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32.1 - Bakterielle Meningitis

32.1 Bakterielle Meningitis

M. Klein, H.-W. Pfister

Einfiihrung

Trotz Weiterentwicklung moderner Antibiotika in den letzten
Jahren sind die Letalitatszahlen der bakteriellen (eitrigen) Menin-
gitis weiterhin hoch; Uberlebende haben haufig neurologische
Residuen. Die unglnstigen klinischen Verlaufe der bakteriellen
Meningitis sind meist Folge intrakranieller Komplikationen, wie
z. B. eines generalisierten Hirnédems, einer zerebrovaskuldren
arteriellen oder vendsen Beteiligung oder eines Hydrozephalus.

= Inzidenz

Die jahrliche Inzidenz der Meningokokkenerkrankun-
gen betrdgt in Industrieldndern derzeit etwa 0,5—4 Erkran-
kungen/100.000 Einwohner. In Deutschland wurden im
Jahr 2010 383 Meningokokkenerkrankungen gemeldet; dies
entspricht einer Inzidenz von etwa 0,5-0,6 Erkrankun-
gen/100.000 Einwohner. Die Serotypisierung tiber die letzten
Jahre zeigte, dass Serogruppe-B-Meningokokken (ca. 2/3)
und Serogruppe-C-Meningokokken (ca. 1/4) am hiufigsten
zu beobachten waren.

Die Inzidenz der Pneumokokkenmeningitis liegt etwa
bei 1-2/100.000; in Entwicklungsléndern kann sie aber bis zu
20/100.000 erreichen.

Durch die weite Verbreitung der Haemophilus-influen-
zae-Typ-B-Impfung ist es zu einem drastischen Riickgang der
invasiven ~ Haemophilus-influenzae-Typ-B-Erkrankungen,
wie z. B. Meningitis und Sepsis, ggkommen [2].

= Atiologie

Die hiufigsten Erreger einer bakteriellen Meningitis im
Erwachsenenalter sind Streptococcus pneumoniae und Neis-
seria meningitidis. Ferner wird die bakterielle Meningitis ver-
ursacht durch: Listerien (<5 % der Falle), Staphylokokken (je
nach Literaturangabe 1—9 % der Fille), gramnegative Entero-
bakterien inkl. Pseudomonas aeruginosa (<10 % der Fille) und
Haemophilus influenzae (1-3 %).

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

Meningokokkenmeningitisepidemien werden iiberwie-
gend durch Serogruppe-A-Meningokokken verursacht und
kommen in Entwicklungsldndern vor, z. B. im ,,Meningitis-
giirtel Afrikas (siidlich der Sahara und nérdlich des Aqua-
tors von der Ost- bis zur Westkiiste) sowie in Stidamerika und
Asien. Meningokokken werden durch Trépfcheninfektion
iibertragen, die Inkubationszeit betrégt in der Regel 3—4 Tage,
kann aber in einem Bereich zwischen 2 und 10 Tagen liegen.

Die haufigsten Erreger der bakteriellen Meningitis bei
immunsupprimierten Patienten sind gramnegative Entero-
bakterien inkl. Pseudomonas aeruginosa, ferner Streptococcus
pneumoniae und Listeria monocytogenes [3].
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O Tabelle 32.1 Grundkrankheiten und pradisponierende
Faktoren bei 87 erwachsenen Patienten mit Pneumokok-
kenmeningitis

Grundkrankheiten/
-y . n (%)
pradisponierende Faktoren
Otitis, Sinusitis 50 (57,5)
Chronische abwehrschwéachende 27 (31,0
Krankheiten
- Chronischer Alkoholismus 14 (16,1)
- Malignome 6(6,9)
- Diabetes mellitus 5(5,7)
- Immunsuppressive 3(3,4)
medikamentdse Therapie
- Terminales Nierenversagen 2(2,3)
- Chronische Hepatitis 2(23)
(Leberzirrhose)
Pneumonie 19 (21,3)
Liquorfistel 18 (20,7)
Asplenie 11(12,6)
Endokarditis 2(2,3)

Im Erregerspektrum einer nosokomialen bakteriel-
len Meningitis dominieren Staphylokokken (Staphylococcus
aureus und Staphylococcus epidermidis, inkl. methicillinresis-
tente Staphylokokken) und gramnegative Enterobakterien.

Anaerobe Bakterien sind hdufige Erreger eines Hirnabs-
zesses, jedoch selten Ursache einer eitrigen Meningitis (<1 %
der Fille). Gemischte bakterielle Infektionen finden sich bei
etwa 1 % der Meningitisfille, insbesondere bei Patienten mit
Immunsuppression, posttraumatischer oder postoperativer
Meningitis oder bei parameningealen Infektionsherden [3].

Mehr als 50 % der erwachsenen Patienten mit einer bak-
teriellen Meningitis haben priddisponierende Faktoren oder
Grundkrankheiten, insbesondere parameningeale Infektio-
nen (z. B. Otitis oder Sinusitis, Mastoiditis, Hirnabszess oder
subdurales Empyem), eine vorausgegangene neurochirurgi-
sche Operation, einen anamnestischen Hinweis auf ein Scha-
del-Hirn-Trauma mit oder ohne Durafistel, einen septischen
Herd, wie z. B. Pneumonie oder eine septische Endokarditis,
oder aber Zeichen einer Abwehrschwiche (z. B. Diabetes mel-
litus, chronischer Alkoholismus, Z. n. Splenektomie, immun-
suppressive medikamentose Therapie, HIV-Infektion) oder
eine Malignomerkrankung (8 Tab. 32.1; [4]).

