich der Ent-
ziindungen zu finden, kénnen aber auch bei einer Myelitis
auftreten. Fieber kann bei einer lokalen Entziindung zunéchst
fehlen und sich erst nach hdmatogener Streuung entwickeln.

Die Symptome einer spinalen Entziindung kénnen anfangs
sehr unspezifisch sein und dadurch die Diagnosestellung
erheblich erschweren und verzégern.

Die Poliomyelitis verlauft klassischerweise in mehreren Stadi-
en und beginnt zunichst mit Fieber, gefolgt von einem menin-
gitischen Stadium, bis sich dann das paralytische Stadium an-
schlie8t. Die mittlerweile seltene Lues spinalis mit der Tabes
dorsalis (Hinterseitenstrangmyelitis) als Spétstadium der Neu-
rolues geht mit einer progressiven Lihmung, Sensibilitétssto-
rungen, lanzierenden Schmerzen, Reflexverlust und Blasenst6-
rungen einher.

Eine FSME-Myelitis ist haufig mit einer »hohen Querschnitts-
symptomatik« mit Beteiligung der Arme, der Hirnnerven und
des Zwerchfells verbunden und weist eine schlechte Prognose
auf [17]. Die Neuromyelitis optica (Devic-Syndrom) stellt eine
autoimmune Erkrankung dar, die ist durch das klinische Bild ei-

Nicht erregerbedingte Myelitis

Neuroimmunologische Erkrankungen
Multiple Sklerose, ADEM, Neuromyelitis optica (Devic-Syndrom)

Bakterien

Borrelien, Tuberkulose, Mycoplasmen, Treponema pallidum (Lues),
Clostridium tetani, selten hdmatogene Streuung von Staphylo-
kokken und Streptokokken

Kollagenosen, rheumatische Erkrankungen und Vaskulitiden
Neurosarkoidose, Neuro-Behcet, Lupus erythematodes, Sjogren-
Syndrom, Sharp-Syndrom, Riesenzellarteritis, Periarteritis nodosa,
Lues spinalis mit Gefal3beteiligung

Parasitar
selten Echinokokken, Zystizerken

Pilzerkrankungen
Aspergillose, Schistosoma

Parainfektios und postvakzinal
Masern, Roteln, Mumps, Varizellen, EBV, Pocken, Tollwut
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O Abb. 35.5a,b. Herpes-Myelitis in Hohe BWK 5.

ner akuten (transversen) Myelitis und einer Optikusneuritis, die
vorwiegend jiingere Frauen betrifft, charakterisiert.

mmm Diagnostik

Die Verdachtsdiagnose einer spinalen Entziindung sollte zu-
néchst durch das klinische Bild erfolgen. Die Lokalisation der
Schidigung ist iiber die Untersuchung der sensiblen Derma-
tome, der Myotome und der Muskeldehnungsreflexe méglich.
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Hilfreich in der Zuordnung der Hohenlokalisation ist die Un-
tersuchung des Vibrationsempfindens einschliefllich der Dorn-
fortsdtze. Autonome Storungen konnen beispielsweise tiber den
analen Sphinktertonus und Blasenentleerungsstorungen mit
Restharnbildung oder Inkontinenz erfasst werden. Umschrie-
bene Entziindungen der Wirbelsdule und angrenzender Struk-
turen gehen hiufig mit einem lokalen Klopf- und Stauchungs-
schmerz einher.

Neben dem klinischen Bild ist die neuroradiologische Bild-
gebung von besonderer Bedeutung fiir die Diagnosestellung
und sollte bei Verdacht einer spinalen Entziindung zeitnah nach
erstem Patientenkontakt erfolgen.

Aufgrund der hohen Ortsauflosung, guten Differenzier-
barkeit der verschiedenen Gewebe und sensitiven Darstellung
entziindlicher Lisionen stellt die Kernspintomographie (MRT;
O Abb.35.6 und @ Abb.35.7) die Untersuchungsmethode der
Wahl dar. Entziindliche Lisionen werden besonders gut in T2-
gewichteten und T1-gewichteten Aufnahmen nach Kontrastmit-
telgabe dargestellt. Um die raumliche Ausdehnung zuverldssig
beurteilen zu konnen, miissen Bilder in mindestens 2 Schnitte-
benen (bevorzugt axiale und sagittale Schnittfiihrung) angefer-
tigt werden (B Abb. 35.5). Zum Ausschluss einer zerebralen Be-
teiligung (v. a. Hirnstamm) ist, auch unter differenzialdiagnos-
tischen Aspekten, bei zervikalen Prozessen eine erginzende ze-
rebrale MRT sinnvoll.

