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32.1 Meningitis tion im Rahmen einer Listeriose oder Tuberkulose ver-
dient aufgrund des klinischen Bildes, des Verlaufs und der
E. Schmutzhard spezifischen Therapie besondere Beachtung. Die funga-
len Infektionen werden, da klinisch hédufig als Meningo-
° ° enzephalitis imponierend, in Kap. 32.3 abgehandelt.

Unter einer Meningitis versteht man eine Entziindung

von Pia mater und Arachnoidea. Das Erregerspektrum ist

weit und reicht von Bakterien, die hdamatogen-metasta- 32.1.1 Akute eitrige Meningitis

tisch, fortgeleitet oder durch offene Hirnverletzung zur

eitrigen Meningitis fiihren, iber Viren zu Pilzen und Para-  Haufigkeit und Vorkommen

siten. Insbesondere bei den unbehandelt haufig letal ver-  Die bakterielle Meningitis zeigt in Europa und den USA
laufenden eitrigen Meningitiden ist eine rasche Diagnose  eine Inzidenz von 1-3 Erkrankten/100000/Jahr, wobei re-
mit Erregernachweis notwendig. Unverziglich ist darauf-  gionale Haufungen bis 5-10/100000/Jahr vorkommen. In
hin eine spezifische, der regionalen Resistenzentwicklung  tropischen Lindern, insbesondere unter schlechten sozio-

angepasste Therapie einzuleiten. Die meningeale Affek- 6konomischen Umstidnden, wurden Inzidenzen von 70 Er-
A krankten/100000/Jahr berichtet. Die altersspezifische Inzi-
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denz ist bei Sduglingen und Kleinkindern am hdochsten.
Beim Erwachsenen wird eine bakterielle Meningitis haupt-
sichlich durch Neisseria meningitidis (Meningokokken),
Streptococcus pneumoniae (Pneumokokken) und - gele-
gentlich - Haemophilus influenzae verursacht. Eine Pneu-
mokokkenmeningitis kommt am héufigsten bei tiber
60-jahrigen Menschen, eine Meningokokkenmeningitis im
Vorschulalter sowie zwischen dem 14. und 24. Lebensjahr
vor. Bei bis zu 30% der eitrigen Meningitiden ist ein Erre-
gernachweis nicht moglich. Neben dem Patientenalter und
der geographischen Herkunft wird das Erregerspektrum
der akuten bakteriellen Meningitis von Begleiterkrankun-
gen sowie anderen zugrundeliegenden préadisponierenden
Faktoren und Vorerkrankungen geprigt. Die bei 70-75%
der Patienten mit »community acquired« bakterieller Me-
ningitis gefundenen pridisponierenden Faktoren sowie die
eine Entwicklung der nosokomialen Meningitis begiinsti-
genden Risikofaktoren sind in @ Tabelle 32.1 gelistet.

Ein wesentlicher epidemiologischer Faktor ist die Be-
obachtung der Resistenzentwicklungim jeweiligen Einzugs-
bereich. Wihrend fiir Meningokokken in Mitteleuropa nur
wenige Penicillinresistenzen berichtet wurden, stellt sich
die Resistenzsituation der Pneumokokken gegeniiber Peni-
cillin regional {iberaus unterschiedlich dar. In Ungarn sind
mehr als 50% der bronchial gewonnenen Pneumokokken
penicillinresistent, zwischen 10 und 25 % der eine Pneumo-
nie verursachenden Pneumokokken sind in Frankreich
und Spanien penicillinresistent. In Deutschland und Oster-
reich liegen die Resistenzzahlen der Pneumokokken nach
wie vor sehr niedrig. Vor wenigen Jahren wurden in den
Vereinigten Staaten erstmals neben penicillinresistenten
auch (insbesondere gegeniiber Cephalosporinen der drit-
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ten Generation) multiresistente Pneumokokken isoliert.
Eine genaue Kenntnis der Resistenzsituation der einzel-
nen Erreger erlaubt die bestmdgliche adidquate initiale
Therapie.

Die Gesamtmortalitdit der eitrigen Meningitis liegt bei
10%. Die erregerspezifische Mortalitdt differiert weit: Die
Haemophilus-influenzae-Typ-B-Meningitis zeigt eine
Mortalitdt von 2-5%, die Meningokokkenmeningitis eine
etwa 5%ige Mortalitit; bei Auftreten einer Meningokok-
kensepsis steigt die Mortalitit auf bis zu 20 %. Eine Pneu-
mokokkenmeningitis tragt immer noch eine Mortalitit von
20-32%.

Pathogenese

In den meisten Fillen fithrt eine Bakteridmie zur Invasion
des subarachnoidalen Raumes. Bakterielle Replikation oder
Lyse fithrt zur Freisetzung von Zellwandbestandteilen (z. B.
Pneumokokken: Lipoteichoinsdure). Diese Zellwandbe-
standteile rufen die Synthese und Freisetzung von Zytoki-
nen und anderen inflammatorischen Mediatoren (in den
Liquor cerebrospinalis) z. B. reaktive Sauerstoffspezies oder
Stickstoffmonoxid hervor. Diese Mediatoren aktivieren po-
lymorphkernige Leukozyten und fithren zur Expression
von Adhisionsmolekiilen an Endothelzellen und Granulo-
zyten. Dadurch wird die transendotheliale Passage von
Granulozyten in den Subarachnoidalraum einerseits sowie
die Adhision der Granulozyten an Gefiflwéinde anderer-
seits geférdert. Die eingewanderten weiflen Blutkérperchen
werden durch bakterielle Zerfallsprodukte oder Zytokine
dazu angeregt, weitere inflammatorisch wirkende Substan-
zen freizusetzen, z.B. Prostaglandine, toxische Sauerstoff-
metaboliten, plittchenaktivierenden Faktor (PAF), Stick-

B Tabelle 32.1. Pradisponierende (erregerspezifische) Faktoren fiir die Entwicklung einer bakteriellen Meningitis

Pradisponierende Faktoren »Community acquired« Meningitis

Paranasale Infektion (Otitis media, Sinusitis)

Pneumonie

Endokarditis

Schéadel-Hirn-Trauma (mit oder ohne Liquorleck)

Immunsuppression

Splenektomie, Alkoholkrankheit i.v.-Drogenabhédngigkeit

Nosokomiale Meningitis

Neurochirurgische Intervention

Implantation eines ventrikuloatrialen Shunts, einer externen Liquordrainage

Wahrscheinliche Erreger

Pneumokokken
Staphylokokken
Pneumokokken

Andere Streptokokken
Staphylococcus aureus
Pneumokokken

Haemophilus influenzae
Gramnegative Enterobakterien
Listeria monocytogenes
Gramnegative Enterobakterien
Pneumokokken
Staphylokokken

Gramnegative Enterobakterien
Pseudomonas
Staphylokokken

Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus aureus
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stoffmonoxyd. Diese verursachen erhéhte vaskuldre Per-
meabilitdt, direkte Neurotoxizitit, letztlich Hirnodem,
Veranderung des zerebralen Blutflusses und Steigerung des
Hirndrucks.

Eine Infektion der paranasalen Sinus, insbesondere
auch der Mastoidzellen, kann durch direkte Ausbreitung zu
einer sog. Durchwanderungsmeningitis fithren; sie birgt
ein grofies Risiko der Zerebritis und Abszessbildung.

Das Erregerspektrum, in Abhingigkeit vom Lebensal-
ter, ist in @ Tabelle 32.2 dargestellt.

Grundsitzlich muss im Erregerspektrum zwischen
»community acquired« und nosokomialer Infektion unter-
schieden werden (» Tabelle 32.2). Die Kenntnis der Erre-
gerwahrscheinlichkeit in Abhédngigkeit vom Lebensalter
wird zu einem groflen Prozentsatz eine richtige empirische
Therapieentscheidung in der Akutsituation erlauben. Ins-
besondere bei mit Antibiotika anbehandelten bakteriellen
Meningitiden, bei denen ein Erregernachweis nicht mehr
gelingt, ist sie essenzielle Voraussetzung.

Klinik

Leitsymptom der bakteriellen Meningitis ist die Trias aus
allgemeinem Krankheitsgefiihl, heftigen Kopfschmerzen/Na-
ckenschmerzen/Nackensteifigkeit und Fieber. Haufig geht als
Erstsymptom eine Infektion des oberen Respirationstraktes
voraus, diese ist in vielen Fillen von Malaise, Myalgien, Ar-
thralgien, Riickenschmerzen und allgemeinem Krankheits-

O Tabelle 32.2. Altersspezifisches Erregerspektrum der bakte-
riellen Meningitis

Alter »Community
acquired« Meningitis

Haufigste Erreger

Neugeborene -
1 Monat

Gramnegative Enterobakterien,
v.a.E. coli
Gruppe-B-Streptokokken
Listeria monocytogenes

2 Monate-6 Jahre Haemophilus-influenzae-Typ-B
Neisseria meningitidis
Streptococcus pneumoniae (v.a. in
Gebieten mit hoher Haemophilus-in-

fluenzae-Typ-B-Durchimpfungsrate)

6-18 Jahre Neisseria meningitidis
Streptococcus pneumoniae

18-50 Jahre Streptococcus pneumoniae
Neisseria meningitidis

>50 Jahre Streptococcus pneumoniae

Listeria monocytogenes

Gramnegative Erreger

Neisseria meningitidis
Nosokomiale Meningitis (besonders nach neurochirurgischen
Eingriffen bzw. langerdauernder Intensivtherapie)

Alle Altersgruppen Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis

Gramnegative Erreger

gefiihl begleitet. Innerhalb von Stunden bis wenigen Tagen
entwickelt sich dann das klinische Vollbild einer bakteriel-
len Meningitis mit der bekannten Konstellation von Kopf-
schmerzen, Photophobie, Nackensteifigkeit, tiblicherweise
mit hohem Fieber einhergehend. Ein weiteres wichtiges
Symptom ist — bereits haufig in der Frithphase zu beobach-
ten - eine beginnende Einschrankung der hoheren und
hochsten Hirnleistungen. Das weitere Fortschreiten der Er-
krankung ist schwer vorhersehbar oder vorhersagbar. Bei
bis zu 40 % der Patienten werden in den ersten Tagen gene-
ralisierte und/oder fokale zerebrale Krampfanfille beob-
achtet. Hirnodem mit oft rascher Entwicklung eines lebens-
bedrohlichen Hirndrucks, Ophthalmoplegie, Hyp- bis An-
akusis (10-30%) und fokale neurologische Herdzeichen
(10%) konnen zu jeder Zeit, d.h. auch in der Frithphase,
beobachtet werden. Eine Stauungspapille sollte immer an
einen infektiosen raumfordernden Prozess, z.B. Hydroze-
phalus, Abszess, subdurales Empyem oder septische Sinus-
venenthrombose, denken lassen. Die neurologische Unter-
suchung wird durch eine sorgfiltige Hautuntersuchung auf
Petechien, Purpura oder einen hdmorrhagischen Ausschlag
erginzt. Mehr als zwei Drittel der Patienten mit Meningo-
kokkenmeningitis zeigen zumindest diskrete petechiale
Haut- bzw. Schleimhautverdnderungen als Ausdruck der
begleitenden gramnegativen Sepsis. Eine fulminant auftre-
tende Purpura (8 Abb. 32.1) zeigt einen malignen Verlauf
der Meningokokkenerkrankung an; in Einzelfillen kann
eine Meningokokkensepsis ohne Begleitmeningitis beste-
hen. Eine Endotoxinamie fiihrt zum klinischen Bild eines
gramnegativen Schockgeschehens mit disseminierter intra-
vasaler Koagulopathie. Eine Begleitmyokarditis kompliziert
den Verlauf.

Die Nackensteifigkeit kann beim komatosen Patienten
verlorengehen, bei Vorliegen eines Meningismus sind typi-
sche Dehnungszeichen (Laségue, Kernig, Brudzinski) posi-
tiv. Das Lasegue-Zeichen wird durch passives Beugen des
gestreckten Beines im Hiiftgelenk (Anheben des Beines
beim auf dem Riicken liegenden Patienten) ausgelost, und
deutet - falls beidseitig positiv — auf eine meningeale Rei-
zung hin. Die Antwort beim Laségue-Zeichen sind radiku-

B Abb. 32.1. Waterhouse-Friedrichsen-Syndrom (Nebenniereninsuf-
fizienz durch Einblutungen) bei Meningokokkensepsis mit Purpura
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lir ausstrahlende Schmerzen. Das Kernig-Zeichen wird wie
das Laségue-Zeichen ausgel6st, als Antwort ist jedoch eine
Beugung im Kniegelenk zu beobachten, und deutet eben-
falls auf eine meningeale Reizung hin. Das Brudzinski-Zei-
chen wird durch passive Beugung des Kopfes ausgelost, und
als Antwort ist eine Beugung in den Kniegelenken zu beob-
achten.

Diagnostik

Die typische klinische Symptomatik einer bakteriellen Me-
ningitis fithrt in den meisten Féllen direkt zur Verdachts-
diagnose. Die wichtigsten Differentialdiagnosen sind in der
oben stehenden Ubersicht aufgefiihrt.

Wichtige Differenzialdiagnosen einer
bakteriellen Meningits

== Virale Meningoenzephalitis

== Spontane Subarachnoidalblutung

== Eitrige Meningitis durch freilebende Amoben

= Pilzmeningitis

= Tuberkulose Meningitis

= Rickettsien-Meningoenzephalitis

== Hirnabszess

= Maligne Hyperthermie (malignes Neuroleptika-
syndrom)

== Zerebrale/Multiorganmalaria

= Tetanus

= Hitzschlag

== Sinusvenenthrombose

Das entscheidende diagnostische Kriterium ist die Li-
quoruntersuchung. Bei einer neurologischen Herdsympto-
matik, beim klinischen Verdacht eines erhdhten intrakra-
niellen Druckes, i. e. Bewusstseinstriibung, Dekortikations-
oder Dezerebrationszeichen, Zustand nach generalisiertem
tonisch-klonischem Krampfanfall etc., muss vor der Durch-
fihrung der Lumbalpunktion eine zerebrale Computerto-
mographie oder MRT durchgefiihrt werden. Grundsitzlich
ist zur Sicherung der Diagnose eine Lumbalpunktion anzu-
streben.
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Liquor cerebrospinalis

O Tabelle 32.3 zeigt den typischen Liquorbefund bei bak-
terieller/eitriger Meningitis im zeitlichen Verlauf.

Die Untersuchung des Liquors auf Zellzahl, Zellart,
Glukose und Eiweifl muss unbedingt durch die am Bett
stattfindende Gramfirbung eines Liquorausstriches und
das sofortige Anlegen einer Liquorkultur ergdnzt werden.
Der Liquor ist bei bakterieller Meningitis typischerweise
triib bis eitrig. In den allerersten Stunden kann er noch was-
serklar sein, in der Resorptionsphase wird er wiederum klar
werden.

Zerebrale Computertomographie (CT)

und Magnetresonanztomographie (MRT)

Eine deutliche Anspeicherung der Meningen nach Kon-
trastmittelgabe bestatigt die klinische Verdachtsdiagnose
einer akuten Meningitis (B8 Abb. 32.2). Zirka 15% der Pa-
tienten zeigen zerebrosvaskuldre (ischdmische) Léasionen
(B Abb. 32.3), ein dhnlich grofier Prozentsatz ein diffuses
Hirnédem. Ein Hydrozephalus (evtl. Pyozephalus
[@ Abb. 32.4]) wird in etwa 10-12% der Fille beobachtet.
In seltenen Fillen (2-3%) zeigen sich intrakranielle Blu-
tungen als moglicher Ausdruck einer durch eine septische

@ Abb. 32.2. Kraniales MRT (T2-Wichtung): meningeales Enhance-
ment bei Pneumokokkenmeningitis

B Tabelle 32.3. Befundkonstellation im Liquor cerebrospinalis bei bakterieller Meningitis im zeitlichen Verlauf

Liquor Stunden nach ZNS-Invasion
Druck 0
Farbe Klar
Zellzahl Geringe Pleozytose
Zellart Gemischtes Zellbild
Gramfarbung Im Status bacillosus
+++
Kultur +++
Glukose AR

Eiweil 0

Tage nach ZNS-Invasion
T

Trib

Massive Pleozytose
Granulozyten

Resorptionsphase

Klar
Abnehmende Pleozytose
Lymphozyten, Monozyten

+ Neg.
++ Neg.
W

mr 0
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B Abb. 32.3. CT: Pneumokokkenmeningitis: multiple Hirninfarkte bei
Begleitvaskulitis

@ Abb. 32.4. CT: Pyozephalus (Pfeil) und beginnender Hydrozephalus
bei Pneumokokkenmeningitis

Sinusvenenthrombose bedingten vendsen Stauungsblu-
tung. Bei einem Liquorleck kann sich intrakraniell freie
Luft finden. Ein Hirnabszess, ein subdurales Empyem, pa-
rameningeale entziindliche Herde, z. B. Sinusitis, Mastoidi-
tis etc., konnen frithzeitig durch die CT und MRT erfasst
werden.

Allgemeine Laborwerte

In den meisten Fllen findet sich bei der bakteriellen Me-
ningitis eine deutliche Leukozytose mit Linksverschiebung
im Differentialblutbild. BSG und C-reaktives Protein sind
deutlich erhoht. Bei bereits fortgeschrittener Allgemeiner-
krankung, insbesondere bei beginnendem oder bereits ma-
nifest gewordenem Sepsissyndrom, finden sich die typi-
schen Laborparameter mit Zeichen eines Multiorganversa-
gens (Harnstoff, Kreatinin, Leberfunktionswerte deutlich
erhoht); in dieser Phase kann sich eine Leukopenie entwi-
ckeln, es kommt zu Gerinnungsstérungen mit Thrombope-
nie und Absinken der plasmatischen Gerinnungsparameter

(z.B. INR). In der Initialphase ist Fibrinogen im Sinne
eines Akutphasenproteins erhoht, bei Fortschreiten des
Sepsisgeschehens wird eine Hypofibrinogenamie gefun-
den.

Transkranielle Dopplersonographie

Insbesondere bei einer Pneumokokkenmeningitis, haufig
aber auch bei bakteriellen Meningitiden anderer Genese,
findet sich eine Flussgeschwindigkeitserhohung als Aus-
druck einer Vaskulitis bzw. eines Vasospasmus. Der zeitli-
che Verlauf der transkranielldopplersonographisch erhobe-
nen Flussgeschwindigkeit entspricht dem bei der spontanen
Subarachnoidalblutung gefundenen: Typischerweise steigt
am Tag 4-5 die Flussgeschwindigkeit um mehr als das
Doppelte an und sinkt zwischen Tag 10 und 15 auf Normal-
werte ab. Angiographisch kénnen sich Zeichen einer Vas-
kulitis zeigen, in sehr seltenen Fillen eine septische Sinus-
venenthrombose.

Weitere Diagnostik

Elektrophysiologische Untersuchungen wie EEG und evo-
zierte Potentiale (SEP, AEP) sind entsprechend dem klini-
schen Verlauf unterschiedlich pathologisch; sie haben v.a.
bei perakutem sehr schwerem Verlauf prognostischen Wert.
Eine radiologische Untersuchung der Nasennebenhéhlen,
der Lungen, eine Hals-Nasen-Ohren-facharztliche Unter-
suchung, ein Echokardiogramm und eine kardiologische
Untersuchung (zum sicheren Ausschluss einer Endokarditis
mit septischer Embolisierung) komplettieren die méoglichst
frithzeitige apparative Abklarung bei einem Patienten mit
bakterieller Meningitis.

Komplikationen

Zentralnervose Komplikationen

Die Prognose einer bakteriellen Meningitis wird haupt-
sachlich durch das Auftreten von Komplikationen be-
stimmt. Hierzu zdhlen arterielle und/oder vendse Ischd-
mien, diffuses Hirndédem bis zur nicht beherrschbaren
Hirndruckerhéhung, Hydrozephalus, Hirnabszess, Subdu-
ralempyem und bei Kleinkindern subdurale Ergiisse. In sel-
tenen Fillen konnen ein Diabetes insipidus oder das Syn-
drom der inappropriaten Sekretion von antidiuretischem
Hormon (SIADH) sowie spinale Symptome beobachtet
werden.

Bei bis zu 40 % der Patienten komplizieren generalisier-
te und/oder fokale zerebrale Krampfanflle den Verlauf, bei
bis zu 30% (in Abhéngigkeit vom Erreger) werden Horsto-
rungen beobachtet.

Systemische Komplikationen

In Abhingigkeit vom Erreger konnen systemische Kompli-
kationen verlaufsbestimmend sein: Hierzu zahlen die Sepsis
bis hin zum septischen Schock mit Multiorganversagen, die
disseminierte intravasale Koagulopathie, das ARDS, Rhabdo-
myolyse, septische Arthritiden und Myo- oder Pankarditis.
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Durch Intensivtherapie

hervorgerufene Komplikationen

Die Hilfte der Patienten mit einer bakteriellen Meningitis
benétigen intensivmedizinisches Management, inklusive
hirndrucksenkender Mafinahmen, kiinstlicher Beatmung
und evtl. Himofiltration. Jede intensivmedizinische Thera-
pie birgt die Gefahr von Komplikationen: Nosokomiale
Infektionen (v.a. Pneumonie), Sepsis mit multiresistenten
Erregern, tiefe Beinvenenthrombosen, Lungenembolien,
pharmakogene Entzugssymptomatik, Nebenwirkungen
und Interaktionen von Medikamenten sowie allergische
Reaktionen sind zu bedenken.

Therapie

Antimikrobielle Chemotherapie

Die antibiotische Therapie der bakteriellen Meningitis wird
von den epidemiologischen Gegebenheiten, insbesondere
dem Alter des Patienten, der regionalen Resistenzsituation
der jeweiligen Erreger und von evtl. zugrundeliegenden
Grunderkrankungen (Pneumonie, paranasale Infektionen,
Otitis, Mastoiditis, Zustand nach neurochirurgischer Inter-
vention, Zustand nach Schidel-Hirn-Trauma mit oder
ohne Rhinoliquorrhoe, Zustand nach Lumbalpunktion
etc.) bestimmt. Es ist insbesondere das vermutete pathoge-
ne Agens, das die Frithentscheidung tiber das empirisch zu
verabreichende Antibiotikum beeinflusst.

O Tabelle 32.4 zeigt die wahrscheinlichsten Erreger in
den entsprechenden Altersgruppen und gibt das antibioti-
sche Regime, das sofort nach der Diagnose einer eitrigen
Meningitis verabreicht werden soll, an. Natiirlich muss
nach Vorliegen des Ergebnisses der Gramfirbung des Li-
quors, der Kulturergebnisse (Liquor, Blut, Rachenspiilfliis-
sigkeit) und v.a. des Antibiogramms eine Adjustierung des
antibiotischen Regimes vorgenommen werden. In weiten
Teilen Mitteleuropas kann nach wie vor der »durchschnitt-
liche« erwachsene Patient mit einer eitrigen Meningitis mit
Penicillin G behandelt werden. In Teilen Ostmitteleuropas,
aber auch Westeuropas (Frankreich, Spanien), insbesonde-
re aber in den USA und in tropischen Lindern gibt es zu-
nehmend penicillinresistente Pneumokokkeninfektionen.
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Diese Berichte stiitzen sich tiberwiegend auf Befunde, die
bei Patienten mit Pneumokokkenpneumonien erhoben
wurden. Wenig ist bekannt tiber die Resistenzsituation von
Pneumokokken, die aus dem Liquor cerebrospinalis kulti-
viert und untersucht wurden. Cephalosporine der 3. Gene-
ration sind wirksame Alternativen bei Meningokokken-
und Pneumokokkenverdacht. An der Ostkiiste der USA
gibt es seit einigen Jahren allerdings auch gegen Cephalo-
sporine der 3. Generation resistente Pneumokokken.

0 Cephalosporine der 3. Generation sind gegen Listeria
monocytogenes véllig unwirksam.

Im héheren Lebensalter, bei immunkompromittierender
Grunderkrankung, bei typischem klinischem Befund (ins-
besondere klinischen Zeichen einer Rhombenzephalitis),
bei Patienten also, bei denen eine Listerienmeningitis ver-
mutet werden kann, sollten unter keinen Umstidnden Ce-
phalosporine der 3. Generation als Monotherapie verab-
reicht werden. Hier bietet sich die Kombination mit Ampi-
cillin an.

Etwa 7% der Patienten mit Allergien gegen Penicillin
weisen eine Kreuzallergie gegen Cephalosporine der 3. Ge-
neration auf. Im Falle einer Allergie bzw. von Resistenzen
sind moderne Peneme therapeutische Alternativen. Imipe-
nem allerdings ist bei bakterieller Meningitis aufgrund sei-
nes relativ hohen Nebenwirkungspotentials (bis zu 30%
zerebrale Krampfanfille) nur als letzte Reserve (evtl. bei
analgosedierten Patienten) angezeigt. Andere moderne Pe-
neme (z.B. Meropenem) sind vom Nebenwirkungsprofil
glinstiger einzustufen, in der Wirksamkeit dem Imipenem
gleichwertig.

In den seltenen Fillen einer gramnegativen bakteriellen
Meningitis reduzieren Cephalosporine der 3. Generation
die Sterblichkeitsrate auf 5-20%. Patienten mit Staphylo-
kokkenmeningitis bzw. -ventrikulitis - typischerweise nach
Trauma oder neurochirurgischer Intervention — miissen
mit hohen Dosen von Oxacillin behandelt werden. Bei
Penicillinallergie oder im Fall einer Infektion mit methicil-
linresistenten Staphylokokken wird mit Rifampicin oder
Vancomycin behandelt, wobei Vancomycin bei liegender

O Tabelle 32.4. Empirische Therapie der akuten bakteriellen Meningitis

Alter des Patienten, Therapie der 1. Wahl

0-6 Jahre

6-24 Jahre Penicillin G oder Ampicillin
18-50 Jahre Penicillin G oder Ampicillin
>50 Jahre

Anbehandelte Meningitis

Nosokomiale Meningitis nach
neurochirugischen Eingriffen

Ampicillin + Cephalosporin der 3. Generation

Ampicillin + Cephalosporin der 3. Generation
Cephalosporin der 3. Generation

Cephalosporin der 3. Generation oder Meropenem
+ Oxacillin + evtl. Aminoglykosid, Vancomycin

Alternativtherapie
epidemiologische Besonderheiten

Ampicillin + Aminoglykosid
Cephalosporin der 3. Generation
Cephalosporin der 3. Generation
Chloramphenicol
Chloramphenicol

Vancomycin oder Fosfomycin + Rifampicin
+ Ciprofloxacin
Chloramphenicol
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Uberlaufdrainage auch intraventrikulir gegeben werden
kann. Eine Ventrikulitis bei Uberlaufdrain bzw. bei ventri-
kuloatrialem oder ventrikuloperitonealem Shunt macht die
schnellstmégliche Entfernung des Plastikkatheters notwen-
dig; gleichzeitig empfiehlt es sich, Rifampicin, aufgrund
seiner sehr guten Liquorgéingigkeit, zuzufiigen.

Die Dauer der antibiotischen Therapie beruht nach wie
vor auf empirischen Daten. Haemophilus-Typ-B- und
Streptococcus-pneumoniae-Meningitiden werden 10-
14 Tage behandelt, gramnegative bakterielle Meningitiden
erfordern eine antibiotische Therapie von 3 Wochen. Die
Meningokokkenmeningitis wird 7-10 Tage behandelt,
neueste Ergebnisse weisen auf die ausreichende Effizienz
auch kiirzerer Therapiestrategien (5 Tage) hin.