= Pathophysiologie

Durch die Ergebnisse von tierexperimentellen Studien und
Zellkulturuntersuchungen konnte in den letzten Jahren unser
Verstindnis der komplexen pathophysiologischen Mecha-
nismen des zerebralen Schadens im Verlauf der bakteriellen
Meningitis deutlich verbessert werden [5]. Die Ursache der
intrakraniellen Komplikationen liegt neben direkt toxischen
Effekten bakterieller Toxine maf3geblich in einer durch die
kérpereigene Immunantwort induzierten ZNS-Schadigung.
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O Tabelle 32.2 Zerebrale Komplikationen der bakteriellen Meningitis bei Erwachsenen

Komplikation

Hirnédem mit Gefahr der Einklemmung

Zerebrovaskuldre Beteiligung:

- Zerebrale arterielle GefaBkomplikationen: Arteriitis (Stenosen, Kaliberschwankungen), Vasospasmus, fokale kortikale

Hyperperfusion, zerebrale Autoregulationsstérung

Haufigkeit

10-15%

15-20 %

- Septische Sinusthrombosen (Uberwiegend des Sinus sagittalis superior) und kortikale Venenthrombosen

Hydrozephalus (Verschlusshydrozephalus, Hydrocephalus aresorptivus)

Vestibulokochledre Beteiligung (Horstorungen, Vestibulopathie)
Hirnnervenparesen (Il., lll., VI, VIL,, VIII. Hirnnerv)

Zerebritis (Hirnphlegmone)

Sterile subdurale Effusion®

Hirnabszess, subdurales Empyem®

2 Insbesondere bei Kindern unter 2 Jahren.

10-15 %
10-30 %
ca. 10 %
<5%
ca.2%

Selten

Insbesondere bei Neugeborenen mit Citrobacter-diversus- oder Proteus-species-Meningitis.

Zunichst konnen Bakterien, die durch einen paramenin-
gealen Fokus, hamatogen oder iatrogen in das ZNS gelangt
sind, weitgehend ungehindert proliferieren, da opsonierende
Substanzen wie Antikérper oder Komplement im ZNS nur in
sehr geringen Mengen vorhanden sind. Freigewordene bak-
terielle Zellwandkomponenten (z. B. Lipopolysaccharide,
Teichonsduren oder Peptidoglykane), aber auch mikrobielle
Toxine (z. B. Pneumolysin) werden schliefflich tiber Patho-
generkennungsrezeptoren (wie z. B. Toll-like-Rezeptoren)
durchimmunkompetente Zellen erkannt[6], eskommtzueiner
Aktivierung von Transkriptionsfaktoren (z. B. NF-Kappa-B
bei der Pneumokokkenmeningitis) und einer Produktion von
Zytokinen und Chemokinen, die die Entziindungsantwort
dirigieren [7]. In das ZNS eingewanderte Entziindungszellen
(vor allem Granulozyten) werden aktiviert und produzieren
toxische Substanzen wie reaktive Sauerstoff- und Stickstoffmo-
lekiile,aufdie das ZNS nicht vorbereitetist[8].

Die eigentlich gegen die eindringenden Bakterien gerich-
tete Immunantwort schidigt das korpereigene ZNS. Infolge
einer endothelialen Funktionsstorung kommt es zu einer
Beeintriachtigung der zerebrovaskuldren Autoregulation,
einer Storung der Kohlendioxidreaktivitét zerebraler Gefif3e
und einer Storung der Blut-Hirn-Schranke. Die Entstehung
eines vasogenen Hirnodems gehort zu den wichtigsten Ursa-
chen eines erhohten intrakraniellen Drucks im Verlauf der
Meningitis. Ein erhohter intrakranieller Druck kann durch
Entstehung einer zerebralen Einklemmungssymptomatik
und durch Reduktion des zerebralen Perfusionsdrucks mit
der Gefahr zerebraler Ischamien gefihrlich werden.

= Symptomatik
Klinische Leitsymptome der bakteriellen (eitrigen) Meningi-
tis sind:

Kopfschmerzen,

Meningismus und

hohes Fieber.

Das Fehlen eines Leitsymptoms schliefit allerdings die Diag-
nose einer bakteriellen Meningitis nicht aus.

Neben den Leitsymptomen konnen ein Verwirrtheitssyn-
drom, eine Vigilanzstérung, Ubelkeit und Erbrechen sowie
Lichtscheu und epileptische Anfille auftreten. Etwa 10 % der
Patienten haben eine Hirnnervenbeteiligung, der Haufigkeit
nach des III., VI, VIL. und VIII. Hirnnerven. Horstérungen,
die meist Folge einer eitrigen Labyrinthitis sind, finden sich
bei etwa 10-20 % der Patienten mit bakterieller Meningitis,
bei Patienten mit Pneumokokkenmeningitis sogar bei bis zu
30 %. Bei etwa 75 % der Patienten mit einer Meningokokken-
meningitis ist bei Krankenhausaufnahme ein Exanthem (das
Spektrum reicht von einzelnen Petechien bis zu ausgedehnter
Purpura mit Hautnekrosen) nachweisbar [9].

Etwa 50 % der invasiven Meningokokkenerkrankungen
verlaufen als eitrige Meningitis, 25 % schwerpunktméfig als
Sepsis, weitere 25 % zeigen Mischformen (Meningitis und
Sepsis). Bei etwa 10—15 % der septischen Erkrankungen treten
besonders schwere Formen des septischen Schocks auf, die
als Waterhouse-Friderichsen-Syndrom bekannt sind und eine
sehr hohe Letalitét aufweisen.