Falls Kontraindikationen fiir die MRT-Untersuchung vor-
liegen, kann bei extramedulldren entziindlichen Prozessen al-
ternativ eine Computertomographie mit Kontrastmittel erfol-
gen. Um die Strahlendosis zu minimieren ist eine vorherige Ho-
henlokalisation anhand des klinischen Bildes sinnvoll.

Zur weiteren Einordnung des entziindlichen Prozesses
ist neben der Bildgebung die zytologische, chemische, bakte-
riologische und immunologische Analyse des Liquor essenzi-
ell. Auch wichtige Differenzialdiagnosen zur spinalen Entziin-
dung (z. B. spinale Ischdmie) konnen dadurch abgegrenzt wer-
den (B Tab. 35.35).

Bakterielle Entzindungen gehen typischerweise mit einer
deutlichen Erhéhung der Zellzahl (>1000 Zellen/ul) und dem
Gesamtprotein einher.

Bei Verdacht auf eine bakterielle Infektion muss immer ei-
ne Erregerisolierung mittels Liquorkultur oder PCR-Diagnos-
tik angestrebt werden. Wenn der entziindliche Prozess den Sub-
arachnoidalraum noch nicht erreicht hat, ist die Liquordiagnos-
tik in der Regel nicht richtungweisend. In diesem Fall gelingt,
v. a. bei systemischen Entziindungszeichen, ein Keimnachweis
mittels Blutkultur. Bei klar abgrenzbaren entziindlichen Prozes-
sen (spinaler Abszess, Diszitis) kann auch eine CT-gesteuerte
Punktion zum Keimnachweis hilfreich sein und sollte rechtzei-
tig erfolgen.

Virale Entziindungen weisen neben einer leicht bis mode-
raten Zellzahlerh6hung (meist 500 bis max. 1000 Zellen/pl) iib-
licherweise nur eine leichte Eiweiflerhohung auf. Der Nachweis
spezifischer Antikorper (IgG und IgM) im Liquor kann auf eine
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B Abb. 35.6a-c. Spondylodiszitis LWK 4 und 5 nach Bandscheibenoperation. a (T1w nativ) entziindliche Infiltration und Destruktion des LWK 4 und
5 sowie Infiltration des Zwischenwirbelraums LWK 4/5. b (T1w mit Kontrastmittel) Kontrastmittelaufnahme LWK 4/5. Deutlicher Abszess zwischen Wir-
belkorper und hinterem Langsband bis LWK 1 reichend. ¢ (T2w) entziindliche Infiltrate in der paravertebralen Muskulatur rechts (¥), im Wirbelkorper
und unter dem hinteren Langsband mit Einengung des Spinalkanals (Pfeil).

B Abb. 35.7a-d. Lumbosakraler Ab-
szess nach spinaler Drainage:a und b
T2w, cund d T1w fettgeséattigt mit Kon-
trastmittel).
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B Tab. 35.35. Typische Liquorkonstellationen: Normalbefunde vs. entziindliche Erkrankungen

Parameter Normalbefund Bakterielle Virale Entziindung Sonstige Entziindung
Entziindung

Gesamtprotein (mg/l) 200-500 D) Normal bis 1! Normal bis !

Glukose-Ratio (Liquor/Serum) >0,7 U Normal Normal

Laktat (mmol/I) <3,5 >3,5 Normal Normal

Zellzahl (/pl) <5 >1000 10-1000 Normal oder leichte Pleozytose

Zellbild Granulozytar Lymphozytar

mogliche virale Infektion hinweisen. Eine intrathekale Antikor-
perbildung kann zuverléssig durch Ermittelung des antikorper-
spezifischen Index (AI) nachgewiesen werden. Eine Wert >1,5
ist verdachtig, Werte >2 sprechen fiir eine Antikorperbildung
innerhalb des zentralen Nervensystems.