O Tabelle 32.5 zeigt die Dosierung der einzelnen, fiir die
Meningitistherapie relevanten Antibiotika beim erwachse-
nen Patienten.

Adjuvante Therapie

Trotz Einfithrung neuer Antibiotika mit vollig unterschied-
licher chemischer Struktur hat sich die Letalitit und Lang-
zeitprognose bei Patienten mit bakterieller Meningitis wih-
rend der letzten 30 Jahre nicht entscheidend verbessert.
Innovative Ansitze im Management der bakteriellen Me-
ningitis sind notwendig. Erhohter Hirndruck, bedingt ei-
nerseits durch Hydrozephalus, andererseits durch diffuses
Hirnédem sowie zerebrovaskuldre Komplikationen (Vas-
kulitis-Ischdmie, Sinusvenenthrombosen) sind die Haupt-
ursache fiir die unveridndert hohe Morbiditit und Morta-
litat. Bei Haemophilus-influenzae-Typ-B- und Pneumokok-
ken-Meningitis konnte die Verabreichung von Dexametha-
son eine Reduktion der neurologischen Langzeitschiden
und der Letalitét erreichen. In Tierversuchen konnte ge-
zeigt werden, dass die Triggerung der Zytokinkaskade bis
hin zur Bildung von Adhdsionsmolekiilen sowohl fiir die
Entwicklung eines Hirnédems als auch die vaskulitischen

Verdnderungen bei Pneumokokkeninfektion eine ent-
scheidende Rolle spielt. Tumornekrosefaktor- Antagonis-
ten, monoklonale Antikorper gegen Zytokine, Leukozyten
oder endotheliale Rezeptorliganden scheinen vielverspre-
chende adjuvante therapeutische Strategien zu sein. Spe-
zifische monoklonale Antikérper (z.B. gegen Meningo-
kokken) fordern die Opsonisierung und Phagozytose in
vitro und schiitzen im Tierversuch vor einer Infektion,
wenn sie prophylaktisch angewandt werden. Allerdings
durchdringen monoklonale Antikorper (IgG) die Blut-
Hirn-Schranke nur in einem sehr geringen Ausmaf3, so dass
sie beim Menschen noch nicht zur Anwendung kommen
konnen. Aggressives intensivneurologisches Management
eines erhohten Hirndrucks, inklusive invasivem Hirn-
druckmonitoring, frithzeitige Analgesierung und Sedie-
rung sowie vorsichtige Hyperventilation (pa CO, zwischen
32 und 35 mmHg) und der Einsatz von osmotisch wirksa-
men Substanzen (unter regelmifliger Serumosmolaritits-
kontrolle) helfen moglicherweise, die kritischen Phasen des
erhohten Hirndrucks zu reduzieren. Ein betrachtlicher Teil
der Morbiditdt und Mortalitit bei Patienten mit bakterieller
Meningitis, insbesondere bei Pneumokokkenmeningitis,
wird durch vaskulitische, ischamische Prozesse oder, in
seltenen Fillen, durch Sinusvenenthrombosen bedingt. Bei
letzteren ist der Einsatz von pTT-wirksamer Heparinisie-
rung gerechtfertigt, allerneueste Erkenntnisse tiber die im-
munologische Rolle von Heparin (z.B. Einfluss auf Adha-
sionsmolekiile, Adhisine) lassen den seit vielen Jahren
diskutierten Einsatz von Heparin - zumindest bei Pneu-
mokokkenmeningitis - als mogliche sinnvolle adjuvante
Therapiestrategie erscheinen. Bei frithzeitigem Einsatz von
Analgosedierung ertibrigt sich meistens die Frage nach der
Applikation einer Antikonvulsivaprophylaxe bzw. -therapie.
Da zerebrale Krampfanfille prognostisch ungiinstig sind,
sollten durch entsprechend intensivneurologische Mafnah-
men schon im Vorfeld die zur Krampfneigung fithrenden

O Tabelle 32.5 Dosierung, Verabreichung und Liquorgangigkeit der bei bakterieller Meningitis verwendeten Antibiotika

Antibiotikum Tagesdosierung Verabreichung Liquorgangigkeit
Liquor/Serum [%]
Penicillin G 4-mal 10 Mio E i.v. 5
Ampicillin 4-mal2g i.v. 5-10
Bei Listerienmeningitis 4x49g i.v.
Cefotaxim 3-mal2g i.v. bis 16
Ceftriaxon 1-mal2g i.v. 4-9
Chloramphenicol 3-mal 1 g (maximale i.v. 40-90
Gesamtdosis 25 g!)
Oxacillin 3-mal4g i.v.
Rifampicin 2-mal 600 mg in infusionem
Vancomycin 4-mal 500 mg i.v. 10-30
In Ausnahmefallen: 10 mg Intraventrikular

Vancomycin (bei liegendem Uberlaufdrain)
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pathophysiologischen Mechanismen beeinflusst werden.
Eine generelle Empfehlung einer antikonvulsiven Therapie,
z.B. mit Diphenylhydantoin, ist nicht gerechtfertigt.

Monitoring. Ein wesentlicher Teil der adjuvanten thera-
peutischen Strategien ist das engmaschige intensivneurolo-
gische Monitoring: In Einzelféllen kann ein invasives Hirn-
druckmonitoring und damit ein zerebrales Perfusionsmo-
nitoring notwendig sein. Ein Monitoring mittels TCD ist
aufgrund der Tatsache, dass bei mehr als zwei Dritteln der
Patienten mit Pneumokokkenmeningitis die Flussge-
schwindigkeit intrakraniell im Krankheitsverlauf signifi-
kant ansteigt, und der Beobachtung, dass in einer prospek-
tiven angiographiegestiitzten Untersuchung ein hoher Pro-
zentsatz von Meningitispatienten vaskulitische Geféifiver-
anderungen zeigte, notwendig. Kardiorespiratorisches
Monitoring, Kontrolle der Kérpertemperatur — auch durch
mechanische Mafinahmen - sowie addquate Erndhrung
erginzen das Spektrum der adjuvanten Therapie bzw. des
adjuvanten Managements eines Patienten mit bakterieller
Meningitis.

Therapie der Komplikationen

Eine septische Sinusvenenthrombose wird PTT-gesteuert
- wenngleich prospektive Studienergebnisse fehlen - hepa-
rinisiert. Wenn die TCD eine drohende Ischamie anzeigt,
sind eine Verbesserung der Herz-Kreislauf-Situation, die
Anhebung des mittleren arteriellen Drucks (Fliissigkeit,
Katecholamine) und eine vorsichtige Heparinisierung ein-
zuleiten. Bei computertomographisch nachgewiesenem
diffusem Hirnddem erleichtert ein invasives Hirndruck-
monitoring das intensivmedizinische Management, insbe-
sondere die bessere Sicherstellung eines ausreichenden
Perfusionsdruckes. Ein Hydrozephalus erfordert die Anla-
ge einer Uberlaufdrainage. Ein subdurales Empyem wird
neurochirurgisch entleert, hiufig ist - bei Septenbildung -
die Kraniotomie einer Bohrlochtrepanation iiberlegen. Die
Therapie von Hirnabszessen wird unter 32.2 besprochen.
Das therapeutische Management von systemischen Kom-
plikationen, insbesondere eines septischen Schocks mit
Multiorganversagen, aber auch das Management von Kom-
plikationen der Intensivtherapie sind aus entsprechen-
den intensivmedizinischen Publikationen zu entnehmen.

Prognose
Ein ungiinstiger Verlauf kann bei Vorliegen folgender Para-
meter vorhergesagt werden:
sog. Status bacillosus (i.e. hohe Bakteriendichte im Li-
quor bei niedriger Zellzahl),
Alter >50 Jahre,
langes Zeitintervall zwischen Beginn der neurologi-
schen Symptome und Initiierung der antibiotischen
Therapie,
zugrundeliegende Begleiterkrankungen, z. B. Splen-
ektomie, Endokarditis, immunsuppressive Situationen,
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pathogenes Agens (z.B. gramnegative Bakterien, Sta-
phylokokken, Pneumokokken),

Vorliegen eines Sepsissyndroms bzw. eines septischen
Schocks mit Multiorganbeteiligung.

Prophylaxe
Chemoprophylaxe
Eine Chemoprophylaxe wird fiir alle Menschen, die in en-
gem Kontakt mit einem Patienten mit Haemophilus-
influenzae-Typ-B oder Meningokokkenmeningitis in den
Tagen vor Beginn der Erkrankung gestanden haben, emp-
fohlen. Enger Kontakt bedeutet fir Familienmitglieder
mindestens 4 h/Tag Aufenthalt im gleichen Raum, fiir me-
dizinisches Personal bzw. Pflegepersonal direkter Kontakt
mit Sputum oder Speichel, bevor die erste Antibiotikadosis
verabreicht wurde.
Folgende Empfehlungen sind sinnvoll:
Meningokokkenmeningitis: 2-mal 600 mg Rifampicin
p. o. tiber 2 Tage, oder Ciproxin 1-mal 500 mg
Haemophilus-influenzae-Typ-B-Meningitis: 600 mg
Rifampicin p. o. iiber 4 Tage; 2-mal 500 mg Ciproxin
p. o. Uiber 23 Tage.

Die Meningokokkenmeningitis ist in Deutschland und Os-
terreich meldepflichtig.

Immunprophylaxe

Haemophilus-influenzae-Typ-B. Seit Anfang der 90er-
Jahre gibt es einen tiberaus wirksamen konjugierten Impf-
stoff gegen Haemophilus-influenzae-Typ-B; die Impfung
wird ab dem 3. Lebensmonat empfohlen.

Pneumokokken. Fiir Hochrisikopatienten wird die aktive
Immunisierung mit dem 7-valenten oder 23-valenten Pneu-
mokokkenimpfstoff empfohlen. Dies gilt fir alte/dltere
Menschen und bei Vorliegen einer eingeschrinkten Milz-
funktion: Zustand nach Splenektomie, angeborene Asple-
nie, funktionelle Hypo- oder Asplenie (z.B. Sichelzell-
anidmie, Thalassimie). Die Effizienz dieses 23-valenten
Pneumokokkenimpfstoffes zur Verhinderung der Pneu-
mokokkenmeningitis wurde allerdings nie unter Beweis
gestellt. Die Dosis des Impfstoffes betrdgt 0,5 ml i.m. und
wird tiblicherweise gut toleriert. Boosterinjektionen sollen
alle 5 Jahre gegeben werden.

Meningokokken. Ein tetravalenter Meningokokkenimpf-
stoff (gegen Serumgruppen A, C, Y und W 135) wird ge-
genwartig fir Hochrisikopatienten empfohlen, insbesondere
bei bestimmten Komplementdefizienzen, Zustand nach
Splenektomie, v.a. auch fiir Reisende in Gegenden des sog.
Meningokokkengiirtels (hyperendemische bzw. epidemische
Meningokokkensituation in der Sahelzone, Nordindien,
Nepal etc.). Es muss betont werden, dass gegen die Serum-
gruppe B (etwa 70% aller in Mitteleuropa beobachteten
Meningokokkenerkrankungen sind durch Vertreter dieser
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Serumgruppe verursacht) derzeit noch kein Impfstoff exis-
tiert, ein monovalenter Impfstoff gegen Serogruppe C ist
bereits erfolgreich in Verwendung.

Durch freilebende Amoeben verursachte

eitrige Meningitis

Die Genera Naegleria und Acanthamoeba sind die wich-
tigsten Protozoen, die eine primire Amébenmeningoenze-
phalitis beim Menschen verursachen. Der klinische Verlauf
entspricht dem einer schwersten eitrigen Hirnhautentziin-
dung und ist differentialdiagnostisch von einer bakteriellen
Meningitis oft schwierig abzugrenzen. Die Behandlung er-
folgt mit Amphotericin B, kombiniert mit Rifampicin.

32.1.2 ZNS-Listeriose

Im Neugeborenenalter, beim immunsupprimierten/-kom-
promittierten Erwachsenen, aber auch gelegentlich beim
sonst gesunden Menschen kann Listeria monozytogenes
eine Meningitis, Meningoenzephalitis, Rhombenzephalitis
(B Abb. 32.5) sowie eine Zerebritis verursachen. Die gram-
positiven Stdbchen sind gelegentlich schwer in der Gram-
farbung zu sehen und kénnen grampositiven Kokken (ins-
besondere Streptokokken der Gruppe B) dhneln.

Der klinische Verlaufist iiberaus variabel, von einer ge-
ringen meningitischen Erkrankung bis hin zur fulminanten
Rhombenzephalitis und Zerebritis. Auffillig ist der sehr va-
riable Liquorbefund: Neben einer reinen granulozytiren
Pleozytose (bis mehr als 10000 Zellen/mm?) kann auch
eine fast ausschliefllich mononukleire Pleozytose bestehen.
Das Eiweif3 ist iblicherweise mafiig bis deutlich erhoht, die
Glukosewerte sind oft gering erniedrigt. Bei Patienten mit
Zerebritis und v.a. Hirnstamminfektion ist nicht selten die
Liquorkultur negativ, die Blutkultur allerdings positiv fiir
Listeria monocytogenes.

Da Listerien auch beim nicht immunkompromittierten
Menschen zu einer Meningitis fithren kénnen, sollte insbe-
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@ Abb. 32.5. MRT: Listerienmeningitis mit Rhombenzephalitis (Pfeil)

sondere beim élteren Menschen dieser Erreger in die diffe-
renzialdiagnostischen Uberlegungen grundsitzlich mitein-
bezogen werden. Dies ist insbesondere wichtig in Hinblick
auf die empirische antibiotische Initialtherapie, da Listeria
monocytogenes ausgezeichnet empfindlich gegentiber Am-
picillin (z.B. 4-mal 4 g) ist, jedoch tiberhaupt nicht emp-
findlich gegeniiber Cephalosporinen der dritten Genera-
tion. Die Dauer der Therapie einer ZNS-Listeriose hangt
von der klinischen Manifestation ab; eine Meningitis wird
mindestens 2 Wochen, eine Zerebritis bzw. beginnende
Hirnabszessbildung bis zu 6 Wochen therapiert.

Bei immunsupprimierten Patienten kann eine Sepsis
(mit der typischen klinischen Symptomatik wie bei einer
»gramnegativen Sepsis«) bestehen. Nicht selten resultiert
eine Bakteridmie in eine metastatische Aussaat der Listerien
in Endokard, Meningen und/oder Gehirn.

Die Mortalititsrate einer ZNS-Listeriose beim Immun-
supprimierten betragt mehr als 33 %. Beim immunkompe-
tenten Patienten betrégt die Mortalitat weniger als 10 %.

Beim erwachsenen immunkompetenten Menschen ist
Listeria monocytogenes das vierthaufigste bakterielle Agens
einer »community acquired« bakteriellen Meningitis. Die
ZNS-Listeriose wird, gelegentlich auch endemisch in Mittel-
europa auftretend, nach Genuss von roher Milch oder rohen
Milchprodukten (z.B. Kése) beobachtet. Die Anamnese ist
bei klinischem Verdacht auf eine ZNS-Listeriose in diese
Richtung auszuweiten und unterstreicht die Diagnose.

Andere akute bakterielle
Meningitiden

32.1.3

Rickettsiosen

Infektionen mit Rickettsien species (spp.) konnen
als Teilsymptom das klinische Bild einer akuten purulenten
Meningitis/Meningovaskulitis zeigen. Eine entsprechende
Reiseanamnese, Arthropodenexposition und zusitzliche
klinische Hinweise (insbesondere Hauterscheinungen)
werden diagnoseweisend sein. Frithestmogliche klinische
Diagnose und appropriate Therapie (Chloramphenicol
50 mg/kg KG/Tag oder Tetrazyklin 25 - 50 mg/kg KG/Tag)
senken die sonst hohe Mortalitit.

Borreliose

Eine Borrelia-burgdorferi-Infektion kann, vorwiegend bei
Kindern, als subakute bis akute Meningitis (iiblicherweise
jedoch lymphomonozytire Pleozytose) oligosymptoma-
tisch verlaufen und in Einzelfillen differenzialdiagnostisch
gegeniiber anderen Meningitiden schwierig abzugrenzen
sein. Cephalosporine der 3. Generation (Ceftriaxone) sind
die addquate Therapie.

Syphilitische Meningovaskulitis

Treponema pallidum verursacht im zweiten Infek-
tionsstadium eine Meningovaskulitis; der klinische Verlauf
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kann in Ausnahmefillen dhnlich dem einer bakteriellen
Meningitis sein. Die appropriate Therapie erfolgt mit Peni-
cillin Gi.v.

Neurobrucellose

Eine Neurobrucellose (Brucella spp.) verlduft iiblicherweise
subakut bis chronisch, die klinische Symptomatik einer Me-
ningitis kann in seltenen Fillen im Vordergrund stehen.
Tetrazykline und Streptomycin werden — mindestens tiber
4 Wochen - bei den meisten Patienten die Symptomatik
zum Abklingen bringen.

Andere Bakterienspezies

Grundsitzlich kann jedes Bakterium eine Meningitis ver-
ursachen. Es gibt Berichte iiber Meningitiden bei Salmonel-
lose, bei Yersinia-pestis-, Francisella-tularensis- und Lepto-
spira-spp.-Infektion. Eine Legionellose kann in seltenen
Fallen eine postinfektiose Zerebellitis bzw. Hirnstammen-
zephalitis verursachen.

Intrazelluldr gelegene Mykoplasmen (Mycoplasma
pneumoniae) konnen in seltenen Fillen Ursache einer di-
rekten Meningoenzephalitis bzw. postinfektiésen Enzepha-
lomyelitis sein.

32.1.4 Virale Meningitis

Haufigkeit und Vorkommen

Die Inzidenz betrigt betragt 10-12/100000 Personen/Jahr.
Eine Erregersicherung ist bei bis zu 45 % moglich. Die Ab-
grenzung zur Enzephalitis ist hdufig unscharf.

Die altersspezifische Inzidenz variiert sehr weit, bei
Kindern unter 1 Jahr werden Zahlen von 219 Fillen pro
100000/Jahr berichtet, bei Kindern zwischen 1 und 4 Jah-
ren bis zu 19/100 000/Jahr. Auch regional und geographisch

B Tabelle 32.6. Wichtige virale Meningitiserreger

Virales Pathogen

Meningitiden
Enteroviren 60-80%
Arboviren 5-10%
Mumpsvirus 10-20%
Lymphozytéres choriomengitisches Sehr selten
Virus
Herpesviren 0,5-3%

Herpes-simplex-Virus Typ 2
Varicella-zoster-Virus
Zytomegalievirus
Epstein-Barr-Virus
Humanes Herpesvirus 6
Humanes Herpesvirus 7

Humanes Immundefizienzvirus <1%

Geschatzter Anteil an viralen
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gibt es deutliche Unterschiede. Enteroviren und Arboviren
sind in den wéirmeren Jahreszeiten deutlich haufiger zu be-
obachten.

Pathogenese

Die wichtigsten Erreger einer viralen Meningitis sind in
O Tabelle 32.6 aufgelistet. Der Infektionsweg ist je nach Erre-
ger unterschiedlich: Fikoorale Infektionen (Enteroviren),
Ubertragung durch Vektoren (z. B. Arboviren), Tropfchenin-
fektion (z.B. Mumpsvirus, Herpesviren), Kontakt mit Nage-
tierexkrementen (lymphozytires choriomeningitisches Vi-
rus), Sexualkontakt (Herpesviren, humanes Immundefi-
zienzvirus), Infektion mittels Blutprodukten (humanes Im-
mundefizienzvirus) sind als wichtigste zu nennen.

Klinik
Eine virale Meningitis - in Abgrenzung zur Enzephalitis bzw.
Meningoenzephalitis — ist charakterisiert durch Kopfschmer-
zen, Fieber und leichten/milden Meningismus. Nausea,
Ubelkeit und Erbrechen kénnen initial begleitend vorhanden
sein. Eine Enzephalitis kann klinisch durch fokale Symptome
(insbesondere neuropsychologische Funktionsstérung) so-
wie mittels pathologischem EEG diagnostiziert werden.
Meningitiden durch Arboviren haben haufig einen bi-
phasischen Verlauf: 5-12 Tage nach einem Arthropoden-
stich kommt es zur virimischen Phase (Fieber, Glieder-
schmerzen - »Sommergrippe«), nach einer einige Tage dau-
ernden symptomfreien Phase entwickeln sich die klinischen
Symptome einer Meningitis (oder Meningoenzephalitis).
Begleitsymptome wie Parotisschwellung (Mumpsvi-
rus), Diarrhoen (evtl. Enteroviren) oder Exanthem (huma-
nes Herpesvirus 6 — Roseola infantum; Herpes zoster etc.)
und die Mitbeteiligung anderer Organe (Lymphknoten, Le-
ber - z.B. Zytomegalievirus, Epstein-Barr-Virus) sind we-
sentlich fiir eine gezielte Erregerdiagnostik.

Bevorzugtes Alter

Sauglings- und Kleinkindalter

Eher im jlingeren Lebensalter als Meningitis, im
hoéheren Lebensalter Enzephalitis

Kindergarten- und Schulalter

(Laborarbeiter)
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Die folgende Ubersicht (> unten) zeigt die wichtigsten
Differentialdiagnosen einer akuten viralen Meningitis.

Differenzialdiagnosen der akuten viralen
Meningitis
Infektiése Atiologien
== Meningeale Reizung bei systemischem
Virusinfekt
== Frihstadium einer bakteriellen Meningitis
= Anbehandelte bakterielle Meningitis
= Atypische bakterielle Meningitis (Salmonellen,
Nokardien, Mykobakterien)
== Spirochaten
= Rickettsien
== Parasiten
- Neurozystizerkose
- Angiostrongylus
- Strongyloides-stercoralis-Hyperinfektions-
syndrom
- Gnathostoma spinigerum
- Toxocara canis
- Toxoplasma gondii
- Freilebende Amében
== Parameningeale septische Infektionsherde
== Para-/postinfektiose Syndrome
= Postvakzinale Syndrome
Nichtinfektiése Atiologien
== |ntrakranielle Tumoren und Zysten
= Kraniopharyngeom
= Dermoid-/Epidermoidzysten
= Teratom
= Medikamente
- Nichtsteroidale Antirheumatika/Anti-
phlogistika
- Azathioprin
- Cytosine, Arabinoside
- Phenazopyridine
- Immunglobuline (hohe Dosen)
== Systemische Erkrankungen
- Systemischer Lupus erythematodes
- Sjogren-Syndrom
- Behget-Syndrom
- Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom
= |nterventionsbezogene Ursachen
- Nach neurochirurgischer Intervention
- Spinalanasthesie
- Intrathekale Injektion (v.a. Kontrastmittel,
Antibiotika, Isotopen)
- Chymopapain
= Andere
- Anfalle
- Migréne mit Pleozytose
- Mollaret-Meningitis

Diagnostik
Das entscheidende diagnostische Kriterium (neben Epide-
miologie, Anamnese und Klinik) ist die Lumbalpunktion.
Typischerweise findet sich ein klarer Liquor mit lym-
phozytirer Pleozytose (bis max. 1000 Zellen/mm?), miBig-
gradig erhohtem Eiweif} sowie normalem Zucker und Lak-
tat. In der Initialphase kann die Pleozytose eine gemischt-
zellige sein. Elektrophysiologische Methoden sind bei der
viralen Meningitis unergiebig, Neuroimagingmethoden
zeigen keine richtungsweisenden pathologischen Verande-
rungen.

Therapie

Eine symptomatische Therapie mit Antipyretika
und Analgetika sowie initialer Bettruhe ist zu empfehlen.
Bei immundefizienten Patienten mit vermuteter spezifi-
scher oder gesicherter Virusitiologie werden Virustatika
(Herpes zoster: Aciclovir, Zytomegalievirus: Ganciclovir,

HIV: Zidovudine) gegeben.

32.1.5 Eosinophile Meningitis

In der folgenden Ubersicht sind die Ursachen einer eosino-
philen Meningitis aufgelistet. Diese Diagnose wird gestellt,
wenn mehr als 10 % der im Liquor cerebrospinalis gefunde-
nen Zellen Eosinophile sind. In vielen Féllen ist eine eosino-
phile Meningitis nicht mit einer Eosinophilie im peripheren
Blut zeitlich vergesellschaftet.

Atiologie der eosinophilen Meningitis
Infektiose, parasitare Ursachen
= Nematodeninfektionen
- Angiostrongylus cantonensis
— Toxocara canis, cati
- Gnathostoma spinigerum
- Baylisascaris procyonis
= Zestodeninfektion
- Cysticercus cellulosae
= Trematodeninfektionen
- Paragonimus westermanni
- Schistosoma spp.
- Fasciola hepatica
Nichtparasitare, infektiose Ursachen
= Kokzidioidomykose
= Kryptokokkose
== |n sehr seltenen Fallen: Viren, Rickettsien, Bakte-
rien als Folge einer okuldren Myiasis (Maden-
krankheit)
Nichtinfektiose Ursachen
= |diopathisches Hypereosinophiliesyndrom
== \lentrikuloperitonealer Shunt
v
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Leukd@mie oder Lymphom des ZNS
Nichtsteroidale Antirheumatika, Antiphlogistika
Lokal applizierte Substanzen (z.B. Antibiotika)
Intrathekale Kontrastmittelapplikation

Die eosinophile Meningitis bedarf im Einzellfall einer spe-
zifischen Therapie (z.B. bei Parasitosen). Die Differenzie-
rung von nosokomialen Infektionen (z.B. bei ventrikulope-
ritonealem Shunt, bei Zustand nach intrathekaler Applika-
tion von Kontrastmittel) ist essenziell und therapieentschei-

dend.

32.1.6 Chronische Meningitis

Eine grofle Zahl von infektiosen und nichtinfektiosen Er-
krankungen kann die klinische Symptomatik einer chroni-
schen Meningitis verursachen. Der Beginn der Symptome
ist typischerweise subakut bis chronisch. Fieber, Kopf-
schmerzen, Nausea, Brechreiz, Meningismus und ggf. Zei-
chen einer zerebralen Funktionsstérung sind die typischen
Symptome. Wenn diese Klinik und die pathologischen Li-
quorverdnderungen fiir mindestens 4 Wochen bestehen,
wird die Diagnose einer chronischen Meningitis gestellt. Der
Zeitraum von 4 Wochen ist willkiirlich gewéhlt, v.a. um die
Unterscheidung zwischen Patienten mit einer chronisch-
progredienten Erkrankung und Patienten mit selbstlimi-
tierten Prozessen zu verbessern.

In @ Tabelle 32.7 sind die Erreger, die in den meisten
Fillen die typische Symptomatik einer chronischen Menin-
gitis verursachen, aufgelistet. Die tiber die Meningitis hin-
ausgehende neurologische Symptomatik ist entsprechend
aufgefiihrt. In der nachfolgenden Ubersicht sind die nicht-
infektiosen Ursachen einer chronischen Meningitis zusam-
mengestellt.
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Nichtinfektiose Ursachen einer chronischen
Meningitis

== Meningeosis carcinomatosa
= Meningeosis lymphomatosa/leucaemica
Sarkoidose

Behcet-Erkrankung

Isolierte Angiitis der ZNS

Systemischer Lupus erythematodes
Multiple kardiale Embolien (z.B. septische
Embolien)
Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom
Epidermoidzyste

Kraniopharyngeom

Sjogren-Syndrom

Medikamenteneffekt (nichtsteroidale Antiphlogis-
tika, z.B. Ibuprofen)

Die Ubersicht auf der folgenden Seite zeigt die wichtigsten
Evaluierungsschritte bei einem Patienten mit der klinischen
Symptomatik und den Liquorbefunden einer chronischen
Meningitis.