= Verlauf

Komplikationen unterschiedlichen Schweregrades kommen
bei etwa 50 % der erwachsenen Patienten mit einer bakteriel-
len Meningitis in der Akutphase der Erkrankung vor (8 Tab.
32.2und @ Tab. 32.3; [4], [10)).
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O Tabelle 32.3 Spektrum der Komplikationen bei Pneumo-
kokkenmeningitis (87 erwachsene Patienten)

Komplikation n (%)

Diffuses Hirn6dem 25(28,7)

Hydrozephalus 14 (16,1)

Arterielle zerebrovaskulare

Komplikation 19(21.8)

Venose zerebrovaskuldre

Komplikation o=

Spontane intrakranielle Blutung 8(9,2)

- Subarachnoidalblutung 2(23)
(bei Vaskulitis)

- Subarachnoidal- und intrazerebrale 2(23)
Blutung (bei Vaskulitis)

- Intrazerebrale Blutung bei 1(0,9)
Sinusthrombose

- Intrazerebrale Blutung unklarer 3(34)
Ursache

Zerebritis 4 (4,6)

Epileptische Anfalle 24 (27,6)

Hirnnervenparesen 4 (4,6)

Spinale Komplikation (Myelitis) 2(2,3)

Horstérung 17 (19,5)?

Septischer Schock 27 (31)

Verbrauchskoagulopathie 20 (23,0

Nierenversagen (Hamofiltration) 10(11,5)

Adult Respiratory Distress Syndrome 66,9

(ARDS)

Meningitis-assoziierte intrakranielle Komplikationen entwi-
ckelten sich bei 65 (74,7 %) und systemische Komplikationen
bei 33 (37,9 %) Patienten.

2 Bezogen auf alle Patienten (bzw. 25,8 % der Uberlebenden).

Da die erste Woche der Erkrankung als kritische Zeit
im Verlauf der bakteriellen Meningitis angesehen
wird, sollen Patienten mit einer bakteriellen
Meningitis in der Initialphase der Erkrankung auf
einer Intensivstation behandelt werden.

Die wichtigsten zerebralen Komplikationen sind Hirnédem
(vasogen, zytotoxisch oder interstitiell), Hydrozephalus
(sowohl Verschlusshydrozephalus als auch kommunizieren-
der Hydrozephalus) und zerebrovaskulire Komplikationen
(B8 Abb.32.1,8 Abb.32.2, @ Abb. 32.3).

Zerebrovaskuldre Komplikationen im arteriellen (Arterii-
tis, Vasospasmus) und im vendsen Bereich (septische Sinus-
oder kortikale Venenthrombose) konnen zu Infarkten mit
schweren irreversiblen zerebralen Schiden fithren. Zerebrale
arterielle GefafSkomplikationen konnen auch noch Tage bis
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B Abb. 32.1 Diffuses Hirnodem bei einer Patientin mit Meningo-
kokkenmeningitis

1-2 Wochen nach bereits erfolgter guter klinischer Besserung
der Patienten auftreten (,delayed stroke®) [11], [12].

Wichtige Ursachen eines erhohten intrakraniellen Drucks
sind eine Zunahme des intrakraniellen Blutvolumens durch
eine gestorte zerebrovaskuldre Autoregulation oder eine sep-
tische Sinus- oder Venenthrombose sowie eine Liquorzirku-
lationsstorung mit Entstehung eines Hydrozephalus.

Neben den zerebralen Komplikationen kénnen sich fol-
gende extrakranielle Komplikationen in der Akutphase der
bakteriellen Meningitis entwickeln: septischer Schock, Ver-
brauchskoagulopathie, Adult Respiratory Distress Syndrome
(ARDS), Arthritis (septisch und reaktiv), Elektrolytstorungen
wie Hyponatridmie, Syndrom der inaddquaten ADH-Sekre-
tion (SIADH), zerebrales Salzverlustsyndrom oder zentraler
Diabetes insipidus, Rhabdomyolyse, Pankreatitis, septische
einseitige (selten beidseitige) Endophthalmitis oder Pano-
phthalmitis, Blindheit als Folge einer Vaskulitis und spinale
Komplikationen (z. B. Myelitis oder spinale Vaskulitis; [4],
[13]).

= Diagnostik

Entscheidend fiir die Diagnose der bakteriellen Meningitis ist
die Liquoruntersuchung. Der eitrig-triibe Liquor zeigt eine
granulozytire Pleozytose iiber 1000 Zellen/pl, eine schwere
Blut-Liquor-Schrankenstérung und eine Liquorglucoseer-
niedrigung (meist <30 mg/dl; Liquor-/Serum-Glucose-Quo-
tient <0,3). Bei Patienten mit extrem niedrigen Liquorglu-
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B Abb. 32.2 Hydrozephalus bei einem Patienten mit Pneumokok-
kenmeningitis

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

Der Erregernachweis im Liquor ist mit verschiedenen
Methoden moglich:

mikroskopisch mittels Gram-Farbung (oder Methylenblau-

Farbung),

bakteriologisch mittels Kultur und

molekularbiologisch mittels Polymerasekettenreaktion

(PCR).

Der Nachweis von Bakterien im Liquor ist mit den genannten
Methoden bei 70-90 % der Patienten mit eitriger Meningitis
moglich. Bei etwa 50 % der Patienten mit bakterieller Menin-
gitis sind die Blutkulturen positiv; Blutkulturen miissen
deshalb vor Beginn der Antibiotikatherapie angelegt werden.
Zudem stehen Antigennachweise fiir N. meningitidis, S. pneu-
moniae, H. influenzae und Streptococcus agalactiae zur Verfii-
gung [14].