Der Antigennachweis mittels PCR ist eine schnelle und zuver-
ldssige Methode. Sie kann insbesondere in der Frithphase einer
Infektion, wenn die humorale Antikérperantwort noch unzu-
reichend ist, wichtige Informationen liefern. Autoimmune Ent-
ziindungen weisen meist nur eine leichte Pleozytose (<100 Zel-
len/pl), aber auch Schrankenstorungen und Eiweiflerh6hungen
auf.

Bei der Multiplen Sklerose finden sich bei iiber 80% der Er-
krankten oligoklonale Banden im Liquor.

Die Neuromyelitis optica ist bei {iber 70% der Patienten spe-
zifische Antikorper gegen Aquaporin 4 (NMO-IgG) im Serum
assoziiert [20].

Die Routine-Labordiagnostik mit kleinem Blutbild und C-
reaktivem Protein (CRP) ist bei isolierten spinalen Prozessen
teilweise nicht richtungweisend und weist oftmals in der Initi-
alphase keine oder nur geringe Entziindungszeichen auf. Den-
noch kann die CRP-Erhohung bei bakteriellen spinalen Ent-
ziindungen ein unspezifischer Hinweis sein, der dann eine de-
taillierte Diagnostik nach sich ziehen sollte.

Besteht der Verdacht einer systemischen Entziindung aus
dem Kreis der Kollagenosen, rheumatischen Erkrankungen
und der Vaskulitiden, ist der Nachweis spezieller serologischer
Antikorper hiufig hilfreich.

Vaskulitiden koénnen hiufig erst durch die histologische
Aufarbeitung von Gefif3- und/oder Nerven- bzw. Muskelbiop-
saten und immunhistochemischer Firbung diagnostiziert wer-
den.

Die Diagnostik der funktionellen Schadigung des Nerven-
systems kann durch elektrophysiologische Untersuchungen (v. a.
somatosensibel und motorisch evozierte Potenziale) sinnvoll er-
ganzt werden und besitzt in der Abschétzung der Prognose ei-
nen hohen Stellenwert (8 Abb. 35.8).

mnm Differenzialdiagnose

Aus klinischer Sicht muss bei akuten sensomotorischen Ausfal-
len eine akute Polyradikulitis (Guillain-Barré-Syndrom) in Be-
tracht gezogen werden. Die Abgrenzung zur Myelitis gelingt
meist durch den typischen Liquorbefund einer »zytalbumi-
nédren Dissoziation« — mit Erhéhung des Liquorgesamteiweif3
bei normaler Zellzahl (» Kap. 40.1).

Auch medulldre Tumoren (Gliome, Ependymome, Sarkome,
Lipome, Lymphome, Abtropfmetastasen) miissen in die diffe-
renzialdiagnostischen Uberlegungen einbezogen werden. Aber
auch paraneoplastische Myelopathien (z. B. beim Bronchialkar-
zinom und M. Hodgkin) sind beschrieben [8].

Eine Strahlenmyelopathie kann bei Bestrahlungsdosen ab
20 Gy mit einer Latenz von mehreren Wochen bis Monaten und
Jahren als akute inkomplette bis komplette Querschnittssym-
ptomatik auftreten.

Zu den vaskuléren spinalen Syndromen zihlen v. a. die spi-
nale Ischdmien (z. B. nach Aortenoperationen oder Aorten-
dissektion) und spinale arteriovendse Malformationen, Angi-
ome, Kavernome und durale Fisteln. Letztere gehen haufig mit
einer vendsen Stauung und Blutungen einher.

Metabolische Myelopathien die akut bis subakut verlaufen
konnen sind insbesondere die funikuldre Myelose bei Vitamin-
B,,-Mangel und die hepatische Myelopathie bei Leberinsuffizi-
enz [14].

Schwierigkeiten konnen bei der Unterscheidung einer erre-
gerbedingten von einer parainfektiésen Myelitis auftreten. Bei
letztgenannten wird hiufig ein symptomfreies Intervall zwi-
schen der vorausgegangenen Infektion und der Myelitis be-
schrieben.