32.1.7 ZNS-Tuberkulose

Haufigkeit und Vorkommen

Mykobakterien konnen praktisch alle Organsysteme des
menschlichen Korpers befallen. 15-20% aller Tuberku-
losen sind extrapulmonal, 4-6% involvieren das ZNS.
Weltweit erkranken etwa 10 Mio. Menschen pro Jahr an
Tuberkulose. In industrialisierten Landern ist Tuberkulose
hauptséchlich ein Gesundheitsproblem der unteren so-
zialen Schichten, insbesondere von Drogenabhingigen,
Immigranten und immunkompromittierten Menschen.
Die Tuberkuloseinzidenz ist wihrend des gesamten 20. Jhd.
bis Mitte der 80er-Jahre kontinuierlich gesunken; zu die-

B Tabelle 32.7. Infektiose Agentien, die eine chronische Meningitis sowie weitere ZNS-Manifestationen verursachen kénnen

Meningitis Neurologische Herdlasionen
Acanthamobea Actinomyces

Angiostrongylus cantonensis Blastomyces

Brucella spp. Coenurus cerebralis

Candida spp. Aspergillus spp.

Coccidioides spp. Pseudallescheria

Cryptococcus spp. Nocardia spp.

Histoplasma spp. Schistosoma spp.

Borrelia spp. Toxoplasma gondii

Sporothrix

Treponema spp.
Mycobacterium spp.
Parameningeale Infektionsfoci

Meningoenzephalitis/Enzephalitis

Trypanosoma gambiense

Trypanosoma rhodesiense

Zytomegalievirus

Enteroviren (bei Patienten mit Hypogammaglobulindmie)
Masernvirus (SSPE)

Andere Viren

32
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sem Zeitpunkt gab es jedoch eine Trendumkehr, die mog-
licherweise durch das Auftreten von Aids hervorgerufen
wurde.

Evaluierung von Patienten mit chronischer

Meningitis

Anamnese

== Reiseanamnese (insbesondere in tropische Lan-
der)

== Sexualanamnese

== Expositionsanamnese
- Tropfcheninfektion (Kontakt mit einem Patien-

ten mit pulmonaler Tuberkulose)
- Berufliche Anamnese (Fleischindustrie: Brucel-
la spp.)

== |ntravendser Drogenkonsum

== Hautlasionen (z.B. Erythema migrans)

== Masern in der Kindheit

Physikalische Untersuchung

== Haut-/Schleimhautldsionen

== Subkutane Knoten

= Papillenédem

== Retinaldsionen

== Uveitis, Iritis

= Lymphadenopathie

= Hepatosplenomegalie

= Detaillierte neurologische Untersuchung

Laboruntersuchungen

= Weies und rotes Blutbild

= Differenzialblutbild

= Blutsenkungsgeschwindigkeit

== | eber- und Nierenfunktionsproben

= Tuberkulintest

= Thoraxréntgen

== CT (v.a. parameningeale Foci, paranasale Sinus,
Mastoidzellen, Hydrozephalus, intrazerebrale
raumfordernde Lasionen)

== MRT mit Kontrastmittel

== Blutkulturen

= Zytologie (Malignomzellen?)

= Angiotensin umwandelndes Enzym (Angiotensin
converting enzyme [ACE])

== Harnkulturen, insbesondere fiir Pilze und
Mykobakterien

== Serologie: HIV, Syphilis, Kryptokokkenantigen

= Antinukledre Faktoren, SSA, SSB

== Lumbalpunktion: Pleozytose, Eiweil3, Glukose, Glu-
koseratio, Zytologie, VDRL, Kryptokokkenantigen,
Tuschepraparat, Ziehl-Neelsen-Farbung, mindes-
tens 5 ml fir Kulturen (Pilze, Mykobakterien) as-
servieren, PCR (Mykobakterien), Tuberkulostearin-
saure

Bei spezieller Expositionsanamnese

== Serum und Liquor: Histoplasma, Coccidioides,
Brucella spp., Borrelia burgdorferi, Histoplasmaan-
tigen, Taenia solium, evtl. Masernvirus

== Blutausstrich auf Trypanosomen

= Nativliquor (Mobilitdt von Trypanosomen)

= Meningealbiopsie bzw. Hirnbiopsie bei entspre-
chenden zerebralen CT- oder MRI-Befunden

Pathogenese

Der Erreger der ZNS-Tuberkulose ist in den meisten Fallen
Mycobacterium tuberculosis, in seltenen Fillen Mycobacte-
rium bovis. Andere Mykobakterien spielen nur bei hoch-
gradig immunkompromittierten Patienten eine Rolle. My-
cobacterium tuberculosis ist ein unbewegliches Stibchen,
0,5 x4,0 um grof3. In der Ziehl-Neelsen-Farbung ist es sdu-
refest. Auf speziellen Medien braucht Mycobacterium tu-
berculosis bis zu 8 Wochen, um eindeutiges Wachstum zu
zeigen. Die Primérinfektion betrifft tiblicherweise die Lun-
ge, seltener den Gastrointestinaltrakt. Gelegentlich ist die
Primdrinfektion nicht zu eruieren. Etwa zwei Drittel der
Patienten mit einer ZNS-Tuberkulose leiden an einer mi-
liaren Tuberkulose.

Klinik

Tuberkulse Meningitis, tuberkuldse Enzephalopathie, in-
trakranielle Tuberkulome und tuberkulose Hirnabszesse
(selten) sind die typischen Syndrome einer ZNS-Tuberku-
lose.

Tuberkulése Meningitis

@ Die haufigste Ursache einer chronischen Meningitis, de-
ren Griinde infektios und nichtinfektios sein kdnnen
(Differenzialdiagnose unter 32.1.6), stellt die Tuberkulo-
se dar.

Eine tuberkul6se Meningitis beginnt mit einer Prodromal-
phase, die tiblicherweise einige Wochen dauert. Die Patien-
ten werden zunehmend anorektisch, apathisch oder irrita-
bel. Ein organisches Psychosyndrom, Verwirrtheit und
depressive Symptomatik konnen folgen. Die Patienten lei-
den héufig an Kopfschmerzen, Photophobie und maf3ig aus-
geprégter Nackensteifigkeit. Fieber kann, muss aber nicht
vorhanden sein. Patienten mit einer basalen Meningitis
(B Abb. 32.6) zeigen eine klassische Trias:

Hirnnervenausfall,

Arteriitis der groflen basalen Hirngefifle und

Hydrozephalus.

Wenn ein Patient mit einer chronischen tuberkulésen Me-
ningitis nicht rechtzeitig behandelt wird, schreitet die Sym-
ptomatik mit zunehmender Hirndruckentwicklung fort, es
entwickeln sich Bewusstseinsstérung, Koma, Dekortika-
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@ Abb. 32.6. MRT (T1- bzw. T2-gewichtet):
basale Meningitis (Pfeil) und multiple Tuber-
kulome

tion, Dezerebration und schlieflich Exitus letalis innerhalb
von Wochen. In seltenen Fillen kann der Verlauf deutlich
protrahierter, gelegentlich aber auch deutlich fulminanter
sein. In Einzelfillen ist das erste, fithrende Symptom das
einer zerebralen Ischdmie bei Arteriitis einer basalen groflen
hirnzufithrenden Arterie. Krampfanfille kénnen zu jedem
Zeitpunkt vorkommen.

Tuberkul6se Enzephalopathie

Eine tuberkuldse Enzephalopathie kommt praktisch nur bei
Kindern vor, gelegentlich sogar ohne Meningitis. Es diirfte
sich um eine pathologische Immunreaktion handeln, welche
durch ein diffuses Odem der weiflen Substanz charakteri-
siert ist. Die Patienten zeigen typischerweise eine akuten
Beginn mit Krampfanfillen, Koma und Dezerebration.

Intrakranielle Tuberkulome

Einzelne oder multiple Tuberkulome konne in allen Regio-
nen des Gehirns vorkommen, sowohl mit als auch ohne
Begleitmeningitis (B8 Abb. 32.6 und 32.7). Die meisten Pa-
tienten zeigen die typischen subjektiven und objektiven
Zeichen einer Raumforderung, z.B. Krampfanfille, Hemi-
parese oder andere fokale Defizite. Zerebellare Symptome,
Hirnstammsymptome und/oder obstruktiver Hydrozepha-
lus sind Zeichen von raumfordernden Tuberkulomen in der
hinteren Schédelgrube. Trotz tuberkulostatischer Therapie
kénnen in den ersten Monaten Tuberkulome an Gréfe zu-
nehmen.
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8 Abb. 32.7. CT: multiple Tuberkulome

Tuberkul6se Hirnabszesse

Die klinische Symptomatik ist geprigt durch erhéhten
Hirndruck, fokale Defizite und Anfille und ist nicht von
bakteriellen Abszessen anderer Atiologie zu differenzieren.
Tuberkuldse Abszesse haben histologisch keine granuloma-
tosen Verdnderungen in der Abszesswand.

Diagnose
Die nebenstehende Ubersicht zeigt die stufenweise Durch-
fuhrung der wichtigsten diagnostischen Schritte. Der Li-
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quor ist tiblicherweise pathologisch verdndert, ausgenom-
men bei Patienten mit isolierten intrakraniellen Tuberkulo-
men. Er ist meistens klar bzw. nur geringgradig triibe oder
gelblich, der Offnungsdruck ist hiufig erhéht. Die Ratio
von Liquor-Glukose zu Serum-Glukose ist geringgradig
erniedrigt, jedoch nie so massiv wie bei einer akuten bakte-
riellen Meningitis. Die Liquorzytologie ist durch ein
gemischtes Zellbild, jedoch hiufig durch mononukledre
Pleozytose gekennzeichnet und iiberschreitet selten 300 Zel-
len/pl. Bei Liquorzirkulationsstorungen ist das Liquorei-
weify massiv erhoht, und die Farbe kann gelblich (xantho-
chrom) sein. In den meisten Fallen (70-90%) ist der direk-
te Nachweis von sdurefesten Stabchen im Liquor nicht
moglich. Bei 30-50% der Patienten gelingt eine Anziich-
tung von Mycobacterium tuberculosis; aufgrund des lang-
samen Wachstums dauert eine Kultur jedoch bis zu 8 Wo-
chen. Moderne Diagnosemethoden einer ZNS-Tuberku-
lose umfassen den Direktnachweis von M.-tuberculosis-
Genom mittels PCR. Die Sensitivitit und Spezifitit sind
vergleichbar mit der Liquorkultur, allerdings liegt das Er-
gebnis bereits innerhalb von 8 h nach Lumbalpunktion
vor. Eine anndhernd 100%ige Sensitivitit bei deutlich
niedrigerer Spezifitat zeigt der Nachweis der Tuberku-
lostearinsdure im Liquor. M.-tuberculosis-Antigen-5 und
antimykobakterielle Antikérpernachweise im Liquor mit-
tels »dotimmunobinding assays« bzw. ELISA haben sich fiir
die Routinediagnostik noch nicht durchgesetzt, das gleiche
trifft fiir die Bestimmung der Adenosindesaminase im Li-
quor zu.

Diagnostische Schritte bei Verdacht auf
ZNS-Tuberkulose

= Detaillierte Anamnese und neurologische Unter-
suchung

== Fundoskopie (Papillen6dem? retinale Tuber-
kulome?)

== Liquorpunktion inkl. mikrobiologischer Auf-
arbeitung

= CT mit KM

= MRT mit KM

== Transkranielle Dopplersonographie

== Zerebrale Angiographie

== Bijopsie der Meningen oder Tuberkulome

== (Peripheres Blutbild/Blutsenkung)

= (Intradermale Hauttests)

= Thoraxréntgen/Thorax-CT

== Magensaft-, Sputum-, Harnkultur

Der Nachweis einer systemischen Infektion mit M. tuber-
culosis erhértet die Diagnose: Magensaft, Sputum und Harn
sollen auf M. tuberculosis mittels Ziehl-Neelsen-Farbung
sowie Kultur untersucht werden. Tine-Test sowie andere
intradermale Hauttests sind nur bedingt verwertbar, sie

konnen bei bis zu 40 % der Patienten negativ sein. Thorax-
rontgen und Thorax-CT sind bei etwa 50% der Patienten
mit ZNS-Tuberkulose negativ.

In CT und v.a. MRT zeigen sich charakteristische, aber
nicht pathognomonische Verianderungen: obstruktiver Hy-
drozephalus, Kontrastmittelanreicherung im Bereich der
basalen Meningen sowie ischamische Lasionen konnen bei
einem Grof3teil der Patienten in unterschiedlicher Haufig-
keit gefunden werden. Eine zerebrale Angiographie kann
unspezifische vaskulire Stenosen oder Okklusionen als vas-
kulitische Verdnderungen zeigen. Elektrophysiologische
Methoden helfen in der pathogenetischen Differenzierung
nicht weiter. Die TCD kann frithzeitig eine sich entwickeln-
de Vaskulitis entdecken helfen. Nur selten ist eine Biopsie
der Meningen fiir histologische, mikrobiologische und im-
munologische Untersuchungen indiziert.

Therapie

Die spezifische Chemotherapie einer ZNS-Tuberkulose be-
steht mindestens aus einer Dreifachkombination mit Isoni-
azid, Rifampicin und Ethambutol. Beilangem Bestehen bzw.
klinisch oder bildgebend sehr ausgedehnten Befunden wird
eine Vierfach- (gelegentlich eine Fiinffach-)therapie emp-
fohlen. In solchen Fillen werden Pyrazinamid und evtl.
Cycloserin zugefiigt. Die Dauer der spezifischen Chemo-
therapie der ZNS-Tuberkulose mit der Dreifachkombinati-
on ist fiir mindestens 3-6 Monate, eine Zweifachkom-
binationstherapie fir weitere 6-9 Monate unter entspre-
chenden klinischen, Neuroimaging- und Liquorkontrollen
notwendig. Die spezifischen Chemotherapeutika, Dosie-
rung, Applikationsart, ZNS-Penetrationsfiahigkeit sowie
Nebenwirkungen sind in @ Tabelle 32.8 aufgefiihrt.

Bei Auftreten eines Hydrocephalus occlusus ist die frii-
hestmogliche Durchfithrung eines ventrikuloatrialen bzw.
ventrikuloperitonealen Shunts unter der spezifischen tu-
berkulostatischen Therapie essenziell. Raumfordernde Tu-
berkulome kénnen eine entsprechende neurochirurgische
Intervention notwendig machen, normalerweise werden
allerdings Tuberkulome konservativ unter engmaschigem
CT-Monitoring behandelt. In Einzelféllen wurde eine initi-
ale Groflenzunahme der Tuberkulome nach Beginn der
spezifischen Chemotherapie beobachtet. Bei Patienten mit
massiven Hirnnervenausfillen, klinischen Zeichen einer
Begleitvaskulitis sowie drohendem Hydrocephalus occlu-
sus kann die Beigabe von Steroiden (z.B. Prednisolon
60 mg) iiberlegt werden.

Prognose

Die Gesamtmortalitit der ZNS-Tuberkulose betrigt 15—
30%. Eine Chemotherapie sollte bereits bei begriindetem
Verdacht auf eine ZNS-Tuberkulose erfolgen. Trotz ada-
quater Therapie verschlechtert sich bei manchen Patienten
initial die tuberkulése Meningitis, und die Tuberkulome
vergroflern sich. Bis zu 50% der Patienten werden zumin-
dest leichte Residualsymptome davontragen, 25% deutli-
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B Tabelle 32.8. Spezifische Chemotherapie der ZNS-Tuberkulose
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Medikament Dosis Applikation ZNS- Nebenwirkungen
Penetration
Isoniazid 8-10 mg/kg/Tag Oral +++ Periphere Neuropathie
(max. 600 mg/Tag) (Pyridoxinantagonismus!)
Einzeldosis Sehr selten Enzephalopathie
Rifampicin 10 mg/kg/Tag i.v. ++ Hepatopathie
Einzeldosis Oral Permanente Leberschadigung (selten)
Gastoenteritis
Ethambutol 15-25 mg/kg/Tag, Oral ++ N.-opticus-Schadigung
aufgeteilt auf 4 Einzeldosen
(max. 1600 mg/Tag)
Pyrazinamid 30 mg/kg/Tag in Oral +++ Gastrointestinal
aufgeteilten Dosen Lebertoxizitat
(max. 2 g/Tag) Arthralgien, Myalgien
Streptomycin 15-20 mg/kg/Tag i.m. + Schadigung des N. statoacusticus
einmal taglich Nierentoxizitat
(max. 1000 mg/Tag)
Ethionamid 15 mg/kg/Tag in Oral +++ Gastrointestinal
aufgeteilten Dosen Lebertoxizitat
Hyperglykdmie bei Diabetikern
Thiacetazon 3 mg/kg/Tagin Oral + Keine Nebenwirkungen
aufgeteilten Dosen
(max. 150 mg/Tag)
Para-Aminosalizylsaure 0,2 g/kg/Tag in Oral + Gastrointestinal
aufgeteilten Dosen)
(max. 12 g/Tag)
Cycloserin 10-15 mg/kg/Tag in Oral +++ Gastrointestinal

aufgeteilten Dosen
(langsam einschleichend)

che. Residualsymptome kénnen multiple Infarkte, Hydro-
zephalus und permanente Hirnnervenschidigungen sein.
Die Prognose von Patienten mit atypischen Mykobakterio-
sen ist deutlich schlechter.

Hirnabszess und intrakranielles
Subduralempyem

32.2

E. Schmutzhard

Der Hirnabszess ist eine Form der eitrigen Reaktion mit

Gewebseinschmelzung und Kapselbildung, die in der
Mehrzahl der Falle hdmatogen-metastatisch oder fortge-
leitet, am hdufigsten bei Otitis, Sinusitis und Mastoiditis,
entsteht. Nur 10% der Hirnabszesse werden durch offene
Schédel-Hirn-Traumen oder neurochirurgische Operatio-
nen hervorgerufen. Die Therapie erfolgt antibiotisch und
ggf. neurochirurgisch.

v

Krampfanfalle
Neuropsychologische Symptome
Psychosen

Eine weitere fokale intrakranielle Infektion ist das
Subduralempyem, ein eitriger Erguss in dem von harten
und weichen Hirnhduten praformierten Hohlraum. Das
als »dringlichster aller neurochirurgischen Notfélle« be-
schriebene Subduralempyem macht 10-20% der fokalen
intrakraniellen bakteriellen Infektionen aus.

32.2.1 Hirnabszess

Haufigkeit und Vorkommen

Die Inzidenz des Hirnabszesses ist wiahrend der letzten
Jahrzehnte, trotz Antibiotika, stabil geblieben. Es wird ge-
schatzt, dass ungefihr 1 Patient von 10000 Krankenhaus-
aufnahmen an einem Hirnabszess leidet. In den letzten
1-2 Jahrzehnten dnderte sich durch das Auftreten von Aids
sowie die zunehmenden ImmunsuppressionsmafSnahmen
(Transplantationsmedizin, Tumortherapien) sowohl die
Haufigkeit als auch das Erregerspektrum.

Generell kommen mehr Minner als Frauen (Verhiltnis
2:1) wegen eines Hirnabszesses zur stationdren Aufname.

32
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B Abb. 32.8. CT:riesige raumfordernde
Hirnabszesse bei Vitium cordis mit superpo-
nierter Endokarditis und septischer Emboli-
sierung

Das mittlere Alter liegt zwischen 30 und 45 Jahren, aller-
dings treten etwa 25 % aller Hirnabszesse bei Kindern unter
15 Jahren auf. Otitis media- und sinusitisassoziierte Hirn-
abszesse sind im jugendlichen und jungen Erwachsenenal-
ter haufiger.

Pathogenese

Vier typische klinische Situationen konnen unterschieden

werden:

1. Auftreten per continuitatem bei parameningealem in-
fektios-entziindlichem Herd (Otitis media, paranasale
Sinusitis, Mastoiditis) — bis zu knapp 50 % aller Hirnab-
szesse,

2. hamatogen-metastatische Absiedlung bei einem eitri-
gen entziindlichen Herd (bis zu 25 %) (8 Abb. 32.8),

3. nach offenem Schidel-Hirn-Trauma oder nach neuro-
chirurgischen Eingriffen (bis zu 10%),

4. sog.kryptogene Hirnabszesse, d.h. eine erkennbare Ur-
sache ist nicht fassbar (15%) (8 Abb. 32.9).

Otitis media, Mastoiditis, paranasale Sinusitis, kraniofazia-
le Osteomyelitis, eitrige Zahn(wurzel)entziindung, Ge-
sichtsfurunkel, Tonsillitis, Gingivitis oder bakterielle Me-
ningitis sind typische Ursachen eines per continuitatem
entstandenen Hirnabszesses. Eine septische Thrombophle-
bitis/Sinusvenenthrombose kann - iiber vendse Hirninfar-
zierung — ebenfalls Ursache eines Hirnabszesses sein. Lun-

B Abb. 32.9. Kraniales MRT (T1-gewichtet) nach Gabe von Kontrast-
mittel: Kryptokokkenabszess bei einem Patienten mit Leukose unter
immunsuppressiver Therapie

generkrankungen (insbesondere Lungenabszesse, Bron-
chiektasien), bakterielle Endokarditis (v.a. bei kongenita-
lem Herzfehler) (BAbb. 32.8),aber auch eitrige entziindliche
Prozesse im Abdomen, besonders im kleinen Becken, sind
mogliche Ursachen himatogener Errergerausbreitung und
damit hdmatogen bedingter Hirnabszesse.

O Tabelle 32.9 zeigt das Erregerspektrum; es wird hier
nur auf immunkompetente Patienten eingegangen, die



32.2 - Hirnabszess und intrakranielles Subduralempyem

B Tabelle 32.9. Erreger, die bei Hirnabszess haufig gefunden

werden

Erreger Haufigkeit [%]
Streptokokken 40-60
Bacteroides species (v.a. Bacteroides 20-40
fragilis)

Enterobakterien 20-30
Staphylococcus aureus 10-15
Pneumokokken <1
Haemophilus influenzae >1
Mycobacterium tuberculosis >1
Vorwiegend bei immunkompromittierten 5-10

Patienten:

Pilze, Protozoen, Nocardia spp.,
Aktinomyzes, Mycobacterium spp.

HIV-assoziierten Erreger (insbesondere Toxoplasma gon-
dii) werden im Abschn. 32.5.7 behandelt.

Solitire Hirnabszesse finden sich typischerweise frontal
oder temporal, seltener parietal, sehr selten zerebellar oder
okzipital, intraselldr, in den Stammganglien oder im Hirn-
stamm. Zu multiplen Abszedierungen kommt es fast aus-
schlieSlich bei hdmatogen-metastatischer Genese.

O Tabelle 32.10 zeigt die Lokalisation der Hirnabszesse
in Abhingigkeit von pradisponierenden Grunderkrankun-
gen sowie die wahrscheinlichsten Erreger.

Klinik

Die klinische Symptomatik und der klinisch-neurologische
Verlauf bei einem Patienten mit einem/mehreren Hirnab-
szessen kann von mild iiber protrahiert bis zu fulminant
sein. Etwa 75% der Patienten mit Hirnabszess haben eine
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Anamnesedauer von weniger als 2 Wochen. Nur weniger
als 50 % zeigen die klassische Trias mit Fieber, Kopfschmer-
zen und fokaler neurologischer Herdsymptomatik. Die Kli-
nik wird hauptséchlich durch den raumfordernden Prozess
bedingt, nur in seltenen Fillen stehen akute Infektionszei-
chen im Vordergrund. Nur 45-50% der Erwachsenen ha-
ben Fieber, bei Kindern ist der Prozentsatz mit 80 % deut-
lich hoher. Die neurologische Herdsymptomatik wird durch
die Lokalisation des Abszesses, die perifokale Odement-
wicklung sowie evtl. zusitzlich vorhandene Komplikatio-
nen (Meningitis, Arteriitis, septische Sinusvenenthrombo-
se) bestimmt. Kopfschmerzen werden von etwa 70% be-
richtet, meistens maf3ig bis schwer und gelegentlich halbsei-
tenakzentuiert.

In B Tabelle 32.11 ist die typische Symptomatik eines
Hirnabszesses zusammengefasst.

Diagnose

Bildgebung

Bei klinischem Verdacht auf einen Hirnabszess ist der
wichtigste diagnostische Schritt die kraniale/zerebrale
Bildgebung. CT oder MRT mit und ohne KM sind die di-
agnostischen Methoden der Wahl. Die Friihphase (Zereb-
ritis) zeigt sich in der CT héufig als hypodenses Areal mit
nur geringer oder teilweiser Kontrastmittelaufnahme. So-
bald sich eine Abszessmembran gebildet hat, kommt es
zum typischen ringférmigen Kontrastmittelenhancement
mit perifokalem Odem, welches oft ausgedehnter ist als bei
Tumoren. Vor allem bei Infektion mit gasbildenden Erre-
gern kann durch Einschmelzung des Abszesses eine Spiegel-
bildung zur Darstellung kommen. Nativrontgen und CT
mit Knochenfenster zeigen entziindliche und/oder destru-
ierende Herde, insbesondere eitrige entziindliche Prozesse
der paranasalen Sinus, des Innenohrs oder der Schidel-
knochen.

B Tabelle 32.10. Pradisponierende Grunderkrankungen, zu erwartende Erreger und Lokalisation von Hirnabszessen

Lokalisation

Temporallappen Otitis media, Mastoiditis

Sinusitis frontalis,
Sinusitis ethmoidalis

Frontallappen

Frontal- od. Temporallappen Sinusitis sphenoidalis

Frontallappen Dentogener Focus

Entsprechend der Lokalisation

Multiple Abszesse Kongenitale Herzerkrankung
Multiple Abszesse
Bronchektasien
Multiple Abszesse Bakterielle Endokarditis
Multiple Abszesse
maligne Grunderkrankung

Pradisponierende Grunderkrankung

Penetrierendes Schadel-Hirn-Trauma
bzw. posttraumatisch/postneurochirurgisch

Lungenabszess, Pleuraempyem,

Aids, immunsuppressive Therapie,

Zu erwartender Erreger

Anaerobe oder aerobe Streptokokken, Bacteroides fra-
gilis, Enterobacteriaceae

Hauptsachlich Streptokokken, Bacterioides, Enterebac-
teriaceae, Haemophilus spp., Staphylococcus aureus

s.0.
Fusobakterien, Bacteroides, Streptokokken

Staphylococcus aureus, Streptokokken, Entero-
bacteriaceae, Clostridien

Streptococcus viridans, anaerobe Streptokokken,
Haemophilus spp.

Fusobacterium, Actinomyzes, Bacteroides, Streptokok-
ken, Nocardia asteroides

Staphylococcus aureus, Streptokokken

Toxoplasma gondii, Pilze, Nocardia asteroides,
Enterobacteriaceae
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B Tabelle 32.11. Klinisch-neurologische Symptomatik eines
Hirnabszesses

Symptomatik Haufigkeit
Kopfschmerzen 70-75%
Neurologische Herdsymptome 50%
Bewusstseinsstérung bis zu 70%
Fieber 45-50%
Ubelkeit und Erbrechen 50%
Stauungspapille 25%
Meningismus 25%
Epileptische Anfélle bis zu 30%

Die CT hat eine Sensitivitit von nahe 100% und eine
Spezifitit von tiber 90 %. Die MRT scheint in den Frithpha-
sen der Infektion (Zerebritis) der CT tiberlegen zu sein und
eine hohere Spezifitat zu haben.