Im Blut finden sich eine Leukozytose sowie eine Erho-
hung des C-reaktiven Proteins (mogliche Ausnahme:
immunsupprimierte Patienten). Eine Metaanalyse ergab, dass
der negative CRP-Befund bei Patienten mit dem klinischen
Bild einer Meningitis mit einer Vorhersagewahrscheinlich-
keit von grofier 97 % fiir eine nichtbakterielle Ursache spricht,

B Abb. 32.3 Arterielle GefdBkomplikation bei einem Patienten mit
Pneumokokkenmeningitis: Verengung der A. cerebri posterior rechts
und fehlende Darstellung der A. cerebri posterior links

ein positiver Befund allerdings nicht sehr hilfreich ist [15].
Ferner wird die Bestimmung des Serumprocalcitonins fiir die
Unterscheidung einer bakteriellen von einer nichtbakteriel-
len Meningitis herangezogen: Procalcitonin ist bei der bakte-
riellen Meningitis mit hoher Sensitivitat (bis 99 %) erhoht, die
Spezifitit liegt jedoch unter 85 % [16], [17], [18]. In einer frithen
Krankheitsphase kann das Procalcitonin (bei parameningea-
lem Entziindungsfokus und nicht primérer hdmatogener Ent-
stehung der Meningitis) jedoch noch normal sein, sodass ein
negativer Procalcitoninwert eine bakterielle Meningitis nicht
ausschliefit.

Bei jedem Patienten mit bakterieller Meningoenzepha-
litis muss noch am Aufnahmetag eine bildgebende Untersu-
chung durchgefiihrt werden, in der Regel ein Schadel-CT mit
Knochenfenster [3]. Mogliche Befunde, die in der Schidel-CT
oder -MRT bei einem Patienten mit bakterieller Meningoen-
zephalitis nachgewiesen werden konnen, sind in der folgen-
den Ubersicht zusammengefasst.
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Mogliche Befunde, die in der Schadel-CT

oder -MRT bei der bakteriellen Meningitis zur
Darstellung kommen kénnen

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

Hydrozephalus

Infarkte (evtl. hamorrhagisch transformiert) bei
zerebraler Vaskulitis oder septisch-embolischer
Herdenzephalitis oder Stauungsinfarkte bei Sinus-/
Venenthrombose

Intrazerebrale Blutung (Blutung bei
Verbrauchskoagulopathie; Stauungsblutung bei
Venenthrombose)

Zerebritis (Hirnphlegmone)

Ventrikulitis (Ventrikelempyem)

Hirnabszess oder subdurales Empyem

(die sekundar zu einer Meningitis gefiihrt haben)
Parameningealer Infektionsherd im Knochenfenster
(z. B. Sinusitis, Mastoiditis)

Intrakranielle freie Luft bei Durafistel

Meningeale und ventrikuldre ependymale
Kontrastmittelaufnahme

In Absprache mit den HNO-irztlichen Kollegen erfolgen
ggf. eine CCT-Untersuchung in koronarer Schnittfiihrung
sowie ein Diinnschicht-CT von Felsenbein und Mastoid.

Fiur die Diagnostik zerebrovaskuldrer Komplikationen
konnen eingesetzt werden:

transkranielle Dopplersonographie (TCD),

CT-Angiographie und CT-Perfusion,

Kernspintomographie (insbesondere T2-Wichtung, perfu-

sions- und diffusionsgewichtete MRT),

MR-Angiographie und

ggf. digitale Subtraktionsangiographie.

Zum Nachweis vestibulokochledrer Funktionsstérungen im
Verlauf der Meningitis werden folgende Untersuchungen
durchgefiihrt:

Audiometrie,

akustisch evozierte Hirnstammpotenziale,

otoakustische Emissionen und

Elektronystagmographie mit Kalorik.

= Allgemeines Vorgehen
Das allgemeine Vorgehen im Krankenhaus bei erwachse-
nen Patienten mit Verdacht auf bakterielle Meningitis sieht
folgendermaflen aus: Nach der klinischen Untersuchung
soll bei dringendem Verdacht auf eine bakterielle Meningi-
tis unmittelbar die lumbale Liquorpunktion erfolgen — wenn
keine Bewusstseinsstorung und kein fokalneurologisches
Defizit vorliegt (8 Abb. 32.4); nach Abnahme von Blutkultu-
ren werden sofort Dexamethason und Antibiotika gegeben
(B Tab. 32.4, [3]).

Bei schwer bewusstseinsgestorten Patienten und Patien-
ten mit fokalneurologischem Defizit (z. B. Hemiparese), bei
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O Tabelle 32.4 Initiale Antibiotikatherapie der bakteriel-
len Meningitis (ohne Erregernachweis)

Altersgruppe Empfohlenes
Antibiotikaregime
Neugeborene Cefotaxim + Ampicillin

Cephalosporin der

Kleinkinder und Kinder 3. Generation®

Erwachsene

- Gesund, keine Abwehr-
schwache, ambulant
erworben
(,community acquired”)

- Cephalosporin der
3. Generation + Ampicillin®

- Nosokomial
(z. B. nach neurochirur-
gischer Operation oder
Schadel-Hirn-Trauma)

- Vancomycin + Meropenem
(oder Vancomycin +
Ceftazidim)<

- Abwehrgeschwachte,
altere Patienten

- Cephalosporin der
3. Generation + Ampicillin

- Vancomycin + Meropenem
(oder Vancomycin +
Ceftazidim)©

- Shuntinfektion

@ Z.B. Cefotaxim oder Ceftriaxon.

In Regionen mit einem hohen Anteil penicillinresistenter
Pneumokokken (z. B. Frankreich, Spanien, Ungarn, Australi-
en, Neuguinea, Stidafrika und in einzelnen Gebieten in Ame-
rika) sollte in der Initialtherapie eine 2er Kombination wie
z. B. Ceftriaxon + Rifampicin oder Ceftriaxon + Vancomycin
verabreicht werden [3], [14], [19].