Die extramedulldren Entziindungen miissen von chronisch-
entziindlichen rheumatischen Wirbelsidulenerkrankungen ab-
gegrenzt werden [18]. Gedacht werden muss an die rheuma-
toide Arthritis und die seronegative Spondylarthropathie. Zu
den letztgenannten zahlt man die ankylosierende Spondylitis
(M. Bechterew), Psoriasisarthropathie, enteropathische Arthro-
pathie, reaktive Spondylarthropathie und als Sonderform den
M. Reiter. Diagnostisch hilfreich ist bei den chronisch-entziind-
lichen rheumatischen Wirbelsidulenerkrankungen der Nachweis
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B Abb. 35.8a-c. 35-jahriger Patient mit langjahriger Multipler Sklerose: a Das MRT (T2w) zeigt myelitische Herde HWK 4—6 und HWK 7 (Pfeile). b Ti-
bialis-SEP beidseits schlecht ausgepragt und deutlicher Latenzverzégerung (li. 59 ms, re. 57 ms). ¢ Unterschenkel-MEP mit deutlich verlangerter korti-
kaler Latenz (li. 47 ms, re. 46 ms) bei normaler spinaler Latenz und daraus resultierender erhohter zentralmotorischer Leitungszeit (li. 33 ms, re. 32 ms).

von Rheumafaktoren und bei den »seronegativen« Spondylar-
thropathien die hdufige Assoziation mit HLA-B27.

Neben den chronisch-entziindlichen Wirbelsaulenerkran-
kungen miissen auch extramedulldre Tumoren (Neurinome, Me-
ningeome, Angiome, Sarkome) und Metastasen (z. B. Bronchial-
, Mamma-, Prostatakarzinom, Plasmozytom) in die differenzial-
diagnostische Aufarbeitung einbezogen werden. Selten kdnnen
spinale epidurale Blutungen bei Gerinnungsstorungen (Antiko-
agulation!), Zustand nach Trauma, Lumbalpunktion, Peridural-
katheter und vaskuldren Malformationen eine Querschnittsym-
ptomatik verursachen.

Auch an degenerative Erkrankungen mit Wirbelkorperfrak-
turen, Spinalkanalstenosen und Bandscheibenvorfillen muss
bei extramedulldren Prozessen gedacht werden.

mmm Therapie

Neben der (erreger)spezifischen Therapie sollten allgemeine
MaBnahmen wie Anlage eines Blasenkatheters bei Blasenent-
leerungsstorungen, Thromboseprophylaxe, Lagerung, friih-
zeitige Mobilisierung, Physiotherapie und Schmerztherapie
von Anfang an durchgefiihrt werden.

Allgemeine Therapieprinzipien

Die medikamentose Therapie hingt wesentlich von der zugrun-
de liegenden Atiopathogenese bzw. dem Erreger ab. Oftmals ge-
lingt in der initialen Phase keine eindeutige dtiologische Zuord-
nung oder Erregerisolation, so dass, je nach Dringlichkeit bei
akuten Erkrankungen die Wahl der Medikamente empirisch,
entsprechend dem klinischen Verlauf, den Ergebnissen der La-
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bor- und Liquordiagnostik und dem zu erwartenden Erreger-
spektrum, erfolgt.

Bei unsicheren extramedulldren Befunden ohne Erregeriso-
lation sollte eine breite antibiotische Kombinationstherapie mit
einem ZNS-gingigen Antibiotikum erfolgen.

Im Vordergrund der medikamentdsen Therapie steht im-
mer der gezielte Einsatz der Antibiotika bzw. Virustatika. Die
Auswahl der Priparate erfolgt entsprechend den Ergebnissen
der Blut- und Liquorkulturen bzw. Punktatergebnissen (Anti-
biogramm anfordern!) und den serologischen bzw. immunolo-
gischen Resultaten.

Bei subakut oder chronisch verlaufenden Erkrankungen
sollte, wenn es die klinische Situation zuldsst, zundchst eine ge-
zielte Diagnostik moglichst mit Erregerisolation und ggf. diffe-
renzialdiagnostischer Aufarbeitung angestrebt werden.

Bei bakteriellen Abszessen muss immer (soweit unter ana-
tomischen und funktionellen Gesichtspunkten moglich) zusétz-
lich zur antibiotischen Therapie eine (neuro)chirurgische Herd-
sanierung diskutiert und individuell entschieden werden.