Lumbalpunktion

Cave

Bei begriindetem Verdacht auf einen Hirnabszess ist
eine Lumbalpunktion kontraindiziert, da der diagnosti-
sche Wert der Liquoruntersuchung nur sehr gering ist
und die LP die Gefahr einer Einklemmung mit sich
bringt.

Der Liquor ist unspezifisch verdndert mit vorwiegend ge-
ringer lymphozytirer Pleozytose, geringer Eiweiflerh6hung
sowie in 25% der Fille Glukoseverminderung. Weniger als
10% der Liquorkulturen sind positiv, meist dann, wenn der
Hirnabszess in das Ventrikelsystem rupturiert ist.

Allgemeine Laborwerte

Bei etwa zwei Dritteln der Patienten findet sich eine Leuko-
zytose im peripheren Blut, die Halfte der Patienten zeigt
eine beschleunigte BSG (mehr als 40 mm in der ersten
Stunde). Bei etwas mehr als der Hilfte der Patienten zeigt
sich eine Linksverschiebung im Differentialblutbild. Die
tibrigen Laborwerte hiangen von evtl. bestehenden
Grundkrankheiten bzw. zugrundeliegenden pridisponie-
renden Faktoren ab.

Andere radiologische Untersuchungen

Thoraxrontgen, Thorax-CT, Echokardiographie, ggf. auch
Abdomenultraschall und CT sind, bei entsprechendem kli-
nischem Verdacht, angezeigt. Eine parameningeale Infek-

tion zeigt sich auch in Nativrontgenuntersuchungen der
Schidelknochen.

Elektrophysiologische Untersuchungen

Elektrophysiologische Untersuchungen werden ein der Kli-
nik entsprechendes Ergebnis erbringen. Bei Verdacht auf
epileptische Anfille ist eine EEG erforderlich; EEG und
evozierte Potentiale konnen zur Verlaufskontrolle dienen.

Bakteriologie

Es sollte moglichst versucht werden, die Erreger kulturell zu
isolieren und damit ein Antibiogramm zu erhalten. Die ste-
reotaktische Aspiration von Abszessen ist mittlerweile eine
diagnostische Standardprozedur. Bei entsprechend giinsti-
ger Lokalisation kann auch eine offene neurochirurgische
Evakuation des Abszesses in Erwigung gezogen werden.
Beim leisesten Verdacht auf eine Endokarditis sind mehrfa-
che Blutkulturen bakteriologisch zielfithrend. Bronchialla-
vagen bei Bronchektasien bzw. Lungenabszessen und die
Punktion von perimeningealen eitrigen Herden (Otitis, Si-
nusitis) oder von intraabdominalen eitrigen Herden bzw.
eines Pleuraempyems erlauben ggf. eine kulturelle Siche-
rung des Erregers.

Therapie

Antibiotische Therapie

Unter allen Umstidnden sollte die antibiotische Therapie
entsprechend dem Erreger geplant und eingeleitet werden.
Bei unbekanntem Erreger bzw. in der Initialphase (bis zum
Eintreffen des Kulturergebnisses und des Antibiogramms)
kann mit einer Kombinationstherapie — Cephalosporin der
3. Generation und staphylokokkenwirksames Antibioti-
kum (Oxacillin, Fosfomycin, Rifampicin) und anaerob
wirksames Antibiotikum (Metronidazol) - begonnen wer-
den. Eine konservative, rein antibiotische Therapie erzielt
in den Frithphasen der Abszessbildung bzw. im zerebriti-
schen Stadium die besten Ergebnisse. Eine initiale antibio-
tische Kombinationstherapie wird empfohlen, weil Hirnab-
szesse hdufig polymikrobiell sind. Nach Vorliegen des Kul-
turbefundes und des Antibiogramms kann auf eine Mono-
therapie mit dem bestmdglichen Antibiotikum beziiglich
der antimikrobiellen Kompetenz und der Penetrationsfa-
higkeit der Blut-Hirn-Schranke gewechselt werden. Es ist
dabei zu berticksichtigen, dass auch die fiir den Hirnabszess
verantwortlichen Foci konservativ-antibiotisch oder chi-
rurgisch zu sanieren sind.

Die Dauer der antibiotischen Therapie wird vom klini-
schen Verlauf und den in 2wochentlichen Abstinden
durchzufithrenden CT-/MRT-Kontrollen abhdngen.

Bei klinischen Zeichen einer intrakraniellen Druckstei-
gerung muss ein entsprechendes intensivmedizinisches Ma-
nagement mit artifizieller Ventilation, Osmotherapie (z.B.
Mannit) oder iiber wenige Tage anhaltender Verabreichung
von Dexamethason initiiert werden. Der routinemaf3ige
Einsatz einer Kortikosteroidtherapie bei Hirnabszessen ist
nicht durch kontrollierte Studien abgesichert. Moglicher-
weise wird der kapselbildende Prozess verzogert und die
Antibiotikapenetration in die Abszesshohle vermindert.

Operative Verfahren

Totalexstirpation des Abszesses oder stereotaktische Punktion
mit Aspiration sind die derzeit im Einzelfall zu entscheiden-
den operativen Verfahren. Giinstig gelegene supra- oder
infratentorielle Abszesse sollten durch Trepanation und Ex-
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zision des Abszesses mit der Kapsel im Sinne einer Totalex-
stirpation behandelt werden. Eine prd- und postoperative
Antibiotikagabe ist unumgénglich. Bei massiver Hirndru-
ckerhohung kann eine Aspirationsbehandlung vorausgehen
und die Exstirpation erst in einem sekundéren Schritt erfol-
gen. Gekammerte Abszesse und Fremdkorper (oder Kno-
chenfragmente) in der Abszesshohle machen stets die Tota-
lexstirpation erforderlich. Bei ungiinstiger Abszesslokalisa-
tion ist bei progredientem neurologischem Defizit die wie-
derholte stereotaktische Punktion mit Aspiration des Eiters
in Abstdnden von wenigen Tagen zu empfehlen. Es besteht
allerdings das Risiko der Verschleppung von Eitermaterial
mit Induktion einer Meningitis oder Ventrikulitis.

Grundsitzlich sollen Abszesse mit einem Durchmesser
vonmehrals 1-2 cm operativ saniert werden. Kleine Abszes-
se, insbesondere multiple kleine Abszesse mit nur geringem
neurologischem Defizit oder sehr ungiinstig lokalisierte
Abszesse mit relativ geringem neurologischem Defizit wer-
den zunichst nur konservativ antibiotisch behandelt.

Klinisch-neurologisches und computertomographi-
sches Monitoring ist bei jeder Therapiemethode unver-
zichtbar.

Behandlung des primédren Fokus

Eine moglichst rasche Sanierung der priméaren Infektions-
quelle ist unter allen Umsténden anzustreben. Breite, inter-
disziplinare Kooperation (HNO, Kieferchirurgie, Pulmolo-
gie, Thoraxchirurgie, Kardiologie, Allgemeinchirurgie) ist
essenziell. Bei rasch fortschreitender neurologischer Symp-
tomatik hat jedoch die Therapie des Hirnabszesses Vor-
rang.

Prognose

Ein Patient mit Hirnabszess hat eine schlechte Prognose,

1. wenn die Diagnose verspitet gestellt wird,

2. wenn eine ungiinstige Lokalisation vorliegt,

3. bei multiplen oder gekammerten abszedierenden Lisi-
onen,

4. Dbei Ventrikeleinbruch (90 -100 % Mortalitit),

5. wenn der Patient bei Therapiebeginn komatos ist (80—
100 % Mortalitit),

6. wenn die antibiotische Therapie unzureichend ist (cave:
fehlendes Kulturergebnis!),

7. Dbei Pilzatiologie,

*®

bei sehr jungem oder sehr hohem Lebensalter,
9. bei sehr groflen, insbesondere metastatischen Abszes-
sen.

Eine frithestmdgliche spezifische Therapie des Abszesses
und der Grunderkrankung trigt dazu bei, die Mortalitit zu
senken.

Leichtgradige neurologische Langzeitfolgen treten bei
30-55% auf, etwa ein Sechstel der Patienten bleibt jedoch
permanent stark behindert. Mehr als ein Drittel der Patien-
ten behalt eine Residualepilepsie.
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32.2.2

Zwischen 10 und 20% der fokalen intrakraniellen bakte-

Intrakranielles Subduralempyem

riellen Infektionen sind ein Subduralempyem. Dieses wur-
de als »the most imperative of all neurosurgical emergen-
cies« beschrieben.

Haufigkeit und Vorkommen

Das Subduralempyem kommt deutlich seltener als ein
Hirnabszess vor (1:4).

Pathogenese

In fast allen Féllen entstehen Subduralempyeme per conti-
nuitatem aus einer paranasalen Sinusitis, einer Otitis media,
einer Mastoiditis oder als Folge einer bakteriellen Meningitis,
nur selten durch Infektion eines subduralen Hamatoms
oder Hygroms nach neurochirurgischen Operationen und/
oder penetrierenden Verletzungen. In Einzelféllen fanden
sich hdmatogen-metastatisch bedingte Subduralempyeme.
Eine fokale Osteomyelitis liegt etwa 50 % der Falle zugrunde,
eine septische Sinusvenenthrombose mit himorrhagischer
Infarzierung und oberflachlicher Hirnabszessbildung kann
ebenfalls Ursache eines Subduralempyems sein. Bei weni-
ger als 15% besteht eine begleitende purulente Meningitis.
Ein perifokales Hirnédem entwickelt sich sehr rasch und
tragt zur Verschlechterung der klinisch-neurologischen
Symptomatik erheblich bei.

Aerobe Streptokokken werden in einem Drittel und Sta-
phylokokken in einem Sechstel der berichteten Falle aus
dem Eiter eines subduralen Empyems kultiviert. In Einzel-
fillen wurden Pneumokokken, H. influenzae und gramne-
gative Bakterien geziichtet. Anaerobier (inklusive Bacterio-
ides spp. ) sind hdufig gefundene Erreger. In den meisten
Fallen ist eine polymikrobielle Infektion zu finden.

Das typische Alter fiir ein Subduralempyem ist die 2.
und 3. Lebensdekade, Ménner sind 4mal haufiger als Frau-
en betroffen.

Klinik

Bei 60-90% der Patienten besteht eine — nicht selten
asymptomatische - Sinusitis oder Otitis. Die Fortleitung
dieser Infektionen in den Subduralraum fiithrt zu Fieber,
herdférmigen Kopfschmerzen, die spiter diffus werden
konnen, Zeichen einer meningealen Irritation und Erbre-
chen. Innerhalb von 1-2 Tagen entwickeln sich neurologi-
sche Herdzeichen, entsprechend der Lokalisation, und kén-
nen rasch zu Hirndruckentwicklung und Bewusstseinssto-
rung fithren. Bei mehr als 50 % der Patienten werden zere-
brale Krampfanfille, hiufig fokal, berichtet. Der Verlauf
eines subduralen Empyems ist so rasch, dass sich nur bei
weniger als 50 % der Patienten ein Papillenodem entwickeln
kann.
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Komplikationen. Eine septische Sinusvenenthrombose,
zerebrale Krampfanfille und Hirndruckentwicklung sind
potenziell lebensbedrohliche Komplikationen eines Subdu-
ralempyems.

Diagnostik

Ein Subduralempyem sollte bei jedem Patienten mit Menin-
gismus und fokalem neurologischem Defizit vermutet wer-
den, insbesondere, wenn sich die Klinik sehr rasch ver-
schlechtert und auf eine Hirnhemisphire beschréankt ist. Eine
vorausgehende Sinusitis oder Otitis macht die Entwicklung
eines Subduralempyems besonders wahrscheinlich.

Bildgebung. CT und MRT (mit Kontrastmittelgabe) sind
die wichtigsten diagnostischen Schritte mit sehr hoher Sen-
sitivitdt und Spezifitit (8 Abb. 32.10). Eine Osteomyelitis
oder eine Sinusitis (Mastoiditis etc.) kann auch im Nativront-
genbild visualisiert werden.

Mikrobiologie. Blutkulturen (Anaerobier und Aerobier)
und Punktate von Nasennebenhohlen und Innenohr soll-
ten unter allen Umstidnden gewonnen werden.

Cave
Aufgrund der enormen Einklemmungsgefahr ist eine
Lumbalpunktion absolut kontraindiziert.

Therapie

Die antibiotische Therapie sollte so schnell wie mdglich em-
pirisch bis zum Eintreffen der spezifischen Kulturergebnis-
se und der Antibiogramme initiiert werden. Bei erhohtem

B Abb. 32.10. CT: Subduralempyem im Interhemispérenspalt mit
maBig raumforderender Wirkung auf die rechte Hemisphare (Pfeil)

B Tabelle 32.12. Empirische Inizialtherapie beim Subduralem-
pyem in Abhéngigkeit von der Lokalisation der Primarinfektion

Lokalisation der Primar-
infektion

Empirische Inizialtherapie

Ceftriaxon + Metronidazol
oder
Cefotaxim + Oxacillin

Paranasale Sinusitis

Cefotaxim + Oxacillin oder
Ceftriaxon + Metronidazol

Otitis media oder Mastoiditis

Postneurochirurgisch oder
posttraumatisch

Ceftazidim + Vancomycin

Penicillin G, Ceftriaxon oder
Cefotaxim + Metronidazol

Bei dentogenem Primarherd

intrakraniellem Druck ist ein intensivmedizinisches/inten-
sivneurologisches Management unerlifilich, eine Intuba-
tion mit artifizieller Ventilation, eine Osmotherapie mit
Mannit sowie evtl. eine Dexamethasontherapie sind ange-
zeigt. Die notfallmiflige neurochirurgische Entleerung, am
besten mittels Kraniotomie (Bohrlochtrepanationen sollten
mit Spiilung des Subduralraumes mdglichst nur in den
Frithphasen angewendet werden) ist unausweichlich not-
wendig, v.a. da Septenbildung keine ausreichende Eiterent-
leerung mittels eines Bohrloches erlaubt. Die postoperative
antibiotische Therapie richtet sich nach dem Kulturergeb-
nis und dem Antibiogramm. Die initiale antibiotische The-
rapie ist in @ Tabelle 32.12 aufgelistet.

Prognose

Bei frithzeitigem Therapiebeginn ist eine gute Restitution zu
erwarten, wihrend jede auch nur kurzfristige Verzogerung
der Therapieeinleitung das Risiko permanenter neurologi-
scher Langzeitfolgen erh6ht. Die Gesamtmortalitit betragt
15% — beim zu Therapiebeginn wachen Patienten lediglich
4-8%, beim zu Therapiebeginn komattsen Patienten 75 %.
Fast die Hélfte der tiberlebenden Patienten leiden an einer
Residualepilepsie, fokal oder generalisiert. In den meisten
Fillen treten die ersten Anfille nach Abheilung der akuten
Erkrankung innerhalb von 1-1'/, Jahren auf.

32.3 Enzephalitis

W. Enzensberger

VI

Enzephalitiden kénnen durch ihr klinisches Bild und ihre

zusatztechnischen Befunde oft nicht einem bestimmten
Erreger zugeordnet werden. Auch wenn im Krankheits-
verlauf eine mikrobiologische Diagnose mdéglich wird,
v
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fehlt diese spezielle Diagnose meist im akuten Stadium
der Enzephalitis, wenn Behandlungsentscheidungen ge-
troffen werden missen. Enzephalitiden verlaufen unab-
hangig von ihrem speziellen Erreger oft recht gleichartig
und dhneln sich in ihrem klinischen Bild.

Kopfschmerzen und Meningismus hangen bei Enze-
phalitiden in ihrer Ausprdgung vom Vorhandensein einer
Begleitmeningitis ab.

Auch die initialen zusatztechnischen Befunde (ent-
ziindlicher Liquorbefund, pathologisches EEG, pathologi-
sche bildgebende Untersuchungsergebnisse) sind bei
Enzephalitiden oft nicht charakteristisch und erlauben
keine primare spezielle Differentialdiagnose.

Dennoch lassen sich aus Anamnese, klinischem Bild
und Verlauf, Liquorbefund, EEG, CT, MRT und mikrobiolo-
gischen Ergebnissen gewisse abgrenzende Charakterisie-
rungen zwischen den einzelnen Enzephalitiden vorneh-
men - dies werden die folgenden Abschnitte zeigen.

Jede Form einer Enzephalitis (Erkrankungs- oder To-
desfall) ist nach dem Bundesseuchengesetz meldepflich-
tig, unabhangig von ihrem Erreger. Enzephalitiden mis-
sen innerhalb von 24 h auf einem entsprechenden For-
mular dem ortlichen Gesundheitsamt gemeldet werden.

32.3.1 Akute Virusenzephalitiden

Herpes-simplex-Enzephalitis

Haufigkeit und Vorkommen

Bei der durch das Herpes-simplex-Virus (HSV) hervorge-
rufenen Enzephalitis handelt es sich um eine sporadisch
auftretende Erkrankung. Thre Inzidenz liegt bei 0,2-
0,4/100000/Jahr.

Atiologie und Pathogenese

Die HSV-Enzephalitis wird meist durch das HSV Typ 1 her-
vorgerufen. Es handelt sich um eine akute, himorrhagisch-
nekrotisierende Virusenzephalitis, die sich bevorzugt in
Teilen des limbischen Systems im temporo- und frontoba-
salen Hirngewebe entwickelt (meist linkshemisphirisch
frither als rechts). Neben einer himatogenen Entstehung
bei Virdmie werden pathogenetisch die Reaktivierung per-
sistierender HSV-Partikel in Nervenzellen und eine Vi-
rusausbreitung nach intrakraniell von der Schidelbasis
iiber die Riechschleimhaut und den N. olfactorius (Fila
olfactoria) diskutiert. Die HSV-Enzephalitis kommt sowohl
bei Primirinfektionen als auch im Rahmen von rekurrie-
renden Infektionen vor, mit oder ohne Haut-/Schleimhaut-
blaschen. Ein bestehender Immundefekt ist nicht die obli-
gate Voraussetzung fiir eine HSV-Enzephalitis.

Klinik
Der HSV-Enzephalitis geht tiblicherweise einige Tage lang
ein unspezifisches »grippales« Prodromalstadium voraus,
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mit Fieber, Kopfschmerzen und Unruhe. Anschlieflend
kommt es zu enzephalitischen Symptomen mit der Trias
aus psychischen Storungen, Krampfanfillen und fokalen
neurologischen Symptomen, die in der folgenden Ubersicht
zusammengefasst sind.

Kardinalsymptome der HSV-Enzephalitis

I.  Psychische Verdnderungen
Bewusstseinsstorungen verschiedenen Grades
(Somnolenz, Sopor, Koma), Orientierungsstoérun-
gen, Zeichen der exogenen Psychose variabler Art
(Erregtheit, Halluzinationen, Antriebsmangel, Ver-
langsamung und andere)

Il.  Krampfanfalle
Generalisierte oder fokale Anfélle

lll. Neurologische Stérungen
Fokale oder diffuse Stérungen im Neurostatus
(Hemi- oder Tetraparesen, zerebellare Syndrome,
Hirnstamm- oder Hirnnervenstdérungen, extrapy-
ramidale Bewegungsstdrungen, Myoklonien,
neuropsychologische Ausfélle)

Die psychopathologischen Befunde haben den Charakter
einer exogenen Psychose mit progredienter Bewusstseins-
triibung. Die epileptischen Anfélle konnen primir genera-
lisiert verlaufen oder aber zunéchst fokal eingeleitet sein.
Die fokalen neurologischen Defizite bestehen anfangs am
haufigsten in einer tiberwiegend sensorischen Aphasie und
einer leichteren sensomotorischen Hemiparese rechts. Un-
behandelt nehmen diese Symptome innerhalb von Stunden
bis wenigen Tagen rasch zu und fithren bei ca. 70% der
Patienten zum Tod, bei den tibrigen 30% in aller Regel zu
schweren Defektzustinden.

Diagnostik

Bildgebende Verfahren. Die CT isttrotz der beschriebenen
eindrucksvollen klinischen Symptomatik in den ersten 2-
3 Tagen unauffillig. Erst am 4. bis 5. Tag bilden sich die ty-
pisch lokalisierten temporo- und frontobasalen paramedia-
nen Dichteminderungen links-, spiter auch rechtshirnig, aus
(B Abb.32.11a). Bei Kontrastmittelgabe zeigt sich eine St6-
rung der Blut-Hirn-Schranke. Die Lisionen konnen diffuse
Einblutungen aufweisen. Die basalen Zisternen verschwellen
im Verlauf zunehmend. Bei Untersuchung mit der MRT, die
allerdings wegen der enzephalitischen Unruhe der Kranken
bei den ldngeren kernspintomographischen Untersuchungs-
zeiten meist technische Grenzen hat und oft eine Sedierung
der Patienten verlangt, zeigen sich die frontotemporalen La-
sionen in den T2-gewichteten Bildern als hyperintense Are-
ale bereits 1-2 Tage frither (B Abb.32.11b).

Lumbalpunktion. Der Liquor cerebrospinalis ist bei der
HSV-Enzephalitis schon frithzeitig pathologisch verdndert.
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@ Abb. 32.11. a CT bei HSV-Enzephalitis mit rechtstemporalem dich-
tegeminderten Nekroseherd (5. Tag) (Prof. Dr. H. Hacker, Universitats-
klinik Frankfurt, Institut fiir Neuroradiologie). b MRT axial, T2-gewich-
tet, bei HSV-Enzephalitis mit linkstemporalem Entziindungsherd (AKK,
Essen)

Es zeigen sich eine Pleozytose (30-300/ul, meist lympho-
monozytir, anfangs auch granulozytér), eine leichte bis ma-
Bige GesamteiweifSerh6hung (0,6 -1,5 g/1) und Zeichen der
Storung der Blut-Liquor-Schranke (Albuminquotient pa-
thologisch). Die spezifische Immunantwort im Liquor, d.h.
eine ortsstdndige spezifische IgM- und spiter IgG-Produk-
tion, kann (ebenso wie im Serum) erst ab etwa dem 7. bis
10. Tag erwartet werden. Ein frither HSV-Nachweis kann
aus dem Liquor mit Hilfe der Polymerasekettenreaktion
(PCR) gelingen.

Elektroenzephalogramm. Das EEG ist bereits zu Beginn
der neurologischen Symptomatik, also 1 -3 Tage vor den bild-
gebenden Verfahren, pathologisch veridndert (8 Abb. 32.12).
Als Ausdruck des herdenzephalitischen Charakters der Er-
krankung finden sich dabei neben einer zunehmend schweren
Allgemeinverinderung schon frith die Zeichen der fokalen
Funktionsstorungen frontotemporal und der erhdhten fokalen
oder generalisierten zerebralen Krampfbereitschaft (thythmi-
sche triphasische Wellen und 5-Wellen, oft links friiher als
rechts). Im Falle eines unbehandelten Fortschreitens der
HSV-Enzephalitis kommt es in spdteren und prognostisch
ungiinstigen Stadien (ca. 6. bis 10. Tag) zur Ausbildung cha-
rakteristischer multifokaler periodischer Komplexe.

Sonstige Diagnostik. Eine Angiographie ist bei Verdacht
auf HSV-Enzephalitis nicht indiziert. Es finden sich allen-
falls temporale Raumforderungszeichen.

Dank der PCR-Diagnostik ist die Hirnbiopsie aus dem
Temporallappen zum immunhistochemischen HSV-Nach-
weis heute obsolet.

Therapie

Therapie der ersten Wahl. Die virustatische Therapie mit
Aciclovir sollte bei jedem Verdacht auf eine HSV-Enzepha-
litis so frith wie moglich einsetzen, um die prognostischen
Chancen zu verbessern. Bei entsprechender diagnostischer
Konstellation (Zeichen der Enzephalitis mit fokalen neuro-
logischen Defiziten bei mononukledr-entziindlichem Li-
quor und initial unauffilligem CT) sollten keine weiteren
mikrobiologischen »Beweise« abgewartet und mit der par-
enteralen Aciclovirtherapie begonnen werden. Die Stan-
darddosierung betragt 10 mg/kg KG alle 8 h tiber einen
Zeitraum von 14(-21) Tagen. Die Einzeldosis wird tiber
einen zentralen Zugang als Kurzinfusion mit 100 ml physi-
ologischer NaCl-Losung verabreicht, wobei die Infusions-
zeit um 1 h liegen sollte. Auf eine ausreichende allgemeine
Flissigkeitszufuhr muss zum Schutz der Nierenfunktion
geachtet werden. Falls initial noch kein zentraler Zugang
vorhanden ist, kann die erste Aciclovirgabe, in einem gro-
Beren Losungsvolumen verdiinnt, auch langsam tiber eine
grofle periphere Armvene gegeben werden, um die Zeit der
Therapieeinleitung zu verkiirzen. Bei eingeschrinkter Nie-
renfunktion muss die Dosis entsprechend angepasst wer-
den (B Tabelle 32.13).

B Tabelle 32.13. Aciclovirdosierungsintervalle bei Patienten
mit HSV-Enzephalitis und Niereninsuffizienz
(10 mg Aciclovir/kg KG)

Dosierungintervall Kreatininclearance

Alle8 h >50 ml/min
Alle 12 h 25-50 ml/min
Alle 24 h 10-25 ml/min
Halbierte Dosis alle 24 h <10 ml/min
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B Abb. 32.12. Pathologisches EEG bei HSV-Enzephalitis (3. Tag) mit verlangsamter Grundaktivitat, linkstemporalem Herd und einzelnen steile-

ren Ablaufen

Therapie der zweiten Wahl. Bei Aciclovirallergie oder bei
Aciclovirresistenz des HSV-Stammes kann die Vorlaufer-
substanz, das Arabinosidmonophosphat (Vidarabin), ver-
sucht werden. Die einmalige Initialdosis betrdgt hierbei
10-20 mg/kg KG in 100 ml 5%iger Glukoseldsung (oder
kalziumfreier Elektrolytlosung) als Kurzinfusion von
20 min. Anschlieflend wird insgesamt 10 - 14 Tage lang alle
12 h eine etwa 20-miniitige Infusion mit 6 - 8 mg/kg KG in
100 ml 5 %iger Glukoselosung gegeben. Bei Vidarabin sind
neben der geringeren Wirksamkeit die Nebenwirkungen zu
beachten (Leber, Blutbild, gastrointestinale Blutungen, Ver-
dacht auf Terato- und Mutagenitit). Sehr selten ist eine
Therapie mit Foscarnet nétig.