¢ Einheitliche Empfehlungen liegen in der Literatur nicht vor.

denen der dringende Verdacht auf eine bakterielle Meningitis
besteht, ist vor der Liquoruntersuchung ein Schidel-CT mit
der Fragestellung eines erh6hten intrakraniellen Drucks (z. B.
Hirnabszess, Hydrozephalus) erforderlich. Um keine Zeit
durch das Warten auf das CT zu verlieren, sollen bei diesen
Patienten bereits unmittelbar nach der Blutentnahme (fiir das
Anlegen einer Blutkultur) Dexamethason und Antibiotika
gegeben werden. Danach wird moglichst schnell ein Schidel-
CT durchgefiihrt, anschlieflend (wenn der CT-Befund nicht
dagegen spricht) eine Liquorpunktion [3].

Kontraindikationen fiir die Liquorpunktion sind com-
putertomographische Zeichen eines erhohten intrakraniel-
len Drucks (z. B. generalisiertes Hirnddem, Hydrozephalus,
Hirnabszess) und klinische Zeichen der Einklemmung (z. B.
komatdser Patient, einseitig erweiterte und nicht lichtreagible
Pupille). Allerdings kann eine signifikante Erhohung des int-
rakraniellen Drucks mittels CT nicht ausgeschlossen werden
[20].

Es muss moglichst bald nach Aufnahme des Patienten
eine HNO-érztliche Konsiliaruntersuchung erfolgen. Wenn
Klinisch (z. B. Otitis) oder im CT ein parameningealer Ent-
ziindungsherd (z. B. Sinusitis) als mogliche Ursache fiir die
bakterielle Meningitis nachgewiesen wird, soll moglichst
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Verdacht auf bakterielle Meningitis

!

Abnahme von Blutkulturen

!

Bewusstseinstorung und/oder fokalneurologisches Defizit

v

Nein

!

Lumbalpunktion

!

Ja

v

Dexamethason 10 mg iv plus
empirische Antibiotikatherapie

Kein Anhalt fir erhohten ICP

vs

N
~
)

Dexamethason 10 mg iv plus
empirische Antibiotikatherapie

B Abb. 32.4 Vorgehen bei Verdacht auf bakterielle Meningitis

rasch (wenn moglich am Aufnahmetag) die operative Fokus-
sanierung erfolgen. In Abhangigkeit von der Anamnese und
vom klinischen Befund soll nach anderen infektiésen Foci
gesucht werden (z. B. Thoraxrontgenaufnahme, Abdomenso-
nographie/CT, Echokardiographie).

= Therapie

== Antibiotikatherapie der bakteriellen Meningitis

Ist der Erreger nicht bekannt, wird empirisch unter Bertick-
sichtigung des Alters des Patienten, der pradisponierenden
Faktoren und der damit wahrscheinlichsten Bakterien behan-
delt (B Tab. 32.4 und B Tab. 32.5, [3]). Bei Erwachsenen mit
ambulant erworbener bakterieller Meningitis sind die haufigs-
ten Erreger Streptococcus pneumoniae und Neisseria meningi-
tidis, bei Erwachsenen ab 50 Jahren spielen Listerien zudem
eine wichtige Rolle. Infolgedessen wird bei Erwachsenen mit
ambulant erworbener Meningitis eine empirische Antibioti-
katherapie mit Ceftriaxon und Ampicillin empfohlen.

In einigen Landern wie Frankreich, Belgien, Spanien
oder den USA kam es in den letzten Jahren zu einem starken
Anstieg Penicillin- und Cefuroxim-resistenter Pneumokok-
ken [14], [21], sodass bei entsprechender Anamnese zusétzlich
Vancomycin in der Initialtherapie verabreicht werden muss.
In Deutschland wurde zwar ein Anstieg von Penicillin-resis-
tenten Pneumokokken im Nordosten des Landes verzeichnet,
Cefuroxim-resistente Pneumokokken fanden sich allerdings
bisher als Erreger einer bakteriellen Meningitis nicht [21].

> Schadel-CT

Eine Antibiotikatherapie muss bei Patienten mit Verdacht
auf bakterielle Meningitis schnell begonnen werden, mog-
lichst eine Stunde nach Aufnahme [14]. Eine Verzogerung
der Antibiotikatherapie um mehr als 3 h nach Krankenhaus-
aufnahme muss unbedingt vermieden werden [24]; in einer
prospektiven Multicenterstudie bei 156 erwachsenen Pati-
enten mit Pneumokokkenmeningitis konnte nachgewiesen
werden, dass eine Verzogerung der Antibiotikatherapie um
mehr als 3 h mit einer ungiinstigen Prognose vergesellschaf-
tet ist. Ferner wurde in einer retrospektiven Datenanalyse
(119 Patienten mit einem Alter >16 Jahren und einer bakteri-
ellen Meningitis, 56 % hatten eine Pneumokokkenmeningitis)
gezeigt, dass Patienten, die spiter als 6 h nach Krankenhaus-
aufnahme mit Antibiotika behandelt wurden, ein 8,4-mal
hoheres Risiko hatten, an der Meningitis zu versterben [25].

Liegt das Antibiogramm vor, muss die intravendse Anti-
biotikatherapie entsprechend angepasst werden (8 Tab. 32.6
und B Tab.32.7, [3]).

Die empfohlene Behandlungsdauer mit Antibiotika liegt
bei unkompliziertem Verlauf einer H.-influenzae-Meningi-
tis und Meningokokkenmeningitis bei 7—10 Tagen, bei einer
Pneumokokkenmeningitis bei (10—)14 Tagen. In der Behand-
lung der Listerienmeningitis und der durch gramnegative
Enterobakterien verursachten Meningitis wird meist iiber
3 Wochen (oder ldnger) therapiert.