Spezielle Therapie

Auch wenn es fiir die Therapie der idiopathischen akuten trans-
versen Myelitis (iIATM) keine randomisierten, placebokontrol-
lierten Untersuchungen gibt, die den Einsatz einer Kortison-
therapie sicher positiv bewerten ([12, 13], wird in Analogie der
Behandlung anderer entziindlicher Erkrankungen und der kli-
nischen Erfahrung haufig eine 3- bis 5-tagige intravenose Kor-
tisonstof3therapie mit 500-1000 mg Methylprednisolon durch-
gefiihrt. Klinisch schwer betroffene Patienten konnen evtl. auch
von einer aggressiveren Therapie mit Cyclophosphamid und
Plasmapherese profitieren [7].

Herpes-simplex- und Varizella-Zoster-assoziierte Myelitiden
werden mit Aciclovir behandelt (3x10 mg/kgKG/24 h i.v. fiir
10-14 Tage). Mittel der Wahl bei CMV-Infektionen ist Ganciclo-
vir (2x5 mg/kgKG/24 h i.v.). Bei der seltenen Aciclovir-Unver-
triaglichkeit kann bei HSV, VZV und CMV-Infektion auch Fos-
carnet (2x90 mg/kgKG/24 h) eingesetzt werden.

Die Therapie der Neuroborreliose besteht in einer 2- bis 4-
wochigen Antibiose mit Ceftriaxon (1x2 g/24 hi.v.) oder Cefo-
taxim (3x2 g/24 hiv.).

Die Neurolues wird mit Penicillin G (25-30 mio. IE/24 h 3-
bis 5-mal tégl. i.v.) oder Ceftriaxon 2—4 g/24 h i.v. behandelt,
wobei die Therapiedauer abhingig vom Stadium der Erkran-
kung ist.

Eine Tuberkulose wird mit einer mehrmonatigen 4fachen
Kombinationstherapie mit Rifampicin, Isoniazid, Ethambutol
und Pyrazinamid behandelt.

“wcnig |

Spinale Abszesse miissen bei progredienten neurologischen
Ausféllen bzw. deutlichen Raumforderungszeichen einer
raschen operativen Intervention zugefiihrt werden.
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Spondylitiden und Spondylodiszitiden konnen oft konservativ
mittels Ruhigstellung und antibiotischer Therapie behandelt
werden. Gut ZNS-gingige Antibiotika bei grampositiven Erre-
gern sind z. B. Fosfomycin, Ceftriaxon, Cefotaxim, Meropenem
und Linezolid.

Alternativ kénnen aber auch eine operative Sanierung mit
Ausrdumung der Bandscheibe und anschlieflender Stabilisie-
rung notwendig sein. Insbesondere bei Kompression neuraler
Strukturen oder Zeichen der Instabilitit sollte rechtzeitig ein
chirurgisches Vorgehen diskutiert werden.

Die Neurosarkoidose, der Neuro-Behcet und Lupus erythe-
matodes werden immunsuppressiv behandelt. Je nach Schwere
der Erkrankung werden Kortison und, v. a. in der Langzeitthe-
rapie, auch Methotrexat, Azathioprin, Ciclosporin und Cyclo-
phosphamid eingesetzt.

=== Prognose

Prognostisch ungiinstige Faktoren sind sowohl ein anfanglich
rasch progredienter Verlauf und ein Andauern der neurolo-
gischen Ausfille tiber 3 Monate [19]. Auch der Nachweis von
Protein 14-3-3 im Liquor, als Zeichen der neuronalen Schadi-
gung [9], wie auch pathologische motorisch und sensibel evo-
zierte Potenziale, aber auch Denervierungszeichen im EMG
sprechen fiir eine eher ungtinstigen Verlauf [10, 11]. 30-50%
der Patienten mit einer ATM haben ein schlechtes Outcome,
mit bleibender schwerer Behinderung, wobei die Prognose bei
Multipler Sklerose besser ist als bei Patienten mit anderen Ursa-
chen eines Querschnittsyndroms [6].

Die Prognose der Spondylitis bzw. Spondylodiszitis und
spinaler Abszesse hingt von dem Ausmaf3 und der Dauer einer
Schidigung nervaler Strukturen ab. Der entscheidende Faktor
ist daher die frithzeitige Diagnose und Therapie.
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