Allgemeine und adjuvante TherapiemaBnahmen. Die
Behandlung eines Patienten mit einer HSV-Enzephalitis
sollte zumindest in ihrer ersten Phase auf einer neurologi-
schen Intensiv(iiberwachungs)station erfolgen, u. a., um
auch die anspruchsvolle pflegerische Versorgung des Pati-

enten zu gewahrleisten. Zur antikonvulsiven Einstellung
empfiehlt sich in erster Linie Phenytoin (Aufdosierung
2 Tage mit 3mal 250 mg i.v. [cave: langsam i.v. iiber eigenen
Zugang wegen Ausfillungsgefahr!]; anschlieflend 3-mal
125 mgi.v./Tag, spiter 3-mal 100 mg oral/Tag; regelmaf3ige
Serumspiegelkontrollen nach vorheriger Applikationspau-
se von wenigstens 6 h). Daneben stehen als Antikonvulsiva
Barbiturate und Clonazepam zur Verfiigung. Nachteil die-
ser Substanzen ist die Beeinflussung der Bewusstseinslage
der Patienten. Bis zur diagnostischen Sicherheit kann pa-
rallel zu Aciclovir eine antibiotische Therapie von ausrei-
chender Breite sinnvoll sein (z.B. 3-mal 2 g Cefotaxim). Die
Thromboseprophylaxe erfolgt mit 3-mal 5000 IE Heparin/
Tag s.c., sofern der Patient keine adjuvante Humaninterfe-
ron-P-Therapie erhilt. Diese Interferontherapie kann in
besonders schwer verlaufenden, ausgewihlten Fallen von
HSV-Enzephalitis zusitzlich zu Aciclovir erwogen werden
(0,3 x10° IE/kg KG/Tag als 3- bis 5tigige 24-h-Dauerinfu-
sion). Zu den Nebenwirkungen zahlen hohes Fieber, Tachy-
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kardien und Gerinnungsstorungen mit dem Risiko der
Zunahme einer himorrhagischen Komponente der HSV-
Enzephalitis. Der Einsatz von Dexamethason ist auch im
Falle der Entwicklung eines ausgeprigten Hirnddems nicht
sinnvoll, da keine Wirkung auf das zytotoxische Odem zu
erwarten ist und zudem dadurch méglicherweise die Vi-
rusausbreitung gefordert wiirde, wenngleich im Tiermodell
ein giinstiger Einfluss gesehen wurde.

Verlauf und Prognose

Durch den Einsatz von Aciclovir hat sich die Prognose der
HSV-Enzephalitis grundlegend gebessert. Voraussetzung
ist der frithe Therapiebeginn, d.h. sofort bei Auftreten her-
denzephalitischer Zeichen. Die Letalitit unbehandelter Pa-
tienten mit HSV-Enzephalitis konnte von etwa 70% (Tod
durch zunehmenden Hirndruck am 10. bis 14. Tag) durch
Aciclovir auf etwa 20-30% gesenkt werden. Ebenso ist die
Zahl der Patienten, die schwere Schidden zuriickbehalten,
geringer, und mehr Patienten kénnen die Erkrankung mit
nur leichteren Residuen iiberleben (ca. 50 %) (B Abb. 32.13).
Als Residualsymptomatik ist v.a. mit amnestischen Bildern,
Restaphasien und einer persistierenden zerebralen Anfalls-
bereitschaft zu rechnen. Zu beachten ist, dass es bei einem
kleinen Teil der Patienten nach tiberstandener HSV-Enze-
phalitis zu Rezidiven kommen kann, mit sekundérer klini-
scher Verschlechterung, erneut entziindlichen Liquorbe-
funden, Ansteigen der spezifischen mikrobiologischen Ti-
ter und positiver HSV-PCR. Diese Patienten miissen dann
wieder nach den oben gegebenen Empfehlungen spezifisch
mit Aciclovir behandelt werden. Wenn sich allerdings im
spateren Krankheitsverlauf nach evtl. mehreren Aciclovir-
behandlungszyklen ein Ubergang in ein chronisches Ent-
ziindungsstadium abzeichnet, mit persistierenden ent-
ziindlichen Liquorverdnderungen, aber fehlenden mikro-
biologischen Zeichen einer Reaktivierung (negative HSV-
PCR), ist der Einsatz von Kortikosteroiden zu erwigen.

B Abb. 32.13. CT: zystischer temporaler Defekt nach HSV-Enzephali-
tis (Dr. Halbsguth, Frankfurt/M.)

Dies geschieht dann unter der Vorstellung der notwendigen
Suppression eines durch die HSV-Enzephalitis angestof3e-
nen autoimmunologischen Folgegeschehens.

Varicella-zoster-Enzephalitis

Die durch das Varicella-zoster-Virus (VZV) hervorgerufe-
ne Enzephalitis ist ein seltenes, dann aber schweres Krank-
heitsbild. Sie dhnelt im klinischen Bild und in den zusatz-
technischen Befunden der HSV-Enzephalitis. Die Erkran-
kung tritt bevorzugt im hoheren Lebensalter auf. Bei einem
Teil der Patienten kann eine im Vordergrund stehende ze-
rebellare Symptomatik den klinischen Verdacht auf den zu-
grundeliegenden Erreger lenken. Wenn es sich (ungewhn-
licherweise) um die Komplikation einer peripheren Zoster-
erkrankung handelt, ausgehend von einem radikuldren
Anfangsbefund, geben die typischen Hauteffloreszenzen
und Schmerzen den entscheidenden diagnostischen Hin-
weis. Der Anstieg der spezifischen VZV-IgM- und spiiter -
IgG-Titeristerstab dem 7. bis 10. Tagzu erwarten; die frithe
virologische Klarung ist nur durch eine positive PCR mog-
lich. Da sich die Behandlung der VZV-Enzephalitis nicht
von derjenigen der HSV-Enzephalitis unterscheidet, hat die
diagnostische Unsicherheit in der Anfangsphase der Er-
krankung keine praktisch-klinische Bedeutung. Die Prog-
nose der VZV-Enzephalitis ist primir etwas giinstiger als
die der HSV-Enzephalitis. Die radikuldren Zostererkran-
kungen sowie die Zostermyelitis, -meningitis und -vaskuli-
tis werden an anderer Stelle besprochen.

Zytomegalievirusenzephalitis

Enzephalitiden mit Zytomegalievirus (CMV) - mit oder
ohne CMV-Retinitis - sind nur bei abwehrgeschwichten Pa-
tienten zu erwarten, d. h. z. B. bei Patienten mit Malignomen
und Chemotherapie, immunsupprimierten Transplantat-
empfangern und HIV-Kranken. Die Diagnose einer nekroti-
sierenden CMV-Enzephalitis ist ohne Hirnbiopsie intra vi-
tam schwierig, kann aber mikrobiologisch versucht werden
(serologisch in Serum und Liquor oder durch die CMV-Po-
lymerasekettenreaktion). Mit Ganciclovir und Foscarnet ste-
hen therapeutisch wirksame Substanzen zur Verfiigung, iiber
deren Einsatz sich unter 32.5.3 weitere Einzelheiten finden.

Epstein-Barr-Virus-Enzephalitis (EBV)

Ublicherweise verlduft die durch das Epstein-Barr-Virus
(EBV) hervorgerufene Infektion unter dem klinischen Bild
der infektidsen Mononukleose (Pfeiffer-Driisenfieber). Ge-
legentlich kann es aber auch zur Entwicklung einer asepti-
schen Meningitis oder Enzephalitis kommen. Die neuro-
logische Symptomatik tritt dann innerhalb der ersten
3 Krankheitstage auf, nur selten spater. Das enzephalitische
Bild ist klinisch bunt und umfasst hirnorganisches Psycho-
syndrom, Bewusstseinsstorungen, Aphasie, Hemiparese,
zerebellare Ataxie, Blickparese, choreoathetotische Hyper-
kinesen, Myoklonien oder Fazialisparese. Daneben kann es
zu einer akuten Polyradikulitis kommen. Die Diagnose er-
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gibt sich aus dem Anstieg der Monozyten im Differenzial-
blutbild, dem entziindlichen Liquorbefund und den spezifi-
schen serologischen EBV-Titern in Serum und Liquor, mit
Anstieg im Krankheitsverlauf. Therapeutisch kann Ganci-
clovir versucht werden. Die Prognose ist giinstig.

Enterovirusenzephalitis

Eine Reihe von Enteroviren (ECHO- und Coxsackie-Viren)
koénnen im Einzelfall, neben der Durchfallsymptomatik
bzw. pharyngitischen Beschwerden oder Muskelschmer-
zen, zu einer begleitenden Enzephalitis fithren, die klinisch
unter dem Bild einer exogenen Psychose mit Bewusstseins-
triibung, epileptischen Anfillen sowie extrapyramidalen
und zerebellaren Symptomen verlaufen kann. Die Diagno-
se wird durch den Virusnachweis im Stuhl gestellt. Die Symp-
tomatik bildet sich in der Regel langsam wieder zuriick;
Residualsymptome sind selten. Eine spezifische Therapie
ist nicht bekannt.

Mumpsenzephalitis

Vor allem bei Mumpserkrankungen im Erwachsenenalter
kann es neben der Parotitis selten zur Entwicklung einer
Mumpsorchitis oder einer Mumpsmeningoenzephalitis kom-
men. Klinisch manifestiert sich die Enzephalitis mit Be-
wusstseinsstorungen, zentralen Paresen, Myoklonien und
extrapyramidal-motorischen Stérungen. Die Diagnose
wird durch das typische klinische Bild der Parotitis und die
spezifischen serologischen Titeranstiege gestellt. Die Erkran-
kung verlduft meist eher kurz und relativ gutartig. Eine ge-
sicherte spezifische Therapie ist nicht bekannt, und eine
Wirkung von Immunglobulinpréparaten ist nicht durch
Studien belegt.

Rotelnenzephalitis

Die Rotelnerkrankung mit ihrem feinfleckigen Exanthem
und den Lymphknotenvergroflerungen im Nackenbereich
fihrt in seltenen Féllen — nach einer Latenz von einigen
Tagen nach Exanthemausbruch - auch zu einer Enzephali-
tis. Das klinische Bild ist bunt und umfasst Bewusstseins-
triibung bis hin zum Koma, Krampfanfille, Herdzeichen,
Hirnnervenparesen, ataktische und hyperkinetische Syn-
drome sowie Tremor. Die Prognose ist zweifelhaft: 6-20%
der Patienten sterben (v.a. schwere Bewusstseinsstorungen
und epileptische Anfille zeigen einen ungiinstigen Verlauf
an). Bei den iibrigen Patienten ist eine schnelle Erholung
moglich. Die Diagnose wird durch das Exanthem, das ent-
ziindliche Liquorsyndrom und die typische nachfolgende Se-
rologie gestellt. Eine gesicherte spezifische Therapie ist nicht
bekannt; die Wirksamkeit von Immunglobulinpraparaten
ist nicht durch Studien belegt.

Frithsommermeningoenzephalitis

Haufigkeit und Vorkommen

Die zentraleuropéische Frithsommermeningoenzephalitis
(FSME) oder zentraleuropéische Enzephalitis (CEE) ist eine
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endemisch vorkommende Erkrankung mit einem Haufig-
keitsgipfel im Juli und August (Mérz bis November).

Atiologie und Pathogenese

Die FSME ist eine Arboviruserkrankung und wird durch
Zecken (Ixodes ricinus: gemeiner Holzbock) auf den Men-
schen tibertragen. Daraus ergibt sich die hauptsichliche
FSME-Verbreitung in waldreichen, feucht-gemifligten Kli-
mazonen, wobei Osteuropa, v.a. die Landschaften entlang
der Donau sowie das Burgenland und Kérnten besondere
Endemiegebiete darstellen (ca. 0,1% der Zecken sind infi-
ziert). Seltener kommen aber auch in flussnahen deutschen
Waldgebieten (Donauseitentiler) siidlich der Mainlinie in-
fizierte Zecken vor. Die Ubertragung der Infektion erfolgt
durch den Zeckenstich im Rahmen der Blutmahlzeit. Bei
der FSME handelt es sich um eine herdformige Polioenze-
phalitis. Allerdings fithren die meisten FSME-Virusiiber-
tragungen nicht zu einem enzephalitischen Krankheitsbild
(nur bei ca. 10% der Infizierten), sondern hiufiger zu
unspezifischen »grippeartigen« Beschwerden (bei ca. 30 %
der Infizierten), oder sie verlaufen klinisch weitgehend in-
apparent (bei ca. 60 % der Infizierten).

Klinik

Die Erkrankung verlduft zweigipflig: Zunichst kommt es
3-21 Tage nach dem Zeckenstich zu einem grippalen
Krankheitsbild mit Fieber. Nach einem symptomfreien In-
tervall von 4-7 Tagen kann eine perakute Meningoenze-
phalitis folgen (junge Patienten haben eher einen meningiti-
schen, dltere Kranke eher einen enzephalitischen Verlauf).
Daneben gibt es auch myelitische und polyradikulitische
Verlaufsvarianten. Die Enzephalitis fithrt zu einem pro-
gredienten Psychosyndrom mit Orientierungs- und
Bewusstseinsstorungen (bis zum Koma). Daneben kommt
es zu Hemiparesen, Aphasie, zerebellaren Zeichen sowie sel-
tener zu Krampfanfillen, Myoklonien und Hyperkinesen.

Diagnostik

Die Diagnose stiitzt sich auf die Zeckenstich- bzw. Exposi-
tionsanamnese (z.B. Urlaubsreise nach Kéirnten) und das
grippale Stadium im unmittelbaren Vorfeld der Enzephali-
tis, auf das entziindliche lymphozytdre Liquorsyndrom sowie
im weiteren Verlauf auf den Anstieg der spezifischen FSME-
Antikorpertiter in Serum und Liquor. Spezifische bildge-
bende oder neurophysiologische Zusatzbefunde gibt es bei
der FSME nicht.

Therapie

Eine spezifisch wirksame passive Immunisierung mit huma-
nem FSME-Immunglobulin, im Sinne einer Postexpositi-
onsprophylaxe, schiitzt in ca. 60 % der Fille, wenn sie inner-
halb der ersten 2(-4) Tage nach Zeckenstich erfolgt, kann
aber auch zu Verschlechterungen fiihren, insbesondere bei
spiter Verabreichung. Die empfohlene Dosis hangt von der
verstrichenen Zeit seit dem Zeckenstich ab (innerhalb 48 h
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0,1 ml/kg KG i.m., innerhalb 48-96 h 0,2 ml/kg KG i.m.).
Die immunisierende Wirkung besteht nach ca. 24 h und
halt anschliefSend ca. 1 Monat. Aminoglykoside sollen sich
in Einzelfillen verschlechternd auf den Verlauf auswirken
und deshalb vermieden werden, falls aus gegebenen Griin-
den eine antibiotische Begleittherapie erwogen wird.

Verlauf und Prophylaxe

Im Spontanverlauf bzw. bei nicht rechtzeitiger Postexposi-
tionsprophylaxe kann es bei anhaltend hohem Fieber zu
einer zunehmenden Hirndrucksymptomatik und zur zere-
bralen Einklemmung kommen. Bei glinstigerem Verlauf ist
nach 1 Woche mit einem Absinken des Fiebers und einer
langsamen (Teil-)Remission der neurologischen Symptome
zu rechnen. Defektheilungen sind v.a. bei Erwachsenen
nicht selten (bis 40 %). Die Letalitét liegt in Deutschland um
2%, in Osteuropa auch hoéher. Bei hiufiger Exposition in
endemischen Waldgebieten (Urlaubcamper, Waldarbeiter)
ist eine aktive Immunisierung durch 3-malige Impfung ge-
rechtfertigt und bei bis zu 99% der Geimpften wirksam
(aktive Grundimmunisierung mit 0,5 ml FSME-Impfstoff
i.m. zu den Zeitpunkten 0, 1 und 12 Monate, Auffrischung
nach 3 Jahren). Allerdings miissen Risiko und Nutzen einer
aktiven Immunisierung individuell abgewogen werden, da
einer FSME-Erkrankungswahrscheinlichkeit von 1:500-
1:5000 pro Zeckenstich in Endemiegebieten nicht ganz
seltene FSME-Impfkomplikationen (Kopfschmerzen, Poly-
neuritis, Krampfanfille) gegentiberstehen.

Lymphozytidre Choriomeningitis

Die Infektion mit dem Virus der lymphozytiren Cho-
riomeningitis (LCM) wird in der Regel durch Schmierinfek-
tion von Goldhamstern oder Hausmdusen tibertragen. Meist
verlduft die Erkrankung mit langer Prodromalphase und
»grippeartig, seltener als Meningitis; noch seltener kann es
aber zu schweren hamorrhagisch-nekrotisierenden Enze-
phalitiden kommen, die meist letal enden. Wenn die Erkran-
kung giinstiger verlduft, zieht sich die Rekonvaleszenz tiber

sehr lange Zeitraume hin. Die Diagnose erfolgt durch indi-
rekten serologischen Antikorpernachweis in Serum und Li-
quor. Eine spezifische Therapie ist nicht bekannt.

Rabies (Lyssa)

Die Tollwut wird durch den Bisskontakt (iiber Speichel) mit
einem infizierten (verhaltensgednderten, meist auffallend
wirkenden) Tier iibertragen. Die Inkubationszeit ist varia-
bel und reicht von 2 Wochen bis zu 4 Monaten und linger.
Das Virus erreicht tiber sensible Nerven zentripetal das
ZNS. Klinisch leiden die Patienten unter starken Schmer-
zen in der betreffenden Extremitit, die von der Bissstelle
ihren Ausgang nehmen. Neuropathologische Préidilektions-
orte der Lyssaenzephalitis sind das Di- und Mesenzephalon
sowie das limbische System, wodurch sich das typische
klinische Bild erklart. Charakteristisches histologisches
Zeichen der Lyssaenzephalitis sind die Negri-Einschlusskor-
perchen. Die Patienten zeigen klinisch hauptsichlich psy-
chopathologische Verdnderungen mit zunehmender Uber-
empfindlichkeit gegen Sinnesreize,Wesensianderung, Ag-
gressivitit und Vigilanzstorungen. Ein weiteres charakteri-
stisches Symptom ist die » Hydrophobie« der Patienten, die
durch schmerzhafte Krimpfe der Schlundmuskulatur bei
Schluckversuchen zu erkldren ist. Fiir die Behandlung der
Rabies gibt es Empfehlungen der WHO, die sich am Maf3
der Exposition (Belecken der Haut oder Biss) sowie am Zu-
stand des verdéchtigen Tieres (akut und nach 10 Tagen Be-
obachtung) orientieren (@ Tabelle 32.14). Grundsitzlich
stehen Sera fiir eine aktive (1 ml Tollwut-HDC-Vakzine
i.m. an den Tagen 0, 3, 7, 14, 30 und 90) und eine passive
Immunisierung (Tollwutimmunserum, 20 IE/kg KG, 50 %
i.m., 50% um Bissstelle) zur Verfiigung.

32.3.2 Chronische Enzephalitiden

Atypische chronische Enzephalitiden (»Prionerkrankun-
gen«) wie die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit, Kuru oder das

B Tabelle 32.14. Impfvorgehen (WHO-Empfehlungen) bei Tollwut oder Tollwutverdacht

Expositionsform Situation des Tieres

Initial
Kein sicherer direkter
Kontakt, keine Verletzung
Hautleckkontakt,
Kratzwunde, leichter Biss
an bedeckter Korperstelle

Tollwiitig

Verdacht auf Tollwut

Tollwiitig

Schleimhautleckkontakt,
grofe bzw. mehrere Bisse

Tollwiitig oder Verdacht auf
Tollwut oder Tier nicht greifbar

Empfohlene Therapie

Erste 10 Tage
Keine

Gesund Al, ggf. Abbruch nach 5 Tagen

Tollwiitig Al sofort, Pl nach Tollwutdiagnose

Plund Al

Plund Al, ggf. Abbruch
nach 5 Tagen, wenn Tier gesund

Al aktive Immunisierung, P/ passive Immunisierung.
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Gerstmann-Straussler-Scheinker-Syndrom, werden unter
32.7 besprochen.

Subakute sklerosierende Panenzephalitis
Die subakute sklerosierende Panenzephalitis (SSPE) ist eine
Paramyxoviruserkrankung mit charakteristischem neuro-
pathologischen Bild. Sie hat als Slow-virus-Erkrankung
eine lange Latenzperiode vor Krankheitsbeginn und einen
protrahierten spiteren Verlauf. Sie tritt sporadisch mit einer
Inzidenz von ca. 1:1 Mio./Jahr auf und bevorzugt das Ju-
gendalter und das ménnliche Geschlecht. Meist hatten die
Patienten in den Jahren vor Krankheitsausbruch eine Ma-
serninfektion.

Die Erkrankung verlduft in mehreren Stadien, die in der
folgenden Ubersicht aufgefiihrt sind.

Klinische Charakterisierung der SSPE-Stadien

= Stadium |
Psychopathologisches Stadium mit Storungen
v.a. von Gedachtnis, Sprache, Personlichkeit und
Affektivitat

= Stadium I
Stadium fokalneurologischer Befunde mit Rigor,
Myoklonien (8—-12/min), Hyperkinesen und
Krampfanféllen

== Stadium IlI
Spatstadium mit allgemeiner rigorartiger Tonuser-
héhung, Hirnnervenstérungen und vegetativen
Krisen, spater zunehmender Bewusstseinstriibung
bis zum Koma

Die Gesamtdauer der Erkrankung betrigt im Mittel
!/, bis >2 Jahre, mit groflen Schwankungen im Einzelfall
und Zunahme mit dem Alter. Die bildgebende Diagnostik
ergibt progrediente regressive Verdnderungen. Das EEG
kann typische periodische &-Wellenkomplexe hoher
Amplitude zeigen (Radermecker-Komplexe, Perioden von
5-8s und parzielle Ubereinstimmung mit klinischen
Myoklonien), z.T. auch paroxysmale steilere Elemente.
Die chronisch-entziindlichen Liquorverdnderungen zei-
gen eine autochthone Produktion von Masern-IgG an.
Eine wirksame Behandlung ist nicht bekannt. Die wich-
tigste Differenzialdiagnose sind die Leukodystrophien
des Kindesalters. Der Verlauf endet letal innerhalb von
1-3 Jahren.

Progressive multifokale Leukenzephalopathie

Die progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML)
ist eine subakute demyelinisierende Erkrankung der wei-
en Substanz, die gebunden an eine Immunschwiiche des
Patienten auftritt (Chemotherapie bei Malignomen/Leuko-
sen, Immunsuppression bei Transplantierten, HIV-Krank-
heit) und durch Papovaviren (SV-40-Virus) ausgeldst wird.
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Das verursachende Virus wird auch JC- Virus genannt, nach
den Initialen des erstbeschriebenen PML-Patienten. Die
Erkrankung verlduft je nach Entwicklung der Immunitéts-
lage tiber Monate bis Jahre und fithrt zum Tod des Patien-
ten. Es konnen, je nach Verteilung des leukenzephalopathi-
schen Prozesses, zahlreiche neurologische Symptome ge-
funden werden: progredientes hirnorganisches Psychosyn-
drom, visuelle Storungen, Paresen, extrapyramidale und
Hirnstammsyndrome, zerebellare Syndrome, Krampfan-
fille. JC-PCR im Serum und Liquor moglich. Therapiever-
such mit Cidofovir.

32.3.3 Parainfektiose Enzephalitis

Bei verschiedenen Viruserkrankungen kann es zu einer pa-
rainfektiosen Enzephalitis kommen (perivendse, zellular
vermittelte, entziindliche Immunreaktion). Sie ist klinisch
in der Regel nicht von einer direkt erregerbedingten Enze-
phalitis zu unterscheiden. Die Patienten klagen tiber Kopf-
schmerzen und zeigen Fieber, Bewusstseinstritbung, Menin-
gismus und evtl. neurologische Herdsymptome und
Krampfanfille. Bei anderen Patienten stehen als Variante
Hirnstammsymptome ganz im Vordergrund (Bickerstaff-
Enzephalitis, meist jingere Patienten), bei einer dritten
Gruppe polyradikulitische Zeichen. Beim Miller-Fisher-
Syndrom schliefllich handelt es sich um die Kombination
einer Hirnstammenzephalitis mit einer Polyradikulitis.
Parainfektiose Enzephalitiden sind nach Maserninfektionen
(1:1000) und seltener nach Influenza-, Pocken-, Pertussis-,
Roteln-, EBV- und VZV-Infektionen beobachtet worden.
Der Liquorbefund kann leichte entziindliche Verdnderun-
gen zeigen, die bildgebende Diagnostik Zeichen des Hirn-
6dems. Das EEG ist regelmiflig allgemein-, z. T. zusitzlich
herdférmig oder paroxysmal verandert. Die Differenzialdia-
gnose umfasst vaskuldre Hirnerkrankungen (arteriell und
vends), Intoxikationen, Tumoren und psychiatrische
Krankheitsbilder. Die vorausgegangene Infektionskrank-
heit stellt einen wichtigen anamnestischen Hinweis dar. Es
liegen keine einheitlichen Empfehlungen zur Therapie sol-
cher parainfektiésen Enzephalitiden vor. In einem Teil der
Falle soll sich die Gabe von Kortikosteroiden giinstig aus-
gewirkt haben. Ansonsten wird man sich auf die sympto-
matische Therapie (z.B. von Krampfanfillen) sowie die
notwendige Intensivpflege beschranken missen. Die Prog-
nose ist fiir die zerebralen Verlaufsformen am ungiinstigs-
ten (bis 20% Letalitit), wihrend sie fiir zerebellare und
noch mehr fir Hirnstammenzephalitiden besser ist, z.T.
mit vollstandiger Remission.

32.3.4 Postvakzinale Enzephalitis

Als seltene Komplikationen sind nach Schutzimpfungen
gegen virale Erkrankungen enzephalitische Krankheitsbil-

32



692

Kapitel 32 - Entzlindliche Erkrankungen

der beobachtet worden, am hiufigsten (1:10000-1:30000)
nach Pockenschutzimpfung, seltener nach Grippeimpfungen
(1:1 Mio.) und nach aktiver Immunisierung gegen Tollwut.
Die Prognose dieser postvakzinalen Enzephalitiden ist un-
terschiedlich, am ungiinstigsten nach der Pockenimpfung
(bis 30 % Letalitidt und mehr).

32.3.5 Pilzenzephalitiden

Pilzenzephalitiden treten bei Patienten mit angeborenem
oder erworbenem Immundefekt auf. Die Pilzbesiedelung
ist auch auflerhalb des Nervensystems zu finden (Respira-
tions-, Verdauungs-, Genitaltrakt und Haut). Eine charak-
teristische neurologische Symptomatik weisen sie nicht auf,
vielmehr hingt das klinische Bild vom Ausmaf} und der
Lokalisation des Pilzbefalls ab. Meistens verlauft die Pilzer-
krankung am Nervensystem als basale granulomatése Me-
ningitis. In bestimmten Fillen kann es aber auch zu einem
granulomatdsen Hirnbefall mit multipler Abszessbildung
im Marklager kommen. Héufigste Mykosen in Westeuropa
sind Erkrankungen durch Candida albicans, Cryptococcus
sp. und Aspergillus sp. Der Liquor ist entziindlich verandert
mit erniedrigten Zucker- und erhohten Laktatwerten. Die
Diagnose wird mikrobiologisch durch mikroskopischen
(Tuschepriparat) und/oder kulturellen Pilznachweis sowie
durch serologische Reaktionen (Serum und Liquor) gestellt.
Die Therapie erfolgt weitgehend einheitlich mit einer Kom-
bination aus Amphotericin B (0,5 mg/kg KG/Tag, nach Test-
dosis!) und Flucytosin (150 mg/kg KG/Tag). Beide Substan-
zen weisen eine erhebliche Toxizitdit auf (Nephro- und My-
elo- bzw. Myelo- und Hepatotoxizitit). Ein wichtiges neue-
res Pilzmittel stellt fiir neurologische Indikationen das
Fluconazol dar (200-800 mg/Tag), das wesentlich besser
vertréglich ist. Fluconazol kann aber die klassischen Pilz-
mittel in der neurologischen Initialtherapie nicht ersetzen,
sondern allenfalls ergédnzen, da sein Wirkungseintritt fiir
die Behandlungseinleitung zu langsam ist. Umgekehrt stellt
die antimykotische Rezidivprophylaxe nach erfolgreicher
Akuttherapie eine Domine von Fluconazol dar. Weitere
Einzelheiten zu den ZNS-Mykosen und ihrer Therapie fin-
den sich unter 32.5.5.