Eine routinemadflige Liquorkontrollpunktion ist nicht
erforderlich. Bei unbekanntem Erreger und fehlender kli-
nischer Besserung kann - wenn keine Kontraindikationen
bestehen - eine erneute Liquorpunktion erwogen werden.



32.1 - Bakterielle Meningitis

491

B Tabelle 32.5 Antibiotikatherapie der bakteriellen Meningitis (bei bekanntem Erreger)

Bakterieller Erreger

N. meningitidis

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

H. influenzae
S. agalactiae (Gruppe-B-Streptokokken)
Gramnegative Enterobacteriaceae (z. B. Klebsiella, E. coli, Proteus)

Pseudomonas aeruginosa

Methicillinempfindliche Staphylokokken

Methicillinresistente Staphylokokken

Listeria monocytogenes

Bacteroides fragilis

Ublicherweise wirksame Antibiotika?

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

Penicillin G, Ceftriaxon (oder Cefotaxim)
Cefotaxim (oder Ceftriaxon) + Vancomycin oder
Cefotaxim (oder Ceftriaxon) + Rifampicin

Ceftriaxon (oder Cefotaxim), Ampicillin

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

Ceftriaxon (oder Cefotaxim); Meropenem, Cefepim

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

Cefazolin, Fosfomycin, Rifampicin, Vancomycin, Linezolid®
(oder Flucloxacillin)

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

Ampicillin +Gentamicin, Trimethoprim-Sulfamethoxazol,
Meropenem

Metronidazol, Meropenem, Clindamycin

2Die Wahl der Antibiotika richtet sich nach dem Ergebnis der Resistenzpriifung (Antibiogramm).

b Linezolid (Zyvoxid) hat ein dem Vancomycin dhnliches Wirkungsspektrum und ist gut liquorgédngig; es wurde erfolgreich bei Staphy-
lokokkeninfektionen des Zentralnervensystems eingesetzt [22], [23]. Der Einsatz von Linezolid kommt in Betracht, wenn Vancomycin
kontraindiziert ist oder aufgrund von Nebenwirkungen abgesetzt werden muss. Linezolid und Meropenem sind nicht allein aufgrund
ihrer Kosten Reservemedikamente und deshalb vorwiegend bei o. g. Indikationen einzusetzen.

Wenn es innerhalb von 2 Tagen nach Beginn der Antibio-
tikatherapie zu keiner klinischen Besserung kommt, miissen
folgende Ursachen bedacht werden:

Auftreten von intrakraniellen Komplikationen,

persistierender infektioser Fokus (insbesondere ein nichtsa-

nierter oder unzureichend operierter parameningealer Fokus
wie z. B. eine Mastoiditis, Sinusitis oder Otitis media),
inaddquates Antibiotikaregime (z. B. unwirksames Antibio-
tikum oder zu niedrige Dosis).
Es miissen dann entsprechende diagnostische Mafinahmen
(z. B. Bildgebung, HNO-Konsiliaruntersuchung) in die Wege
geleitet werden. Wenn der Erreger der eitrigen Meningitis
nicht isoliert werden konnte, sollte bei fehlendem Anspre-
chen auf die Antibiotikatherapie eine Erweiterung bzw. ein
Umsetzen der Antibiotika erwogen werden.

=n Therapie wichtiger intrakranieller Komplikationen

Finden sich Zeichen eines erhohten intrakraniellen Druckes,
miissen Hirndruck-senkende Mafinahmen erfolgen (z. B.
Oberkoérperhochlagerung auf 30°, Osmotherapie mit Mannit,
bei beatmeten Patienten Normoventilation, bei sonst nicht
beherrschbarem intrakraniellen Druck moglichst kurzzeitige
Hyperventilation mit einem Zielwert des pCO, um 32 mmHg,
tiefe Sedierung, bei Hydrozephalus externe Liquordrainage)
[26]. Stupordse oder komatose Patienten konnen von einem
ICP-Monitoring profitieren ([20]; » Kap. 11). Fir die arte-

riellen zerebralen Gefiffkomplikationen (Arteriitis, Vaso-
spasmus) gibt es bislang keine gesicherten Therapieformen.
In Analogie zu Vasospasmen nach Subarachnoidalblutung
konnen die Gabe von Nimodipin sowie eine Hypervolamie
mit Hamodilution bei leicht hypertonen Blutdruckwerten
angestrebt werden. Sollte Nimodipin gegeben werden, ist eine
intraarterielle Blutdruckmessung aufgrund der Gefahr einer
induzierten Hypotonie obligat.

Der wissenschaftliche Beleg fiir die Wirksamkeit einer
Antikoagulation septischer Sinus-/Venenthrombosen bei
der bakteriellen Meningitis ist nicht gegeben. Prospektive
kontrollierte Studien liegen bisher nicht vor. In einer retros-
pektiven Studie zeigte sich allerdings ein giinstiger Effekt der
Heparintherapie bei Patienten mit septischer Sinus-caver-
nosus-Thrombose [27]. Bei Patienten mit meningitisassozi-
ierter Thrombose des Sinus transversus wurde eine erhohte
Blutungsgefahr berichtet [27]. Derzeit wird deshalb die Anti-
koagulation mit intravenésem Heparin (PTT-wirksam) bei
kernspintomographisch (oder in der DSA) nachgewiesenen
septischen Sinus-/Venenthrombosen infolge einer bakteri-
ellen Meningitis — mit Ausnahme bei Beteiligung des Sinus
transversus (hier Gefahr von intrazerebralen Blutungen) -
empfohlen (» Kap.30.1).

Eine Antiepileptikatherapie (z. B. schnelle intravendse
Aufséttigung mit Phenytoin, Valproat oder Levetiracetam)
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O Tabelle 32.6 Antibiotikatherapie der bakteriellen Meningitis
im Erwachsenenalter: Dosierungsempfehlungen

Antibiotikum
(Handelsname)

Penicillin G (Penicillin)

Ampicillin (Binotal)
Cefotaxim (Claforan)
Ceftazidim (Fortum)
Ceftriaxon (Rocephin)
Meropenem (Meronem)
Fosfomycin (Infectofos)
Rifampicin (Rifa)
Vancomycin® (Vancomycin)

Ciprofloxacin (Ciprobay)

Tagesdosis
(Dosisintervall)

20- bis 30-mal 10°U/24 h
(alle 4-6 h)

12-15g/24 h (alle 4-6 h)
6-12 g/24 h (alle 8 h)

6 g/24 h (alle 8 h)

4.g/24 h (alle 12 oder 24 h)
69/24 h (alle 8 h)

15 g/24 h (alle 8 h)

600 mg/24 h (alle 24 h)

2 g/24h (alle 6-12 h)

1,2 9/24 h (alle 8 h)

Linezolid (Zyvoxid) 1,29/24 h (alle 12 h)

2Serumspiegelbestimmungen erforderlich.

ist indiziert, wenn epileptische Anfille auftreten oder im EEG
epilepsietypische Muster nachweisbar sind.

== Dexamethason

Die Wirksamkeit von Dexamethason wurde in einer euro-
péischen prospektiven, placebokontrollierten, randomisier-
ten Multicenterstudie bei 301 Erwachsenen mit bakteriel-
ler Meningitis untersucht [28]. Dexamethason (10 mg) oder
Placebo wurden in dieser Studie 15—20 min vor der ersten
Antibiotikagabe appliziert und dann alle 6 h fiir insgesamt
4 Tage. In der Studie konnte ein giinstiger Effekt der Dexa-
methasonbehandlung gezeigt werden: Dexamethason fithrte
zu einer signifikanten Reduktion der Letalitdt und der Hau-
figkeit ungiinstiger klinischer Verldufe. Eine Subgruppen-
analyse zeigte, dass Dexamethason nur bei den Patienten mit
Pneumokokkenmeningitis wirksam war, nicht bei Meningi-
tiden anderer Atiologie, wie z. B. der Meningokokkenmenin-
gitis.

Der giinstige Effekt von Corticosteroiden auf die Letali-
tat konnte in mehreren Metaanalysen fir Lainder mit einem
hohen Grad medizinischer Versorgung bestitigt werden [29],
[30], [31]. Fiir Entwicklungslander mit eingeschrankter medi-
zinischer Versorgung und einem hohen Anteil HIV-positiver
Patienten konnte keine Wirksambkeit fiir Dexamethason bei
der bakteriellen Meningitis nachgewiesen werden [32], [33],
[34].

© Subgruppenanalysen zeigten den giinstigen Effekt
von Corticosteroiden auf die Letalitét nur fiir die
Pneumokokkenmeningitis in Landern mit einem
hohen Grad medizinischer Versorgung.

Zusammenfassend kann aufgrund der zur Verfiigung ste-
henden Daten die Gabe von Dexamethason bei erwachsenen
Patienten mit Verdacht auf eine bakterielle Meningitis (d. h.
Klinischer Verdacht plus tritber Liquor, Nachweis von Bakte-
rien im Liquor in der Gram-Féarbung oder eine Liquorleuko-
zytenzahl von >1000/pl) in Deutschland empfohlen werden;
Dexamethason (Fortecortin) wird in einer Dosis von 10 mg
i.v. unmittelbar vor Gabe des Antibiotikums verabreicht [3].
Darauthin wird mit 10 mg Dexamethason alle 6 h fiir insge-
samt 4 Tage behandelt.

Es wird eine Behandlung mit Magenschutzmitteln (z. B.
Pantoprazol) wihrend der Dauer der Dexamethasonthera-
pie empfohlen, ferner eine Low-dose-Heparinisierung zur
Thromboseprophylaxe.

Die Nebenwirkungsrate (z. B. gastrointestinale Blutung)
scheint unter Dexamethason im Vergleich zu Placebo nicht
erhoht zu sein. Wenn sich andere Erreger als Pneumokokken
identifizieren lassen, sollte Dexamethason wieder abgesetzt
werden.

0 Bei Patienten mit einer Meningitis als Folge einer
bakteriellen Endokarditis und bei der bakteriellen
Meningitis im Neugeborenenalter wird der Einsatz
von Corticosteroiden nicht empfohlen.

Inwieweit Dexamethason die kernspintomographisch (oder
angiographisch) nachgewiesenen arteriellen zerebralen
Gefilkomplikationen (Arteriitis, Vasospasmus) beeinflusst,
ist bislang unklar.

Aufgrund experimenteller Daten scheint Dexametha-
son die Liquorgingigkeit von Vancomycin in der Therapie
der Pneumokokkenmeningitis ungiinstig zu beeinflussen.
Daher sollte in Regionen mit hoher Penicillinresistenzrate
von Pneumokokken der Kombination Ceftriaxon/Rifampi-
cin gegeniiber Ceftriaxon/Vancomycin der Vorzug gegeben
werden, wenn gleichzeitig Dexamethason verabreicht wird.