32.3.6 Bakterielle Enzephalitiden

Bakterielle Herdenzephalitis
Atiologie und Pathogenese

Im Rahmen bakteriell-septischer Erkrankungen kann es
himatogen auch zu einer zerebralen Aussaat und zu einer
multifokalen bakteriellen Herdenzephalitis kommen. Eine
bakterielle Endokarditis ist am haufigsten der Ausgangs-
punkt solcher Erkrankungen. Eine besondere Risikogruppe
stellen i. v.-Drogensiichtige dar. Die héufigsten Erreger sind
Streptococcus viridans und Staphylococcus aureus.

Klinik

Der Krankheitsbeginn ist bei der bakteriellen Herd-
enzephalitis oft akut, mit subfebrilen bis febrilen Tempera-
turen, Kopfschmerzen, fliichtigen variablen Herdsympto-
men, Bewusstseinsstorungen und fokalen oder generali-
sierten Krampfanfillen.

Diagnostik

Der Verdacht auf eine bakterielle Endokarditis ergibt sich
bei multifokalen, wechselnden, zerebralen Herdsymp-
tomen und Entziindungszeichen (Leukozytose, Links-
verschiebung, Anidmie, BSG-Beschleunigung) (8 Tabel-
le 32.15). Ein pathologischer kardialer Auskultationsbe-
fund kann vorliegen, die transdsophageale Echokardio-
graphie (TEE) zeigt im typischen Fall aufgelagerte
bakterienhaltige Herzklappenthromben und nekrotische
Klappendefekte. Der Liquor ist aufgrund der hamatogenen
Aussaat relativ wenig verandert (diskrete lymphozytare
Pleozytose, leichte Eiweiflerh6hung). Erreger sind meist
nicht aus dem Liquor, wohl aber aus der Blutkultur an-
ziichtbar (mehrfache kurzfristige Blutkulturanlagen mit
aeroben und anaeroben Kulturmedien, v.a. im Fieberan-
stieg, aber auch ohne Vorliegen febriler Temperaturen).
Das EEG hilft mit variabel abnormen Befunden (Allge-
meinveranderungen, Herdstérungen, paroxysmale Verdn-
derungen) nicht weiter. Die bildgebenden Untersuchungen
des Gehirns (CT und MRT) zeigen ggf. multifokale Mikro-
abszesse und Infarktzonen im Bereich der Arteriolen und
Kapillaren, kdnnen aber in den ersten 24 Krankheitsstun-
den noch normal sein.

B Tabelle 32.15. Synopsis der klinischen Situation bei bakterieller Endokarditis (TEE transdsophageale Echokardiographie)

Fieber, Schittelfrost, reduzierter AZ, Herzgerdusch, Splenomegalie, Petechien und bakterielle Mikroem-

BSG-Beschleunigung, CRP-Erhohung, Andmie, Leukozytose mit Linksverschiebung, Mikrohdamaturie

Parameter Befund
Klinik
bolien (u. a. Osler-Splits), wechselnde zerebrale Herdbefunde (spat!)
Labor
Echokardiographie und TEE Vegetationen auf den Herzklappen, Klappendefekte
Blutkultur

Staphylokokken, Enterokokken, Streptococcus viridans (Endocarditis lenta), selten Pilze
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B Tabelle 32.16. Vorschlag einer inizialen Dreifachkombina-
tion bei bakterieller Herdenzephalitis mit noch unbekanntem

Erreger

Antibiotikum Dosierung

Penicillin G 4-mal 10 Mega IE/Tag i.v.
Gentamicin 3-mal 80 mg/Tag i.v.?
Oxacillin 4-mal 1 g/Tagi.v.

@ Cave N. VIl und Nierenfunktion, ggf. Dosisanpassung!

Komplikationen

In Anbetracht des kardialen Streuherdes muss neben den
zentralnervosen Komplikationen naturgemaf3 auch mit an-
deren septisch-embolischen Problemen gerechnet werden,
z.B. mit einer bakteriellen Herdnephritis und Mikroembo-
lien (Osler-Splits) der Extremitéitenakren. Selten kann es
auch durch bakterielle Embolien in die Vasa vasorum zur
Entwicklung sog. mykotischer Aneurysmen kommen.

Therapie

Als breite Startbehandlung empfiehlt sich eine antibiotische
Dreifachkombination aus Penicillin, einem Aminoglykosid
und einem staphylokokkenwirksamen Mittel (B Tabel-
le 32.16). Nach Eintreffen positiver Blutkulturen sowie der
Resistenzbestimmungsergebnisse wird die Therapie den
tatsichlichen Erfordernissen angepasst.

Die Patienten sollten zumindest in der Anfangsphase
der Erkrankung auf einer Intensiv(iiberwachungs)station
gepflegt werden. Temperaturen iiber 38 °C miissen sympto-
matisch gesenkt werden (Wadenwickel und/oder bis 3-mal
1 g ASS/Tag i.v.). Als Thromboseprophylaxe und zur Ver-
hinderung einer Verbrauchskoagulopathie empfiehlt sich
die Gabe von 2-mal 7500 IE Heparin/Tag s.c. Im Falle einer
Klinisch relevanten Hirndruckerhohung sollte der Ober-
koérper mit einer Neigung von ca. 30° gelagert werden, ggf.
erginzt durch eine Osmotherapie. Im Falle einer groleren
zerebralen Abszessentwicklung kann nach antibiotischer
Vorbehandlung eine neurochirurgische Intervention not-
wendig werden. Die Operation einer kardialen Embolie-
quelle an den Herzklappen kann die Prognose entscheidend
verbessern.

Verlauf und Prognose

Ohne Behandlung verlduft die septische Herdenzephalitis
durch progrediente Hirndrucksteigerung meist tddlich. Er-
hilt der Patient eine frithzeitige antibiotische Behandlung
und werden alle eventuellen Komplikationen berticksich-
tigt, so ist die Prognose besser, die Letalitdt liegt jedoch
trotzdem noch um 50 %. Auch bei Ausheilung der Enzepha-
litis muss mit bleibenden Residuen, auch persistierenden
Anfallsleiden, gerechnet werden.
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Fleckfieberenzephalitis

Die Fleckfieberenzephalitis wird durch Rickettsien (Ri-
ckettsia prowazeki) verursacht und durch den Biss infizier-
ter Kleiderlduse iibertragen. Die Erkrankung hingt daher
in ihrer Haufigkeit stark von den hygienischen Lebensbe-
dingungen ab und ist in Westeuropa selten. Die Inkuba-
tionszeit liegt bei 11 - 12 Tagen. Die klinische Symptomatik
unterscheidet sich nicht in charakteristischer Weise von
anderen Enzephalitiden, es kommt aber zusatzlich zum na-
mengebenden Exanthem (meist ca. 5. bis 10. Tag). Die Un-
tersuchung der Haut auf Lausebisse ist diagnostisch sinn-
voll. Gehduft konnen sich im Krankheitsverlauf Sinus- und
Hirnvenenthrombosen entwickeln. Die Diagnose kann mi-
krobiologisch ab dem 10. Krankheitstag durch Blut- und
Liquoruntersuchung gestellt werden (Weil-Felix-Reaktion,
ELISA, IFT). Die Therapie erfolgt antibiotisch mit Doxycy-
clin, initial 2-mal 0,2 g i.v., dann oral, bis 6 Tage nach Ent-
fieberung. Alternativ: Gyrasehemmer, Rifampicin oder
Chloramphenicol.

Neurolues
Vorkommen und Haufigkeit

Lueserkrankungen kommen in Westeuropa auch heute
noch mit einer gewissen Regelméfligkeit vor. Die in vielen
neurologischen Kliniken {ibliche Screeninguntersuchung
auf Lues (TPHA) ist daher durchaus sinnvoll, zumal die
klinische Symptomatik variabel sein kann. Die Erkrankung
ist anonym meldepflichtig; im Falle der Therapieverweige-
rung besteht namentliche Meldepflicht. Einen zusétzlichen
Wandel hat das klinische Bild im Falle der Koinfektion mit
HIV erfahren (32.5.6).

Atiologie und Pathogenese

Die Syphilis wird durch das in der Regel sexuell tibertrage-
ne Treponema pallidum verursacht und verlduft iiber Jahre
und Jahrzehnte in 4 typischen Stadien. 3 Wochen nach der
Ansteckung kommt es an der tblicherweise genitalen In-
fektionsstelle im 1. Stadium der Krankheit (Hautstadium)
zur Bildung eines schmerzlosen Schleimhautgeschwiirs,
das auch ohne Behandlung nach einiger Zeit spontan ab-
heilt. 6 Wochen nach der Infektion werden die spezifischen
serologischen Luesreaktionen im Blut positiv. Frithestens
9 Wochen nach dem Infektionszeitpunkt kommt es im
2. Krankheitsstadium zu einer generalisierten Ausbreitung
des Erregers im Organismus. Klinisch ist dieses Stadium
meist gekennzeichnet von einem begleitenden spezifischen
Exanthem am gesamten Integument. Bei einem Teil der Pa-
tienten kommt es indiesem Stadium auch bereits zu einer
klinisch fassbaren neurologischen Beteiligung in Form ei-
ner friihluischen Meningitis. Wird auch dieses Generalisie-
rungsstadium undiagnostiziert und unbehandelt durchlau-
fen, schlief3t sich in der Regel ein jahrelanges klinisch stum-
mes Latenzstadium an (Lues latens seropositiva). Nach ei-
nigen Jahren kann es dann im 3. Stadium der Krankheit zu
mesenchymalen (Lues cerebrospinalis) und nach 10-20 Jah-
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ren zu parenchymatdsen ZNS-Manifestionen kommen
(Metalues). Die progressive Paralyse und die Tabes dorsalis
sind bei bis zu 10% aller Luesinfizierten zu erwarten
(4. Stadium).

Klinik

Soweit die Neurolues als Lues cerebrospinalis mit spezifi-
scher zerebraler Arteriitis verlauft (Infektion der Vasa vaso-
rum und obliterierende Gefiflwandentziindung), zeigt sie
im klinischen Bild die Zeichen des akuten Hirninfarktes im
Versorgungsgebiet der betroffenen Hirnarterien. Bei den
seltenen, von den Meningen ausgehenden Gummatabil-
dungen kommt es klinisch zu Bildern wie bei zerebralen
(oder spinalen) Raumforderungen. Ganz anders ist die Kli-
nik der progressiven Paralyse, bei der sich eine langsam pro-
grediente Demenz ausbildet. Da schwerpunktmiflig die
Stirnhirnrinde betroffen ist, sind im klinischen Bild v.a.
Anderungen von Antrieb, Affektivitit (»Witzelsucht«) und
Konzentrations- und Geddchtnisleistungen zu beobachten.
Neben der Demenz und einer allgemeinen Leistungsmin-
derung kénnen sich bei der progressiven Paralyse im Ein-
zelfall Bilder einer floriden exogenen Psychose entwickeln,
nicht selten von ausgeprégt expansivem Charakter (»Gro-
Benwahn«). Klinisch wichtig sind die charakteristischen
Pupillenstorungen bei der Neurolues (ca. 30 % der Patienten
in Stadium III, > 60 % in Stadium IV), mit engen, unrunden
und lichtstarren Pupillen bei erhaltener Konvergenzreak-
tion (Argyll-Robertson-Pupille). Die Klinik der Tabes dorsa-
lis wird an anderer Stelle besprochen.

Diagnostik

Wichtigster diagnostischer Marker ist die spezifische Lues-
serologie in Serum und Liquor. Neben den vergleichsweise
unspezifischen Screeningparametern (TPHA, VDRL) gibt
es auch hochspezifische, luesbeweisende Bestditigungsreakti-
onen (FTA-Abs-Test, 19S-IgM-FTA-Abs-Test). Die allge-
meinen entziindlichen Liquorverdanderungen sind bei der
Neurolues in Stadium III und IV weniger ausgepragt als in
den fritheren Krankheitsstadien (z.B. bei der frithluischen
Meningitis), kdnnen jedoch regelméaf3ig nachgewiesen wer-
den. Es finden sich eine intrathekale IgG- und IgM-Synthe-
se, jedoch keine erh6hten IgA-Titer. Die bildgebenden Ver-
fahren (multiple zerebrale Infarkte bei der Lues cerebrospi-
nalis oder progrediente regressive Hirnverdnderungen bei
der progressiven Paralyse) und das EEG (Herd- und/oder
Allgemeinverdnderungen) erbringen keine die spezielle Di-
agnose beweisenden Befunde.

Therapie

Eine sichere Behandlung der Neurolues gelingt mit der in-
travendsen Gabe von Penicillin G (2-3-mal 10 Mega IE
oder 4-mal 5 Mega IE/Tag iiber 14-21 Tage). Am 1. Tag der
Penicillinbehandlung kann es durch den initialen Zerfall
einer grofen Treponemenzahl zur Freisetzung von Endo-
toxinen (Jarisch-Herxheimer-Reaktion) kommen, die mit

Fieber und Schiittelfrost einhergeht und nicht mit einer Pe-
nicillinallergie verwechselt werden darf. Gegebenenfalls ist
die Gabe von Prednison (40-60 mg i.v.) sinnvoll (nicht
prophylaktisch). Bei Penicillinallergie kommen als Aus-
weichmittel Doxycyclin (2mal 0,1 g/Tag i.v. fiir 4 Wochen),
Erythromycin (4-mal 500 mg/Tag p.o. fir 4 Wochen) oder
Ceftriaxon (2 g/Tag i.v. fir 2-3 Wochen) in Frage, Letzte-
res v.a. bei Schwangeren. Nach Abschluss der ersten Peni-
cillinbehandlung (»Kur«) sollte der Patient nach ca. '/, Jahr
erneut lumbalpunktiert und eine zweite »Sicherheitsbe-
handlung« gegeben werden. Weitere Kontrollen des Liquors
und ggf. auch weitere Penicillinzyklen konnen bei zweifel-
haftem klinischen Verlauf oder nicht erreichter Liquorsa-
nierung notwendig werden. Eine geringe Eiweiflerh6hung
und oligoklonales IgG kénnen im Liquor als »Narbe« auch
nach erfolgreicher Behandlung bestehen bleiben.

Verlauf und Prognose

Unter erfolgreicher Penicillinbehandlung ist mit einer Bes-
serung der klinischen Symptomatik (Infarktsymptome,
Demenz, exogene Psychose) zu rechnen. Rezidive sind bis
zu 5 Jahre nach Erstbehandlung méglich. Umgekehrt kann
sich der Patient nach erfolgreicher Sanierung einer (Neuro-)
Lues grundsitzlich wieder neu mit Treponema pallidum
infizieren. Die Besonderheiten der Koinfektion mit HIV
sind unter 32.5.6 erldutert.

Neuroborreliose

Vorkommen und Haufigkeit

Die Erkrankung findet sich weltweit in geméaf3igten, feuch-
ten und waldreichen Klimazonen, bestimmt durch die Le-
bensbedingungen des Vektors. Die meisten Infektionen
verlaufen subklinisch (mittlere asymptomatische Durch-
seuchung der Bevolkerung in Deutschland um 10%).

Atiologie und Pathogenese

Die Borreliose (nach dem Ort der Erstbeschreibung in den
USA auch »Lyme disease« genannt) wird durch bestimmte
Spirochiten (Borrelia burgdorferi) verursacht, die durch
Zeckenstich (Ixodes ricinus: gemeiner Holzbock) auf den
Menschen tibertragen werden. Die Erkrankung verlduft in
»3 Stadien, von denen die ersten beiden Stadien an dieser
Stelle nicht besprochen werden sollen (Haut- und friihes
Organstadium). Ohne antibiotische Behandlung kann es
nach einer Latenzperiode von vielen Monaten bis einigen
Jahren im 3. Krankheitsstadium zu einem chronisch-pro-
gredienten oder mehr schubartigen enzephalomyelitischen
Krankheitsbild kommen.

Klinik

Das enzephalomyelitische Spitbild der Neuroborreliose
fihrt schleichend zu einer progredienten Tetraparese sowie
zu einer Demenz.
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B Tabelle 32.17. Beispiele der intravendsen Behandlung der
Neuroborreliose (14-28 Tage)

Medikament Dosierung

Cefotaxim 3-mal 2 g/Tag

Ceftraxon 1-mal 2 g/Tag
Diagnostik

Die Diagnose wird serologisch gestellt, indem in Serum und
Liquor (z.B.im ELISA) spezifische IgG-Antikorper (in frii-
hen Stadien auch IgM) nachweisbar sind und im Western-
Blot-Verfahren spezifische Banden auftreten. Ein Teil der
Patienten wird bei entsprechend sorgfiltiger Exploration in
den Jahren vor der Erkrankung einen oder mehrere Ze-
ckenstiche angeben, evtl. auch ein Erythema chronicum
migrans. Diese anamnestischen Angaben sind aber keine
obligatorische Voraussetzung fiir die Diagnose einer Neu-
roborreliose, da das Frithstadium klinisch stumm verlaufen
kann und der Zeckenstich vom Patienten nicht immer be-
merkt wird. Der Liquor ist bei der Neuroborreliose ent-
ziindlich verandert, mit einer Pleozytose (iiber 30 Lympho-
zyten/pl; typischerweise IgM-haltige aktivierte B-Lympho-
zyten) sowie einer Gesamteiweiflerhohung (iiber 1 g/1). In
der MRT zeigen sich im T2-gewichteten Bild hyperintense
Entziindungsherde im periventrikuliren Marklager. Der
Befund kann bildmorphologisch der multiplen Sklerose
ahneln.

Therapie

Die Therapie der Wahl ist antibiotisch, wobei dem grund-
sdtzlich wirksamen Penicillin G aufgrund von In-vitro-Er-
gebnissen Cephalosporine der 3. Generation vorzuziehen
sind. Die Behandlung wird intravends durchgefiihrt und
sollte 14-28 Tage dauern (B Tabelle 32.17). Mit einer ab-
normen Reaktion zu Beginn der Behandlung (vergleichbar
der Jarisch-Herxheimer-Reaktion bei der Behandlung der
Lues) ist bei der Spitform der Neuroborreliose nicht zu
rechnen (wohl aber bei der Garin-Bujadoux-Bannwarth-
Polyradikulitis [akute Neuroborreliose]). Sollte eine Aller-
gie gegen Cephalosporine bestehen, kann auf Tetrazycline
(z.B. Doxycyclin, 0,2 g/Tag i.v.) ausgewichen werden. Bei
Tetrazyclinen muss auf eine addquate Dosierung und evtl.
lingere Behandlungszeit (bis zu 4 Wochen) geachtet wer-
den, um ausreichende therapeutische Sicherheit zu erzie-
len. Eine Liquorkontrolle nach 3 -6 Monaten ist sinnvoll;
bei nicht ausreichend saniertem Liquor ist eine erneute Be-
handlung erforderlich.

Verlauf und Prognose

Unter der beschriebenen antibiotischen Behandlung mit
einem Cephalosporin der 3. Generation ist mit einer Besse-
rung der klinischen Symptomatik im Verlauf von einigen
Wochen zu rechnen.
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W. Enzensberger

Bei den meisten Parasitosen handelt es sich um in unse-

ren Breiten seltene Erkrankungen, die jedoch aufgrund
der steigenden Zahl der Fernreisen wieder an differenzial-
diagnostischer Bedeutung gewinnen. Aufgrund der klini-
schen Wertigkeit werden hier die Zystizerkose und die
Echinokokkose ausfiihrlicher besprochen. Die zerebrale
Toxoplasmose ist in ihrer wachsenden Haufigkeit eng an
die standig zunehmende Zahl der HIV-Infektionen und
-Erkrankungen gekoppelt und wird daher unter 32.5.7
detaillierter behandelt.

32.4.1 Toxoplasmose

Die Durchseuchung der Bevolkerung mit Toxoplasma gon-
dii ist in Deutschland hoch. Sie steigt parallel zum Lebens-
alter und erreicht v.a. in lindlichen Regionen bis zu 80 %.
Die Infektion erfolgt iiber Tierkontakte (Katzen) und Ge-
nuss von rohem Fleisch. Die Erkrankung verlduft in der
Regel inapparent. Eine zerebrale Toxoplasmose ist im Er-
wachsenenalter unter normalen immunologischen Bedin-
gungen sehr selten zu erwarten. Die besondere Situation bei
HIV-Kranken ist im Zusammenhang mit Aids (32.5.7) be-
schrieben. Beziiglich der konnatalen Toxoplasmose (neuro-
logische Leitsymptome und -befunde: Mikro- oder Hydro-
zephalus, intrakranielle Verkalkungen, epileptische Anfille,
mentale Retardierung und Augenbeteiligung) wird auf die
Lehrbiicher der Kinder- und Frauenheilkunde verwiesen.

32.4.2 Zystizerkose

Atiologie, Pathogenese und Vorkommen
Bei der Zystizerkose handelt es sich um die zerebrale Ab-
siedlung der Finnen (Cysticercus cellulosae) des Schweine-
bandwurms (Taenia solium). Die Zystizerkose ist nicht an
besondere immunologische Bedingungen gekniipft und
tritt viele Jahre nach Aufnahme der Taenieneier auf. Die
Erkrankung verlauft multifokal (basale Meningen, 4. Vent-
rikel, Grof3hirn; auch spinal méglich).

Die Zystizerkose ist v.a. in Mittel- und Siiddamerika,
Afrika und Indien gehduft anzutreffen (Reiseanamnese!).

Klinik

Die Zystizerkenenzephalitis weist in ihrem klinischen Bild
keine chrakteristischen Besonderheiten auf. Es kommt zu
einem variablen progredienten organischen Psychosyn-
drom, fokalen und generalisierten Krampfanfillen, Hirn-
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nervenldhmungen sowie Zeichen des zunehmenden Hirn-
drucks, ggf. auch zu spinalen Symptomen.

Diagnostik

Eine Eosinophilie im Differentialblutbild sowie in der Li-
quorzytologie kann neben den allgemeinen entziindlichen
Liquorverdnderungen bereits einen wichtigen Hinweis auf
diese parasitire Erkrankung geben. Dazu kommen positive
Komplementbindungsreaktionen (KBR) auf das Antigen der
Zystizerkenkapsel in Serum und Liquor und die Befunde
spezifischer IgM- und IgG-ELISA. In der bildgebenden Di-
agnostik (CT oder MRT) stellen sich multifokale rinden-
nahe Herde dar, die eine variable Kontrastmittelaufnahme
zeigen und bei der chronischen Verlaufsform verkalkte An-
teile haben konnen (8 Abb.32.14). Eventuell kann eine
Weichteilrontgenaufnahme oder eine CT der Oberschen-
kelmuskulatur ebenfalls kleine intramuskulidre Verkalkun-
gen sichtbar machen.

Therapie

Die Behandlung der Neurozystizerkose erfolgt einerseits
symptomatisch (Antikonvulsiva, Oberkorperlagerung bei
30°, ggf. Osmohirndrucktherapie, evtl. Dexamethason bis zu
4-mal 4 mg/Tagi.v.), andererseits spezifisch mit Praziquantel.
Die Therapie wird 15 Tage lang durchgefiihrt, in einer ge-
wichtskorrelierten Dosierung (50 mg/kg KG, verteilt auf
3 Einzeldosen). In der Anfangsphase der Behandlung fiihrt
bei der Mehrzahl der Patienten die Destruktion der Zysten zu
einer entziindlichen Reaktion mit Fieber, Kopfschmerzen,
Meningismus, Ubelkeit und Erbrechen. Herdsymptome
koénnen sich voriibergehend verstirken. Der Liquor kann
vermehrte Entziindungszeichen aufweisen. Der Therapie-
verlaufkann durch begleitende Dexamethasongabe (» oben)
wesentlich verbessert werden. Die Therapiekontrolle erfolgt

O Abb. 32.14. Zystizerkoseherde in der CT, z. T. verkalkt, z. T. zystisch,
im Hirnparenchym gelegen bzw. mit Beziehung zu den Liquorrdu-
men. (Dr. J. Berkefeld, Universitatsklinik Frankfurt, Institut fir Neurora-
diologie)

Kklinisch sowie zerebral bildgebend. In ausgewdhlten Féllen
(z.B. bei intraventrikuldren oder spinalen Zysten) kann eine
neurochirurgische Zystenentfernung notwendig sein. Im
Falle von Liquorzirkulationsstdrungen ist eine externe Vent-
rikeldrainage bzw. eine Shuntanlage indiziert. Eine medika-
mentdse Wiederholungsbehandlung kann nach einigen Mo-
naten erforderlich werden.

32.4.3 Echinokokkose

Die Erkrankung wird in erster Linie von befallenen Hun-
den (Hundebandwurm, Echinococcus granulosus) auf den
Menschen iibertragen. Endemiegebiete stellen v.a. die Lan-
der Osteuropas dar, in denen es gehéuft streunende infizier-
te Hunde gibt. Wihrend der Hund die Wiirmer trégt und
deren Eier ausscheidet, ist der Mensch als Zwischenwirt
Trager der Echinokokkenzysten (v.a. in Leber und Gehirn).
Diese Zysten konnen eine erhebliche Groe annehmen, so
dass die Erkrankung mit fokal-neurologischen Symptomen,
aber auch unter den Zeichen der zerebralen oder spinalen
Raumforderung verlaufen kann. Im Differenzialblutbild
und in der Liquorzytologie besteht gelegentlich eine Eosino-
philie, eine mikrobiologische Diagnose ist mittels KBR
moglich. Die bildgebenden Verfahren (CT, MRT) zeigen
die variabel groflen Zysten (solitdr oder multifokal, z. T. mit
verkalktem Anteil). Die Behandlung ist neurochirurgisch.

o Der Operateur sollte in der Echinokokkenchirurgie erfah-
ren sein, da die Echinokokkenzysten bei ihrer Entfer-
nung auf keinen Fall verletzt und eréffnet werden diirfen
(Aussaat!).

Im Falle nicht (radikal) operabler Echinokokkenzysten
kann eine medikamentdse Therapie mit Albendazol erfol-
gen (mindestens 2-3 4-wdchige Behandlungszyklen, da-
zwischen 2 Wochen Pause, mit tdglich 2mal 400 mg p.o.;
Personen <60kg erhalten 15 mg/kg KG).

32,5 Aids

W. Enzensberger

VI

Aids (acquired immunodeficiency syndrome) ist eine durch

das HIV (human immunodeficiency virus) hervorgerufene
chronische retrovirale Infektionskrankheit, die nach einer
durchschnittlich 10 Jahre wahrenden Latenzperiode Kkli-
nisch manifest wird und unter progredienter Verschlechte-
rung der Immunitatslage in ein bis mehreren Jahren zum
Tod des Patienten flihrt. In jedem Krankheitsstadium sind
neurologische Komplikationen méglich, die das zentrale
oder das periphere Nervensystem betreffen kénnen. Uber
v



32.5 - Aids

50% der HIV-Kranken entwickeln in ihrem Krankheitsver-
lauf neurologische Symptome. Man unterscheidet pathoge-
netisch orientiert primdre und sekunddére Neuromanifesta-
tionen und meint damit direkt oder nur indirekt durch das
HIV verursachte neurologische Stérungen.

In der folgenden Ubersicht findet sich eine pathogenetisch
orientierte Auflistung der bei HIV-Kranken vorkommen-
den Neuromanifestationen.

Primare und sekundare HIV-Neuromani-
festationen

Primédre HIV-Neuromanifestationen
== Zum Zeitpunkt der HIV-Serokonversion

- Akute HIV-Meningoenzephalitis

- Akute HIV-Myelitis

- Akute HIV-Polyradikulitis

== Chronische Spatmanifestationen

- Rezidivierende HIV-Meningitis

- Aids-Enzephalopathie

- Vakuoldre Myelopathie

- Polyneuropathien, Myopathien

Sekundare HIV-Neuromanifestationen
== Qpportunistische Infektionen

- Protozoen (Toxoplasma gondii)

- Viren (CMV, JC-Virus, HSV, VZV)

- Pilze (Cryptococcus neoformans, Asper-
gillus sp.)

- Bakterien (Mycobacterium tuberculosis, atypi-
sche Mykobakterien, Listeria monocytogenes,
Treponema pallidum)

== Tumoren

-  Primares ZNS-Lymphom

- Sekundares ZNS-Lymphom (bei systemischem
NHL)

== Vaskuldare ZNS-Komplikationen
- Bei erworbenen Gerinnungsstérungen
- Bei »zerebraler Vaskulitis«

= Metabolische Hirnfunktionsstérungen

- Primadr das ZNS betreffend

- Sekundar, bei internistischen HIV-Komplika-
tionen

Diese Einteilung muss um die Aspekte ihres zeitlichen Auf-
tretens im Krankheitsverlauf erginzt werden. Gewisse pri-
mire Neuromanifestationen sind schon wenige Wochen
nach dem HIV-Infektionszeitpunkt als Akutkrankheiten zu
erwarten. Andere Komplikationen, denen z. T. »Marker-
funktion« fiir die Ersterkennung einer bestehenden HIV-
Krankheit zukommen kann (z.B. Zostererkrankungen bei
jungen Erwachsenen), treten wihrend der jahrelangen La-
tenzperiode der HIV-Infektion bzw. im Aids-Vorstadium
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(Aids related complex [ARC]) auf. Eine dritte Gruppe von
primiren und sekundéren neurologischen Komplikationen
schliefilich, die ausnahmslos zu den Aids-Vollbilderkran-
kungen zu zdhlen sind (nach den Kriterien der Centers for
Disease Control [CDC] in Atlanta/USA), manifestiert sich
erst spat im Krankheitsverlauf (Zahl der CD4-Lymphozy-
ten meist unter 100/pl). Diese neurologischen Vollbildkom-
plikationen fiihren in der Regel unbehandelt zum Tode.

In der Therapie der HIV-Krankheit sind in den letzten
Jahren bemerkenswerte Fortschritte erzielt worden, die eine
lingerfristige Suppression der HIV-Vermehrung und eine
Verlangsamung des damit zusammenhéngenden progredi-
enten Immundefektes erlauben. Substanzen mit unter-
schiedlichen Wirkprinzipien und Angriffspunkten werden
in den modernen Anti-HIV-Therapieschemata kombiniert
eingesetzt, im Sinne von Zweier- oder Dreierkombinatio-
nen (» Tabelle 32.18). Durch ein solches Vorgehen ldsst sich
gleichzeitig das Risiko einer HIV-Resistenzentwicklung
vermindern. Als Parameter fiir die Uberpriifung der Wirk-
samkeit einer eingeschlagenen Anti-HIV-Therapie steht
neuerdings die direkte Bestimmung der sog. »HIV-Virus-
last« (HIV viral load) zur Verfiigung, indem durch eine
quantitative PCR die Menge zirkulierender HIV-Partikel
bestimmt werden kann. Zusitzlich zu den direkten Anti-
HIV-Mitteln haben die letzten Jahre auch Weiterentwick-
lungen und Fortschritte bei den Behandlungsmoglichkei-
ten opportunistischer Infektionen erbracht.

Nachstehend werden die wichtigsten HIV-Neuromani-
festationen im Einzelnen besprochen.

32.5.1 Akute HIV-Enzephalitis

Vorkommen und Haufigkeit

Die akute HIV-Meningoenzephalitis wird nur bei einem
kleinen Teil der HIV-Kranken beobachtet (ca. 1%) und ist
damit deutlich seltener als die mononukleoseartige akute
HIV-Krankheit (5-10% der HIV-Kranken).

Atiologie und Pathogenese

Die Ursache ist der Erreger der HIV-Krankheit, das human
immunodeficiency virus (HIV), ein humanpathogenes Re-
trovirus, das Anfang der 80er Jahre tiber Afrika und die
USA nach Westeuropa gekommen ist. Das HIV wird bevor-
zugt sexuell bzw. durch Blutkontakt mit HIV-Infizierten
(z.B. gemeinsamer Nadelgebrauch bei i.v.-Drogensiichti-
gen) iibertragen. Die akute HIV-Meningoenzephalitis tritt in
der Frithphase der stadienhaft verlaufenden HIV-Krank-
heit auf, kurz vor bzw. wihrend der HIV-Serokonversion.
Der zeitliche Abstand zur HIV-Infektion liegt in der Regel
bei etwa 3 Wochen.

Klinik
Die akute HIV-Enzephalitis ist nicht von einer sonstigen
akuten viralen Enzephalitis zu unterscheiden. Die Patienten
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entwickeln ein allgemeines Krankheitsgefiihl, Fieber,
Kopfschmerzen, Bewusstseinsstorungen, Zeichen der exo-
genen Psychose, evtl. Meningismus und fakultativ Krampf-
anfille.

Diagnostik

Die Diagnose kann in der akuten Phase der Erkrankung
schwierig sein, wenn die Enzephalitis der HIV-Serokonver-
sion etwas vorauseilt. In diesen Fillen kann die Diagnose
durch einen HIV-Antigennachweis in Blut und Liquor sowie
evtl. durch eine HIV-PCR gelingen. Ansonsten ist durch
HIV-Antikorperverlaufsuntersuchungen eine Klarung evtl.
erst retrospektiv moglich. Der Liquorbefund ist lymphozy-
tar entziindlich. Das EEG ist unspezifisch allgemeinverin-
dert, z.T. mit zusétzlichen Zeichen einer erh6hten zerebra-
len Krampfbereitschaft. Die bildgebende Diagnostik (CT,
MRT) ist bei der akuten HIV-Enzephalitis normal.

Therapie

Eine gesicherte spezielle Therapie der akuten HIV-Enze-
phalitis ist nicht bekannt, so dass zundchst nur unspezifi-
sche Allgemeinmafinahmen ergriffen werden konnen.
Trotzdem ist eine sinnvolle Behandlung mit Anti-HIV-
Medikamenten denkbar (Nukleosidanaloga und Proteina-
seinhibitoren, » Tabelle 32.18). Uber den Erfolg einer sol-
chen Therapie liegen aber bisher keine systematischen
Studien vor.

Verlauf und Prognose

Die akute HIV-Enzephalitis verlduft spontan giinstig. Es ist
mit einer klinischen Restitutio ad integrum innerhalb von
Tagen bis Wochen zu rechnen. Die Verldufe konnen in jhrer
Schwere variieren. Die akute HIV-Enzephalitis pradispo-
niert nach derzeitigem Kenntnisstand nicht fiir einen be-
sonderen spéteren Verlauf der HIV-Krankheit, auch nicht
hinsichtlich primérer neurologischer HIV-Spéatmanifesta-
tionen.

32,5.2 Aids-Enzephalopathie

Vorkommen und Haufigkeit

Ganz im Gegensatz zur akuten HIV-Enzephalitis gehort die
Aids-Enzephalopathie in die »immunologische Endphase«
der HIV-Krankheit und zihlt daher auch zu den sog. Aids-
definierenden Erkrankungen, also zu den klinischen
Krankheitsmanifestationen, die den Eintritt in das Endsta-
dium der HIV-Krankheit (Aids-Stadium) anzeigen. Die
Aids-Enzephalopathie war in den Jahren, in denen es noch
keine Anti-HIV-Medikamente gab, die haufigste neurolo-
gische Komplikation der HIV-Patienten. Uber ein Drittel
aller HIV-Kranken entwickelte im spaten Krankheitsver-
lauf dieses Krankheitsbild. Unter moderner hochaktiver
antiretroviraler Therapie (HAART) ist die Aids-Enzepha-
lopathie deutlich seltener geworden.

Atiologie und Pathogenese

Die Aids-Enzephalopathie ist keine gewohnliche chroni-
sche Enzephalitis, zumal die greifbaren Entziindungszei-
chen (Liquorbefund, histologisches Bild) im Rahmen des
progredienten Immundefektes sehr gering sein koénnen.
Vielmehr handelt es sich um eine primdr HIV-bedingte,
aber multifaktorielle Hirnfunktionsstorung, die auch Neu-
rotransmitterstorungen einschliefen kann. Ihr Zustande-
kommen ist regelméfig an einen fortgeschrittenen Immun-
defekt gekniipft (CD-4-Helferzellzahlen unter 100/pl Blut).
Weiter zeigt die klinische Beobachtung, dass eine Aids-En-
zephalopathie sich auch im Zusammenhang mit anderen
entziindlichen Aids-Komplikationen (z.B. einer Pneumo-
cystis-carinii-Pneumonie) manifestieren bzw. einen Ver-
schlechterungsschub erfahren kann, mit parzieller Remis-
sion nach Uberstehen der infektiésen Zweitkomplikation.

Klinik

Klinische Charakteristika der Aids-Enzephalopathie sind
ihre schleichend progrediente Entwicklung sowie ihre ganz
tiberwiegend psychopathologische Symptomatik, neben dis-
kreten EinbufSen in der Feinmotorik. Die Patienten ent-
wickeln tiber Wochen und Monate allméhliche Stérungen
des Kurzzeitgedichtnisses und der Konzentration. Die
Feinmotorikstorungen kénnen z. B. durch »finger tapping«
oder Reaktionszeittests standardisiert erfasst werden. Zu
beobachten ist auch eine Nivellierung in der Affektivitat
und ein Riickgang im Antrieb und in der Eigeninitiative. Im
weiteren Verlauf kann es zu einer zunehmend deutlichen
Einbufe hoherer kognitiver Leistungen kommen, wodurch
die Patienten nicht mehr in der Lage sind, ihrem bisherigen
Beruf nachzugehen. In schweren Fillen kann es auch zu
einer Hilfsbediirftigkeit im privaten Lebensbereich kom-
men. Nur ein kleinerer Teil der Patienten mit Aids-Enze-
phalopathie (ca. 30%) bietet auch extrapyramidale und
ataktische Symptome.

Diagnostik

Die Diagnose der Aids-Enzephalopathie ist schwierig. Es
gibt allerdings Konsensuspapiere und die Deutsche Ge-
ellschaft fiir Neurologie legt entsprechende Leitlinien vor.
Aus Klinischer Sicht ist die langsame Krankheitsent-
wicklung sowie das Fehlen fokal-neurologischer Storungen
diagnostisch richtungweisend. Neben dem serologischen
Nachweis der bestehenden HIV-Infektion kommt der im-
munologischen Stadienzuordnung in das Spéatbild der HIV-
Krankheit grofle diagnostische Bedeutung zu. Die Liquor-
veranderungen sind meist diskreter und chronisch-ent-
ziindlicher Natur (oft normale Zellzahl, allenfalls geringe
Pleozytose, leichte Gesamteiweiflerhdhung, Erhohung des
IgG-Anteils). Der Nachweis einer autochthonen spezifischen
IgG-Erhohung im Liquor gelingt tiblicherweise, ist aber kein
Beweis fiir die Aids-Enzephalopathie, da sie auch bei Pati-
enten ohne klinische Zeichen der Aids-Enzephalopathie
sowie in fritheren Stadien der HIV-Krankheit anzutreffen
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B Abb. 32.15a, b. Pathologisches EEG bei Aids-
Enzephalopathie mit Verlangsamung von 11,5 Hz
Grundaktivitat (a) auf 8-9 Hz (b) innerhalb von

6 Monaten

ist. Einen wichtigen diagnostischen Beitrag kann das EEG
leisten, wenngleich auch die Verdnderungen der hirnelek-
trischen Titigkeit nicht pathognomonisch sind. Ublicher-
weise verlangsamt sich die EEG-Grundltitigkeit parallel zur
Kklinischen Verschlechterung allmahlich in den langsamen
a.-Bereich (8 -9 Hz) bzw. bei schwereren klinischen Bildern
in den Bereich der leichten Allgemeinverdnderung (um
7 Hz) (8 Abb. 32.15).

o Herdférmige oder paroxysmale Verdnderungen des
Hirnstrombildes gehdren nicht zum typischen EEG-Be-
fund bei Aids-Enzephalopathie und miissen sofort an
das Vorhandensein einer opportunistischen ZNS-Infekti-
on oder eines ZNS-Lymphoms denken lassen.

Die bildgebende Diagnostik zeigt in der CT eine progredi-
ente duflere und innere Atrophie, in der MRT zusitzlich
fleckférmige oder konfluierende Demyelinisierungsherde
im Marklager (hyperintens im T2-gewichteten Bild)
(B Abb. 32.16). Eine Kontrastmittelaufnahme besteht in
diesen Herden nicht. Andere neurophysiologische Metho-
den (z.B. motorisch evozierte Potentiale, kognitive Potenti-
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B Abb. 32.16. MRT bei Aids-Enzephalopathie mit regressiven und
demyelinisierenden Marklagerveranderungen in Form von flecki-
gen Hyperintensitaten im T2-gewichteten Bild. (Dr. Halbsguth, Frank-
furt/M.)
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ale) konnen weitere Hinweise auf die progrediente Erkran-
kung geben, die spezielle Diagnose aber ebenfalls nicht
beweisen. Insgesamt steigt die diagnostische Sicherheit bei
der Aids-Enzephalopathie mit der Zahl der genannten pa-
thologischen Befunde, bei gleichzeitiger Abwesenheit von
Hinweisen auf sekundire HIV-Neuromanifestationen (op-
portunistische Infektionen, Tumoren, metabolische oder
vaskuldre Hirnfunktionsstérungen).

Therapie

Studien geben Anlass zu der Annahme, dass die zur Be-
handlung der HIV-Krankheit eingesetzten Anti-HIV-Me-
dikamente, vor allem die sog. hochaktive antiretrovirale
Therapie (HAART), auch einen direkt oder indirekt giins-
tigen Einfluss auf die Entwicklung der Aids-Enzephalopa-
thie haben (B Tabelle 32.18). Voraussetzung fiir eine direkte
Wirkung ist, dass die Substanzen ausreichend liquorgingig
sind und im ZNS-Kompartiment entsprechende Medika-
mentenspiegel erreichen, was fiir einen Teil der Nukleosid-
analoga, weniger hingegen fiir die Proteinaseinhibitoren
gegeben ist. In dieser therapeutischen Situation wird man
pragmatisch am besten so vorgehen, dass man im Falle der
Entwicklung einer Aids-Enzephalopathie, zusammen mit
dem Internisten, eine Anti-HIV-Behandlung einleitet bzw.
eine bereits laufende Therapie zu optimieren versucht. Dies
geschieht heute aufgrund internistischer Anti-HIV-Thera-
piestudien (unter quantitativer PCR-Bestimmung der er-

O Tabelle 32.18. Auswahl verschiedener Substanzen, die in
der systemischen Anti-HIV-Therapie in Zweier- oder Dreierkom-
binationen Verwendung finden und denen méglicherweise
auch ein direkt oder indirekt glinstiger Einfluss auf die Entwick-
lung einer Aids-Enzephalopathie zukommt

Substanzen Tagesdosis (mg)
Nukleosidanaloga

Zidovudin (AZT) 2-mal 250 oder 3mal 200

Zalcitabin (ddC) 3-mal 0,75
Didanosin (ddl) 2-mal 125%/200°
Lamivudin (3TC) 2-mal 150
Stavudin (d4T) 2-mal 30%/40°
Abacavir (ABC) 2-mal 300
Proteinaseinhibitoren

Saquinavir 3-mal 600
Indinavir 3-mal 800
Ritonavir 2-mal 600
Nelfinavir 3-mal 750
Amprenavir 2-mal 1200
Nichtnukleosidale Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
Nevirapin 2-mal 200°¢
Delavirdin 3-mal 400
Efavirenz 1-mal 600

@ Korpergewicht <60 kg.
b Kérpergewicht >60 kg.
¢ Inizial 14 Tage 2-mal 100 mg als »lead-in period«.

reichten Reduktion der HIV-Viruslast) in Form einer anti-
retroviralen Vielfach-Kombination (mit Nukleosidanaloga,
unter Einschluss von Azidothymidin oder Stavudin wegen
ihrer Liquorgingigkeit, Proteinaseinhibitoren und Nicht-
Nuklesoidanalogen Reverse-Transkriptase-Inhibitoren).
Die wichtigsten neurologischen Nebenwirkungen der Anti-
HIV-Mittel sind toxische Polyneuropathien und Kopf-
schmerzen. Vor der Verordnung einer symptomatischen
Therapie sollte eine aktualisierte Information der Deut-
schen Neuro-Aids-Arbeitsgemeinschaft abgerufen werden
tiber www.dnaa.de.

Verlauf und Prognose

Die Aids-Enzephalopathie kann unter einer HAART rever-
sibel, oder graduell zu bessern sein. Die Prognose der HIV-
Krankheit entscheidet sich quoad vitam durch die individu-
elle immunologische Situation und HIV-Viruslast unter
einer HAART, wihrend die Lebensqualitidt durchaus z.B.
durch die Schwere einer bestehenden Aids-Enzephalopa-
thie bestimmt sein kann.

32.5.3 Zytomegalievirusenzephalitis bei

HIV-Krankheit

Die CMV-Enzephalitis bei HIV-Krankheit ist klinisch
schwer zu diagnostizieren, zumal sie nicht selten als zusatz-
liche opportunistische Begleitkomplikation auftritt. Einen
klinischen Hinweis kann das Bestehen einer fundoskopisch
gut diagnostizierbaren CMV-Retinitis geben. Allerdings
gibt es auch viele Fille, bei denen keine klinische Korrela-
tion zwischen einer CMV-Enzephalitis und einer CMV-
Retinitis gegeben ist. Syndrome, bei denen es in Tagen bis
Wochen zu einer rasch aufsteigenden Radikulomyeloenze-
phalitis kommt, konnen als CMV-verddchtig betrachtet
werden. Die Liquorverdanderungen sind unspezifisch ent-
ziindlich. Eine diagnostische Bedeutung kommt dem posi-
tiven CMV-PCR-Nachweis im Liquor zu, aber auch ausge-
pragten serologischen CMV-Titerbewegungen. In den
bildgebenden Untersuchungen (CT, MRT) konnen am
ehesten subependymale Dichteminderungen mit Kontrast-
mittelaufnahme als »CMV-typisch« angesprochen werden.
Die antivirale Therapie mit Ganciclovir oder Foscarnet
(B Tabelle 32.19) ist gegen die CMV-Retinitis recht gut
wirksam, wihrend eine sichere Wirkung auf die CMV-En-
zephalitis nicht erwartet werden darf.

B Tabelle 32.19. Therapieoptionen bei CMV-Enzephalitis

Substanzen Dosierung
Ganciclovir 10 mg/kg KG/Tag
Foscarnet 180 mg/kg KG/Tag
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32.5.4 Progressive multifokale Leuk-

enzephalopathie bei HIV-Krankheit

Die progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML)
wird bei HIV-Patienten im Vollbildstadium gehauft beob-
achtet (ca. 3%). Sie entwickelt sich klinisch wie bei Nicht-
HIV-Patienten mit einem langsam progredienten organi-
schen Psychosyndrom, fokal-neurologischen Storungen sowie
Krampfanfillen. Die Liquoruntersuchung zeigt allenfalls
einen unspezifisch entziindlichen Befund. Eine JC-PCR
kann in Speziallaboratorien versucht werden, ebenso der
elektronenmikroskopische Virusnachweis im Urin (der
aber eine zerebrale Beteiligung nicht beweist). Neuerdings
gibt es auch erste Hinweise auf die Moglichkeit einer sero-
logischen JC-Virusdiagnostik in Serum und Liquor. Die
bildgebenden Verfahren zeigen bei der PML charakteristi-
sche dichtegeminderte Marklagerldsionen in der CT bzw.
asymmetrische hyperintense Marklagerverdnderungen im
T2-Bild in der MRT (8 Abb. 32.17). Die PML-Lisionen
nehmen typischerweise kein Kontrastmittel auf und sind
nicht raumfordernd (wichtiger Unterschied zum Verhalten

B Abb. 32.17a, b. PML bei Aids. a CT und b MRT, mit asymmetrischen
Marklagerldsionen beidseitig ohne KM-Aufnahme und ohne raumfor-
dernde Wirkung. (Dr. Halbsguth, Frankfurt/M.)
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der ZNS-Toxoplasmoseherde und des ZNS-Lymphoms!).
Eine spezifische Behandlung fiir die PML gibt es derzeit
nicht. Die Patienten sterben innerhalb von einigen Mona-
ten. Versuchsweise kann die Anti-HIV-Behandlung opti-
miert werden, um auf dem indirekten Weg der besseren
Immunititslage eine Verlangsamung der Erkrankung, in
Einzelfillen sogar eine passagere Teilremission, zu errei-
chen. Zusitzlich wird Cidofovir gegeben.

32.,5.5 Pilzenzephalitiden bei HIV-

Krankheit

ZNS-Kryptokokkose
Vorkommen und Haufigkeit

Die Kryptokokkose des Nervensystems ist bei der HIV-
Krankheit auf Patienten mit schwerem Immundefekt be-
schrankt und betrifft etwa 3 % aller Aids-Patienten im Voll-
bildstadium.

Atiologie und Pathogenese

Der Hefepilz Cryptococcus neoformans ist ein ubiquitdr
vorkommender Erreger. Sein wichtigstes natiirliches Reser-
voir ist Vogelkot (Tauben). Die Aufnahme erfolgt iiber die
Lunge, von wo die Kryptokokken hidmatogen u.a. die Me-
ningen erreichen konnen, wo sie zu einer Meningitis fiih-
ren.

Klinik

Die Patienten klagen tiber anhaltende, starke, holozephale
oder okzipital betonte Kopfschmerzen, haben z.T. Fieber,
oftaber keinen Meningismus. Ohne Behandlung kommt es
zu einer progredienten Bewusstseinstriibung, zur Entwick-
lung von Hirnnervenausfillen und weniger hiufig zu
Krampfanfillen.

Diagnostik

Die Diagnose wird durch die Liquoruntersuchung gestellt.
Im frischen Tuscheprdparat sind die Kryptokokken durch
ihren Schleimkapselhalo direkt sichtbar (8 Abb. 32.18). Die
Liquorzellzahl ist durch die geringe Antigenitit der Erreger
in der Regel allenfalls geringgradig erhoht, ebenso das
Liquoreiweif8. Der Liquorzucker kann erniedrigt, das Li-
quorlaktat erh6ht sein. Die serologische Diagnose gelingt
durch den Nachweis des Kryptokokkenantigens in Blut und
Liquor (Latexhdmagglutinationstest). Eine Kryptokokken-
anziichtung ist auf Spezialndhrboden moglich (Guizotia-
abyssinica-Agar nach Staib). Die zerebral bildgebenden
Untersuchungsmethoden (CT, MRT) konnen eine basale
entziindliche Kontrastmittelaufnahme der Meningen zei-
gen und ggf. auf sich entwickelnde Liquorzirkulationssto-
rungen hinweisen. Selten kommt es zur Ausbildung kon-
trastmittelaufnehmender Kryptokokkome im Hirnparen-
chym (mit fokaler klinischer Symptomatik und Krampfan-
féllen).
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B Abb. 32.18. Kryptokokkenmeningitis bei Aids. Liquortuscheprapa-
rat mit durch den Schleimkapselhalo gut sichtbaren Kryptokokken (in
Sprossung begriffen). (Frau Dr. R. Enzensberger, Universitatsklinik
Frankfurt, Institut fir Mikrobiologie)

Therapie

Die Therapie erfolgt durch die kombinierte Gabe der
klassischen Antimykotika Amphotericin B und Flucytosin
fiir die Dauer von 4 -8 Wochen, je nach klinischem Verlauf
und Ergebnis der Liquorkontrollen (B Tabelle 32.20). Es hat
sich gezeigt, dass die zusitzliche Gabe von Fluconazol, im
Sinne einer priméren Dreifachkombination, giinstig sein
kann, indem dadurch die toxischeren Kombinationspart-
ner Amphotericin B (Nierenfunktion, Blutbildung) und
Flucytosin (Blutbildung und Leberfunktion) frithzeitiger
reduziert bzw. abgesetzt werden kénnen. Andererseits ist
der Wirkungseintritt bei Fluconazol langsamer als bei den
anderen beiden Pilzmitteln, so dass sich eine initiale Fluco-
nazol-Monotherapie verbietet.

Verlauf und Prognose

Bei frithem Behandlungsbeginn, d. h. vor Eintreten einer we-
sentlichen Bewusstseinstriibung, ist die Prognose der Kryp-
tokokkenmeningitis bei Aids kurz- bis mittelfristig nicht
ungiinstig. Unter einer zeitlich unbegrenzten, obligatori-
schen Rezidivprophylaxe mit 2-mal 100 mg Fluconazol/Tag
p-o. sind Uberlebenszeiten von mehr als 2 Jahren moglich.

ZNS-Aspergillose

Der Befall des ZNS mit Aspergillus sp. ist bei HIV-Patienten
auf die priterminale Krankheitsphase beschrankt. Im Rah-
men des endgiiltigen Zusammenbruchs des Immunsystems

O Tabelle 32.20. Standardtherapie der Kryptokokkenmeningi-
tis bei Aids. Wegen der Nephrotoxizitdt des Amphotericin B
muss auf regelmaBige Kreatininkontrollen und ausreichende
Fltissigkeitszufuhr besonders geachtet werden

Substanzen Tagesdosis
Amphotericin B 0,5 mg/kg KG
Flucytosin 150 mg/kg KG
Fakultativ zusatzlich: Fluconazol 400 mg

kann es innerhalb weniger Tage gleichsam zu einem Uber-
wuchern und Durchwachsen des Gehirns durch Aspergillen
kommen. Die schwerkranken Patienten sind dabei in der Re-
gel bereits komatos. Durch Einwachsen in zerebrale Gefifie
kommt es gehduft zu intrazerebralen Massenblutungen. Eine
Behandlung mit Amphotericin B und Flucytosin ist prinzi-
piell moglich, in Anbetracht des aussichtslosen Gesamt-
krankheitsstadiums aber in aller Regel nicht mehr sinnvoll.

32.5.6 Neurolues bei HIV-Krankheit

Die Ausfithrungen zu dieser Erkrankung (» »Neurolues«
unter 32.3.6) sind grundsitzlich auch fir HIV-Patienten
giiltig. Allerdings sind durch die Koinfektion mit dem HIV
offenbar einige immunologische Besonderheiten gegeben,
die fiir die klinische Beurteilung dieser Patienten von Be-
deutung sind. Bei gleichzeitig bestehender HIV-Infektion
(mit messbarem Immundefekt, d.h. ARC- oder Aids-Sta-
dium) ist mit wesentlich kiirzeren Latenzperioden der Neu-
rolues zu rechnen, als dies in der Normalbevolkerung zu
erwarten ist. So kdnnen schon wenige Monate nach stattge-
habter Luesprimdrinfektion neurologische »Spdtkomplika-
tionen« der verschiedensten Art auftreten (Lues cerebrospi-
nalis, luische Polyradikulitis, progressive Paralyse). Hinzu
kommt, dass die serologischen Luesparameter durch die
Koinfektion und den resultierenden Immundefekt weniger
verlisslich sind (oft nur niedrig positiv). Im Zweifelsfall
wird man bei HIV-Patienten mit Luesanamnese, mogli-
cherweise mangelhafter Lueserstbehandlung und (schwach)
nachweisbaren Luesantikorpern in Serum und Liquor so-
wie (geringen) entziindlichen Liquorverdnderungen (Pleo-
zytose, Eiweiflerh6hung) eine probatorische Penicillinbe-
handlung unter kritischer klinischer und Liquorkontrolle
durchfiihren miissen, um die Moglichkeit einer aktiven
Neurolues nicht zu iibersehen.

32.5.7 ZNS-Toxoplasmose bei

HIV-Krankheit

Haufigkeit und Vorkommen

Bei erwachsenen HIV-Patienten stellt die ZNS-Toxoplas-
mose die hdufigste opportunistische Infektion des Gehirns
dar, 20% aller Aids-Patienten entwickeln in ihrem Krank-
heitsverlauf eine Toxoplasmoseenzephalitis (seit HAART
seltener geworden!).

Atiologie und Pathogenese

Bei dieser sekundiren HIV-Neuromanifestation handelt es
sich um die Reaktivierung einer frither durchgemachten
Erstinfektion des Nervensystems mit Toxoplasma gondii.
Voraussetzung hierzu ist ein fortgeschrittener Immunde-
fekt, d.h. in der Regel CD-4-Helferzellzahlen unter 100/ul
Blut.



32.5 - Aids

Klinik

Das klinische Bild der ZNS-Toxoplasmose entwickelt sich
bei HIV-Kranken subakut bis akut, innerhalb von Tagen bis
maximal 4 Wochen. Eine besondere Situation kann vorlie-
gen, wenn z.B. zur Primédr- oder Sekundérprophylaxe an-
derer Aids-Komplikationen (z.B. Pneumocystis-carinii-
Pneumonie) Antibiotika eingenommen werden (z.B. Co-
Trimoxazol), die eine partielle Suppression auch fiir die
Toxoplasmoseerreger bedeuten. In solchen Fallen sind auch
chronische Verldufe (iber Monate) denkbar. Die Sympto-
matik besteht in der Trias aus hirnorganischem Psychosyn-
drom, fokal-neurologischen Ausfillen und epileptischen An-
fallen (fokal oder generalisiert).

Diagnostik

Neben dem beschriebenen klinischen Bild und seiner sub-
akuten Entwicklung sind v.a. die bildgebenden Verfahren
diagnostisch richtungweisend (CT, MRT). Es finden sich
meist multiple supra- (v.a. Marklager und Stammganglien)
und infratentorielle (v.a. Kleinhirn) Toxoplasmoseherde
(B Abb. 32.19). Sie sind regelméflig von einem raumfor-
dernden Odem umgeben. Bei Kontrastmittelgabe kommt
es zu einer homogenen oder bei grofieren Lasionen auch
ringférmigen Kontrastmittelaufnahme. Das EEG ist
zunehmend allgemeinverdndert und zeigt zusitzlich
(multi)fokale, ggf. auch paroxysmale Funktionsstorungen.
Der Liquor ist nur unspezifisch entziindlich verandert (Ple-
ozytose, EiweifSerh6hung). In der Toxoplasmoseserologie
finden sich in der Regel nur niedrige bis mittelhohe spezi-
fische IgG-Antikorpertiter in Serum und Liquor, als Aus-
druck der frither durchgemachten Erstinfektion. Mit einem
Titeranstieg oder mit IgM-Antikorpern (als Zeichen der
Reaktivierung) kann nicht gerechnet werden.

Therapie

Die Behandlung erfolgt, schon bei klinischem Verdacht,
probatorisch mit einer Kombination aus Pyrimethamin
und einem Sulfonamid (B Tabelle 32.21). Alternativkonnen

B Abb. 32.19. ZNS-Toxoplasmose bei Aids. CT (mit KM): multiple, z.T.
ringférmig KM-aufnehmende Herde und dichtegemindertes Begleit-
o6dem. (Prof. Dr. H. Hacker, Universitatsklinik Frankfurt, Institut fir Neu-
roradiologie)
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B Tabelle 32.21. Mdgliche Therapiekombinationen bei ZNS-
Toxoplasmose im Zusammenhang mit Aids
Substanzen Dosierung

Pyrimethamin 100 mg/Tag p.o.

Sulfadiazin 2-4-6g/Tag

oder Sulfalen 2 g/Woche in 2 Dosen
Folinsdure 15 mg/Tag p.o.
Alternativ statt des Sulfona-

mids:

Clindamycin 2,4 9/Tagi.v.

oder Atovaquon 3mal 750 mg/Tag p.o.

bei Sulfonamidallergie auch Clindamycin oder Atovaquon
versucht werden. Zur Verhinderung einer Thrombopenie
unter Pyrimethamin miissen zusitzlich taglich 15 mg Fo-
linsdure verabreicht werden. Die Akutbehandlung der
ZNS-Toxoplasmose erfolgt iber 4 Wochen, wobei eine kli-
nische Besserung bereits in der ersten Behandlungswoche
gesehen werden kann. AnschliefSend ist eine lebenslange
Rezidivprophylaxe, mit z.B. tiglich 50 mg Pyrimethamin,
erforderlich (plus 2-mal/Woche 15 mg Folinsdure). Bei
»Therapieversagen« einer probatorischen Toxoplasmose-
behandlung stellt die wichtigste Differenzialdiagnose das
primidre ZNS-Lymphom dar, da dieses der ZNS-Toxoplas-
mose im klinischen Bild und in den Zusatzbefunden voll-
kommen dhneln kann, aber naturgeméf3 nicht auf den To-
xoplasmosetherapieversuch anspricht. Fir das primére
ZNS-Lymphom ist aufler einer symptomatischen Hirn-
drucktherapie keine wirksame Behandlung bekannt, die zu
einer signifikanten Lebensverldngerung fiithrt.

Wenn bei einem Patienten mit ZNS-Toxoplasmose ini-
tial deutliche Hirndruckzeichen bestehen (starke Kopf-
schmerzen, Erbrechen, Meningismus, ausgeprigtes Hirn-
6dem in der CT), kann neben der spezifischen Toxoplas-
mosetherapie voriibergehend zusitzlich Dexamethason
gegeben werden (bis 4-mal 4 mg/Tag, bei Besserung aus-
schleichend).

Im Falle des Auftretens von zerebralen Krampfanfillen
bei ZNS-Toxoplasmose ist zusitzlich eine konsequente Be-
handlung mit Antikonvulsiva erforderlich (z.B. Gabapen-
tin, 900-2400 mg/Tag). Anders als bei Carbamazepin ist
dabei mit keinen relevanten Wechselwirkungen mit der
HAART zu rechnen.

Verlauf und Prognose

Unbehandelt fithrt die ZNS-Toxoplasmose innerhalb weni-
ger Wochen zum Tode. Unter konsequenter Therapie in der
oben genannten Weise und anschlieflender Rezidivprophy-
laxe sind hingegen Uberlebenszeiten von iiber 6 Monaten
moglich. Die endgiiltige individuelle Prognose hangt dann
nicht mehr von der ZNS-Toxoplasmose, sondern von der
HIV-Grundkrankheit und ihrer optimierten Behandlung
ab (HAART).

32



704

Kapitel 32 - Entzlindliche Erkrankungen

Im Falle einer erfolgreichen partiellen Restitution des
Immunsystems unter einer wirksamen HAART ist auch
nach durchgemachter ZNS-Toxoplasmose wieder eine mit-
telfristig giinstige Prognose moglich.

32.6 Bakterielle Exotoxine

W. Enzensberger

V]

Verschiedene, v.a. bakterielle Krankheitserreger haben

die Eigenschaft, Toxine zu produzieren, die das Wirtsge-
webe schadigen. Drei dieser Erreger sezernieren spezielle
Neurotoxine, die zu immunvermittelten toxischen Poly-
neuritiden fiihren: Botulismus, Tetanus und Diphtherie
(» auch Kap. 16). Fiir alle 3 Erkrankungen besteht gesetz-
liche Meldepflicht.

32.6.1 Botulismus

Das Neurotoxin wird von Clostridium botulinum sezer-
niert und entsteht in unsachgemaf3 anaerob konservierten
Dosennahrungsmitteln (Anamnese!). Das Botulinumtoxin,
eine zinkabhingige Protease, fithrt zu einer prisynapti-
schen Blockierung der Azetylcholinfreisetzung an motori-
schen und autonomen Nervenendigungen.

Klinik

Die klinischen Symptome beginnen 12-36h (6h bis
8 Tage) nach Toxinaufnahme: allgemeine Muskelschwiche
(schlaffe Paresen), Dysphagie, Dysarthrie, Mydriasis, Pto-
sis, Akkomodationsstorungen, Doppelbilder, Mundtro-
ckenheit, Ubelkeit, Erbrechen, Blasenatonie, paralytischer
Ileus, fehlende sensible Storungen und ungestortes Be-
wusstsein.

Diagnostik

Die Diagnose wird durch Anamnese, Klinik und Toxin-
nachweis aus Patientenserum und Speiseresten im Méuse-
tierversuch gestellt (mit Neutralisationstest). Der Liquor ist
meist normal.

Therapie

Therapeutisch wird nach eventuellem Entfernen noch nicht
resorbierten Toxins in schwereren Fillen moglichst frith
trivalentes (Typ A, B, E) Botulismusantitoxin vom Pferd
gegeben, initial 500 ml (nach konjunktivaler Anaphylaxie-
priifung), je nach klinischem Verlauf weitere 250 ml nach
4-6 h. Intensiviiberwachung und -pflege sind erforderlich,
ggf. kiinstliche Beatmung. Die Letalitit liegt auch unter
Therapie noch bei 20-30 %.

32.6.2 Tetanus

Das peripher und zentral durch Blockade der Freisetzung
inhibitorischer Neurotransmitter (v.a. GABA) wirkende
Neurotoxin wird von Clostridium tetani gebildet. Die Auf-
nahme des Erregers erfolgt iiber Gartenverletzungen mit
Erde, Tierbisse und Verbrennungen (Anamnese!).

Klinik

Die klinische Symptomatik beginnt nach einigen Stunden
bis 30 Tagen, wobei eine kurze Inkubationszeit einen schwe-
ren Krankheitsverlauf erwarten ldsst. Die Patienten zeigen
Kopf- und Kieferschmerzen, Unruhe, Tachykardie, Schwit-
zen, Schluckstorungen, Erbrechen, Nackensteife, Trismus,
»Risus sardonicus«, Opisthotonus, progrediente generali-
sierte Muskelspasmen, die durch externe Reize triggerbar
sind, zunehmende Atemldhmung, fehlende sensible Sto-
rungen und ungestortes Bewusstsein.

Diagnostik

Die Diagnose stiitzt sich auf die Anamnese und das klini-
sche Bild. Der Nachweis von Tetanustoxin im Tierversuch
ist moglich. Im EMG zeigt sich ein Verlust oder eine Ver-
kiirzung der »silent period« nach Muskelkontraktionen.
Der Liquor ist normal.

Therapie

Zur Therapie gehoren: Intensiviiberwachung und
-pflege, Abschirmung gegen duflere Reize, Sedierung (z.B.
mit Diazepam oder Chlorpromazin), ggf. kiinstliche Beat-
mung, evtl. Wundexzision, moglichst frithe Gabe von hu-
manem Tetanusantitoxin (Tetagam), 5000-10000 IE am
1. Tag, je 3000 IE an den Folgetagen, auflerdem aktive Teta-
nusimpfung und antibiotische Behandlung (z.B. 4-mal
5 Mega-IE Penicillin i.v. fiir 10 Tage oder bei Penicillinall-
ergie 0,2 g Doxycyclin/Tag). Die Letalitét liegt auch unter
Therapie in schweren Fillen bei 40-60%.

32.6.3 Diphtherie

Ublicherweise verlduft die Infektion mit Corynebacterium
diphtheriae als pseudomembrandse Tonsillar- oder Ra-
chendiphtherie. Sie ist seit Durchfiithrung der aktiven Imp-
fung selten geworden. Durch Toxinbildung kann eine kra-
niale Polyneuritis mit kaudalen Hirnnervenstérungen auf-
treten, es finden sich aber auch Fazialis- und Augenmuskel-
paresen. Proximal betonte schlaffe Paresen und distal
akzentuierte Sensibilitatsstorungen kommen ebenfalls vor.
In der Behandlung wird neben Penicillin G (10000 IE/kg
KG fur 14 Tage) moglichst friih fiir 3 Tage Diphtherieanti-
toxin vom Pferd eingesetzt (30000 - 50000 IE als einstiindi-
ge Infusion, in schwereren Fillen, nach konjunktivaler Ana-
phylaxiepriifung, doppelte Dosis).



32.7 - Prionerkrankungen

Cave
Komplikationen kénnen dadurch entstehen, dass Beat-
mungspflichtigkeit eintritt oder sich eine Myokarditis

entwickelt.
32.7 Prionerkrankungen
M. Schwarz

Die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJK) geh&rt zusammen
mit ihrer neuen Variante (nvCJK), dem Gerstmann-

Straussler-Scheinker-Syndrom (GSS), der Kuru und der
fatalen familidren Schlaflosigkeit (FFS) zu den humanen
spongiformen Enzephalopathien. Als wahrscheinlicher
Erreger dieser und der bei Tieren vorkommenden spongi-
formen Enzephalopathien, wie z.B. Scrapie und bovine
spongiforme Enzephalopathie (BSE), wird ein endogenes,
pathologisch verandertes Protein, das Prion (protein-
aceous infectious agent) diskutiert. Klinisch ist eine CJD
wahrscheinlich, wenn zusétzlich zu einer progressiven
Demenz von weniger als 2 Jahren Dauer und typischen
triphasischen »Sharp-wave-Komplexen« im EEG oder
dem Nachweis von 14-3-3-Protein im Liquor mindestens
zwei der folgenden Symptome vorliegen: Myoklonien,
visuelle und/oder zerebellare Symptome, pyramidale
und/oder extrapyramidale Stérungen, akinetischer Mu-
tismus. Gesichert werden kann die Diagnose nur durch
bioptischen oder autoptischen Nachweis der spongi-
formen Enzephalopathie und des pathologischen Prion-
proteins. Die Ubertragung der BSE auf den Menschen ist
bisher nicht bewiesen, aber sehr wahrscheinlich.

32.7.1 Creutzfeldt-Jakob-Krankheit

Haufigkeit und Vorkommen

Mit einer Inzidenz von 0,5-1/1 Mio. Einwohner, die sich in
den letzten Jahren nicht gedndert hat, ist die Creutzfeldt-
Jakob-Erkrankung sehr selten. Frauen sind etwas haufiger
betroffen als Manner (1,2-1,5:1). Es handelt sich um eine
Erkrankung des hoheren Lebensalters mit einem mittleren
Erkrankungsbeginn von 66 Jahren. Bei einer durchschnitt-
lichen Erkrankungsdauer von nur 4 - 6 Monaten versterben
90% der Patienten innerhalb eines Jahres.

Pathogenese

Als wahrscheinlicher Erreger der bei Mensch und Tier vor-
kommenden spongiformen Enzephalopathien wird ein
endogenes, pathologisch verindertes Protein, das Prion
(proteinaceous infectious agent) postuliert. Prionerkran-
kungen sind tibertragbar und neuropathologisch durch
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zerebrale Ablagerungen einer abnormen, proteaseresisten-
ten Isoform (PrP*°) eines physiologischen membrangebun-
denen Glykoproteins, des Prionproteins (PrP¢), charakteri-
siert. Das korpereigene PrP scheint seine physiologische
Konformation so zu dndern, dass es als PrP*° Teil des infek-
tiosen Agens, des Prions, wird und seinerseits die Konfor-
mationsdnderung von PrP° zu PrP* hervorruft. Moglicher-
weise ist an dieser Umwandlung noch ein speziesspezifi-
sches Protein beteiligt, das die Ubertragung von einer Spe-
zies auf die andere erschwert. Fiir die pathogenetische
Bedeutung des PrP° spricht, dass transgene Miuse, denen
das Gen fiir das normale PrP¢ fehlt (»knock-out mice«),
nicht infiziert werden kénnen.

Beim Menschen scheint fiir die Entstehung der CJK ein
Polymorphismus fiir Methionin bzw. Valin im Kodon 129
des auf dem kurzen Arm von Chromosom 20 gelegenen
Prionproteingens (PrPG) bedeutungsvoll zu sein. Mehr als
70% der Patienten mit CJK und alle bisher untersuchten
Patienten mit der neuen Variante der CJK (nvCJK), aber
nur knapp 40 % der Normalbevolkerung sind an dieser Po-
sition homozygot fiir Methionin. Molekulargenetisch las-
sen sich 6 Phaenotypen des Codons 129 des Prionproteins
unterscheiden und den unterschiedlichen klinischen Vari-
anten (s. diagnostische Kriterien) zuordnen.

Die CJK kommt ganz tiberwiegend (> 80 %) sporadisch
vor. Etwa 15 % der CJK-Falle treten familidr gehduft auf und
sind dann auf Punktmutationen an unterschiedlicher Stelle
des PrPG zuriickzufiihren. Bei einigen Patienten wurde
eine iatrogene Ubertragung, beispielsweise durch stereo-
taktische Hirnoperationen, Dura- und Korneatransplanta-
te, eine Tympanoplastik sowie durch eine Behandlung mit
Wachstumshormon, beschrieben. Kuru wurde auf Neugui-
nea durch Kannibalismus tibertragen.

Pathologisch zeigt sich in einigen Fillen eine Hirn-
atrophie. Histologisch finden sich neben den spongiformen
Veranderungen eine Gliose, ein Untergang von Nervenzel-
len sowie Prionproteinablagerungen (8 Abb. 32.20). Letzte-
re stellen sich bei Kuru als Plaques dar.

Hygiene

Nur durch direkte Inokulation infizierten Gewebes ist eine
Ubertragung von Mensch zu Mensch méglich. Trotzdem
sollten Blut, Liquor, Urin, Stuhl und Kaniilen als potenziell
infektiés angesehen und entsprechend entsorgt werden.
Eine Isolierpflege ist nicht erforderlich, Handschuhe sollten
jedoch getragen werden. Bei Nadelverletzungen sollte die
Haut fiir 10 min mit NaOH-Losung (1 mol/l) und an-
schlieflend griindlich mit Wasser gespiilt werden.

Klinik

Die CJK beginnt oft mit einem wenige Wochen dauernden
unspezifischen neurasthenischen Beschwerdebild. Die Pa-
tienten klagen iiber eine ungewohnliche Ermiidbarkeit,
Schlafstérungen, Gliederschmerzen, Schwindel, optische
Halluzinationen und schwer zu spezifizierende Sehstérun-
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B Abb. 32.204a, b. Histologische Verdnderungen bei CJK (53jdhrige
Patientin). a Ausgepragte Spongisierung mit zahlreichen Vakuolen im
Neuropil und Gliose im Gyrus parahippocampalis (Paraffinschnitt, HE;
Pfeile: reaktiv transformierte Astrozyten). b Fokale prionproteinim-
munreaktive Ablagerungen im Kleinhirn (Paraffinschnitt, ABC-Metho-
de mit 3F4-Antikorper). (Prof. M. Schréder, Institut fir Neuropatholo-
gie, RWTH Aachen) (» Farbtafel)

gen, zuweilen begleitet von abnormem Verhalten, organi-
scher Wesensdnderung, Verwirrtheitszustinden und exo-
gener Psychose. Dann entwickelt sich sehr rasch eine De-
menz mit Myoklonien, die besonders durch akustische oder
taktile Reize ausgeldst werden. Daneben zeigen sich zere-
bellare Funktionsstérungen mit Gang, Stand- und Zeige-
ataxie, Storungen der Basalganglienfunktion in Form von
Hypo- oder Hyperkinesen sowie Pyramidenbahnzeichen.
Im Endstadium sind die Patienten mutistisch, sie zeigen
Beuge- oder Streckautomatismen. Der Tod tritt durch
Pneumonien oder autonome Regulationsstérungen ein.

Diagnostik
Gesichert werden kann die Diagnose nur durch Biopsie
oder post mortem durch Autopsie. Sehr typisch sind
periodische Entladungen im EEG, die aus meist triphasi-
schen »Sharp-wave-Komplexen« bestehen (8 Abb. 32.21).
Allerdings sind diese periodischen EEG-Veranderungen
nur in bestimmten Krankheitsphasen nachweisbar. Deshalb
werden mindestens 4 EEG-Untersuchungen im Verlauf ge-
fordert. Die Spezifitit dieser EEG-Verinderungen wird mit
etwa 75 % bei einer Sensitivitit von 66 % angegeben.

Eine CJK gilt klinisch als wahrscheinlich, wenn bei einer
progredienten Demenz von weniger als 2 Jahren Dauer und
periodischen triphasischen EEG-Komplexen und/oder
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B Abb. 32.21. Typische periodisch auftretende triphasische »Sharp-
wave-Komplexe«im EEG eines Patienten mit CJK

dem Nachweis von 14-3-3-Protein im Liquor mindestens
zwei der folgenden vier Symptome vorliegen:

== Myoklonien,

== visuelle und/oder zerebellare Stérungen,

== pyramidale und/oder extrapyramidale Storungen und
== akinetischer Mutismus.

Sind diese klinischen Kriterien bis auf den fehlenden Nach-
weis der typischen EEG-Veranderungen erfiillt, geht man
von einer méglichen CJK aus. In der folgenden Ubersicht
sind die diagnostischen Kriterien zusammenfassend aufge-
listet.

Diagnostische Kriterien fiir CJK

(1) Sicher (neuropathologisch)

- bioptischer oder autoptischer Nachweis des
pathologischen Prionproteins PrP*“im Hirnge-
webe

(2) Wahrscheinlich (klinisch)

- Demenzvon <2 Jahren Dauer

- plus typische EEG-Veréanderungen und/oder
Nachweis von 14-3-3-Protein im Liquor

- plus 2 von 4 Symptomen:

- Myoklonus
Visuelle und/oder zerebelldre Symptome
Pyramidenbahnzeichen und/oder extrapyra-
midale Symptome
Akinetischer Mutismus

(3) Méglich (klinisch)

- Wie (2), jedoch keine typischen EEG-Verdande-
rungen und keine Liquoruntersuchung oder
negativer 14-3-3-Befund
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Obwohl noch nicht in die offiziellen Diagnosekriterien auf-
genommen, gibt es noch andere Liquorparameter und Auf-
falligkeiten in der Bildgebung mit hoher Spezifitit und Sen-
sitivitdt. Zwar sind die tiblichen Liquorparameter (Zellzahl,
Proteingehalt, intrathekale Immunglobulinsynthese) unauf-
fallig, doch lassen sich im Liquor neben dem 14-3-3-Protein
(Sensitivitdt >95%, Spezifitit >90%) noch andere spezielle
Proteine nachweisen, die nach Ausschluss e ines Hirninfark-
tes, einer intrazerebralen Blutung oder eines Hirntumors mit
einer hohen Sensitivitit und Spezifitit eine CJK anzeigen:
(1) Neuronenspezifische Enolase (>35 ng/ml),

(2) S-100 (24,2 ng/ml),

(3) tau (>1400 pg/ml)

Dartiber hinaus lasst sich im Verlauf bei etwa 70 % der Er-
krankten mit Hilfe der MRT im T2- und protonengewich-
teten Bild eine Hyperintensitit in den Stammganglien mit
einer hohen Spezifitit von 93 % nachweisen. Das diffu-
sionsgewichtete MRT zeigt frither als die T2-Sequenzen
pathologische Signalintensititen in den Basalganglien und
im Kortex (B Abb. 32.22).

32.7.2 Andere Prionerkrankungen

Das Gerstmann-Striussler-Scheinker-Syndrom (GSS) und
die fatale familidre Schiaflosigkeit (FFS) sind autosomal-
dominant vererbte Erkrankungen, die auf Mutationen des
PrP°-Gens beruhen. Bei der GSS stehen zerebellare Symp-
tome im Vordergrund, wihrend die Demenz oft erst spit
auftritt. Mit einer Privalenz von etwa 1/10000000 handelt
es sich um eine duflerst seltene Erkrankung mit einer Uber-
lebensdauer von einigen Monaten bis zu einigen Jahren. Bei
der FFS kommt es neben der nicht behandelbaren Schlaf-
losigkeit v.a. zu vegetativen Storungen mit gesteigertem
Sympathikotonus sowie Gedéchtnisstérungen und Ver-

B Abb. 32.22. Kraniale MRT in Hohe der Stammganglien bei CJK (axi-
ale Schicht in Protonenwichtung). Symmetrische Signalhyperintensi-
taten in den Stammganglien inkl. Nucleus caudatus und Thalamus ei-
nes Patienten mit CJK. (Prof. A. Thron, Neuroradiologie, RWTH Aachen)
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wirrtheitszustanden. Kuru wurde in der Vergangenheit aus-
schlieflich durch Ubertragung (Kannibalismus in Neugui-
nea) erworben. Klinisch stehen bei dieser Erkrankung ze-
rebellare Symptome im Vordergrund. Neuropathologisch
finden sich plaqueartige Ablagerungen des Prionproteins.

In GrofSbritannien und Frankreich ist iiber mehr als 150
Patienten mit einer neuen Variante der CJK (nvCJK) berich-
tet worden, die in Zusammenhang mit der bovinen spongi-
formen Enzephalopathie (BSE) fiir 6ffentliche Diskussio-
nen gesorgt haben. Die Patienten erkranken durchschnitt-
lich 40 Jahre friiher als die von der »klassischen« CJK Be-
troffenen (Mittel 26 Jahre) und bieten ein ungewohnliches
Kklinisches Bild mit frithzeitigem Auftreten von psychiatri-
schen Symptomen (Reizbarkeit, Missstimmung, Angst, so-
zialer Riickzug, Interessenverlust) sowie ataktischen und
sensiblen Defiziten. Zwar zeigen auch diese Patienten eine
progrediente Demenz, Myoklonien und extrapyramidale
Storungen in Form von Hyperkinesen, jedoch fehlen die als
charakteristisch fiir die CJK geltenden EEG-Verdnderun-
gen. Die Erkrankungsdauer ist mit durchschnittlich 22 Mo-
naten deutlich langer als bei der »klassischen« CJK. nvCJK-
Patienten zeigen im T2-gewichteten MRT das sog. Pulvi-
nar-Zeichen in Form einer bilateralen Hyperintensitit im
Thalamus. Auch histopathologisch findet sich ein wichtiger
Unterschied. Neben den bei CJK iiblichen spongiformen
Veranderungen sind bei der neuen Variante Prionprotein-
plaques nachweisbar, die an Kuru oder Scrapie erinnern
und von Neuropilvakuolen »gidnseblumenartig« umgeben
sind. Derartige Prionproteinplaques sind auch bei der BSE
beschrieben. Eine kausale Verkniipfung mit der BSE ist auf-
grund des zeitlichen Zusammenhangs des Auftretens von
BSE und dieser neuen CJK-Variante sowie des Nachweises
der histopathologischen Ahnlichkeiten wahrscheinlich,
aber bisher nicht bewiesen. Bei der neuen Variante lidsst sich
pathologisches Prionprotein nicht nur im ZNS und Auge,
sondern auch in peripheren Geweben (z.B. Tonsillen)
nachweisen. Da deshalb die Moglichkeit, die neue Variante
tiber Blut und Blutprodukte zu {ibertragen, nicht ausge-
schlossen werden kann, wurden die Gesundheitsbehérden
zu Neuerungen im Transfusionswesen veranlasst.

Therapie

Eine wirksame Therapie der Prionerkrankungen ist nicht
bekannt. Es werden Medikamente gesucht, die die Konfor-
mationsdnderung von PrP zum PrP5 verhindern kénnten.
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