== Hygienische MaBnahmen
Patienten mit dem Verdacht auf eine Meningokokkenmenin-
gitis (z. B. petechiales Exanthem, gramnegative Kokken im
Liquor-Gram-Préparat) miissen bis 24 h nach Beginn einer
addquaten Antibiotikatherapie isoliert werden [35]. Unter-
dessen sollen Pflege- und érztliches Personal grundlegende
Hygienemafinahmen (Tragen von Schutzkitteln, Nasen-
Mund-Schutz, Handschuhe, Hindedesinfektion) beachten.
Bereits bei begriindetem Verdacht auf eine Meningokokken-
meningitis soll eine Meldung an die zustdndigen Gesund-
heitsbehorden erfolgen, damit eine lokale Haufung von
Erkrankungsfillen rechtzeitig erkannt werden kann. Enge
Kontaktpersonen sollen ausfindig gemacht, tiber das erhohte
Risiko und mégliche Symptome einer Meningokokkener-
krankung (z. B. Fieber, Schiittelfrost, Kopfschmerzen) aufge-
klart und ihnen eine Chemoprophylaxe empfohlen werden
(B Tab.32.7).

Nach den Empfehlungen des Nationalen Referenzzen-
trums fiir Meningokokken sind enge Kontaktpersonen [35]:

alle Haushaltsmitglieder,
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O Tabelle 32.7 Chemoprophylaxe der Meningokokken-
meningitis?

Antibiotikum und
Altersgruppe

Dosierung

Rifampicin (Rifa)®

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

Jugendliche und Erwachsene
>60 kgKG

10 mg/kgKG alle 12 h fir

Kinder alter als 1 Monat
2Tagep.o.

5 mg/kgKG alle 12 h fiir

Neugeborene e o

Ciprofloxacin (Ciprobay)®<

Erwachsene 500 mg als Einzeldosis p. o.

Ceftriaxon (Rocephin)

Erwachsene und Kinder ab

12 Jahren 250 mg als Einzeldosis i. m.

Kinder bis 12 Jahre 125 mg als Einzeldosis i. m.

2 Siehe auch Empfehlungen des Robert-Koch-Instituts, Inter-
netadresse: www.rki.de.

® Nicht bei Schwangeren.

¢ Nicht bei Personen <18 Jahre sowie bei Schwangeren und
stillenden Frauen.

Personen, bei denen der begriindete Verdacht besteht,
dass sie mit oropharyngealen Sekreten des Patienten in
Berithrung gekommen sind, z. B. Intimpartner, enge

Freunde, evtl. Banknachbarn in der Schule, medizini-

sches Personal - z. B. durch Mund-zu-Mund-Beatmung,

Intubation und Absaugen des Patienten ohne Mundschutz,

Kontaktpersonen in Kindereinrichtungen mit Kindern unter

6 Jahren — bei guter Gruppentrennung nur die betroffene

Gruppe und

enge Kontaktpersonen in sonstigen Gemeinschaftseinrich-

tungen, z. B. Internaten, Kasernen.

Die Chemoprophylaxe ist indiziert, wenn enge Kontakte mit
dem Indexpatienten in den letzten 7-10 Tagen vor dessen
Erkrankungsbeginn stattgefunden haben. Sie soll moglichst
schnell in die Wege geleitet werden.

Im Falle eines impfpraventablen Meningokokkenstamms
als Ursache der Meningokokkenerkrankung beim Indexpati-
enten (Serogruppe A, C, W oder Y) wird seit kurzem zusétz-
lich eine Impfung mit einem entsprechenden Impfstoff fiir
enge Kontaktpersonen (Haushaltsmitglieder) empfohlen
[36].

= Prognose

Uber 20 % der Patienten mit einer Pneumokokkenmeningi-
tis und Listerienmeningitis versterben [30]. Die Letalitatszah-
len der Meningokokkenmeningitis liegen bei 3—10 % (@ Tab.
32.8, [9], [37]). Der Anteil von neurologischen Residuen (ins-
besondere Horstorungen, neuropsychologische Auffalligkei-
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O Tabelle 32.8 Letalitat der bakteriellen Meningitis im
Erwachsenenalter

Art der bakteriellen Meningitis  Letalitat
Pneumokokkenmeningitis 15-30 %
Meningokokkenmeningitis 3-10%
Listerienmeningitis 20-30 %
Staphylf&occus—aureus— 20-40 %
Meningitis

Gramnegative Meningitis 20-30 %

ten, Hemiparese, epileptische Anfille, seltener Ataxie, Hirn-
nervenparesen und Sehstorungen wie z. B. homonyme Hemi-
anopsie) liegt bei 20—40 % [4], [38].

Meldepflicht

Meldepflichtig ist in Deutschland nach dem Infektionsschutz-
gesetz (IfSG, § 6 Meldepflichtige Krankheiten) der Krank-
heitsverdacht, die Erkrankung sowie der Tod an Meningokok-
kenmeningitis oder -sepsis. Die namentliche Meldung muss
durch den behandelnden Arzt unverziiglich, d. h. ohne zeit-
liche Verzogerung, auf jeden Fall innerhalb von 24 h an das
Gesundheitsamt erfolgen, das fiir den Aufenthalt des Betrof-
fenen zustdndig ist. Der Meldepflichtige hat dem Gesund-
heitsamt unverziiglich mitzuteilen, wenn sich eine Verdachts-
meldung nicht bestitigt hat.

Dariiber hinaus regelt der § 7 des IfSG die meldepflich-
tigen Nachweise von Krankheitserregern. Dementsprechend
muss der Leiter des untersuchenden Labors namentlich den
direkten oder indirekten Nachweis von Krankheitserregern
melden, soweit die Nachweise auf eine akute Infektion hin-
weisen. Hierzu zahlen z. B.:

Haemophilus influenzae (Meldepflicht nur fiir den direkten

Nachweis aus Liquor oder Blut),

Listeria monocytogenes (Meldepflicht nur fiir den direkten

Nachweis aus Blut, Liquor oder anderen normalerweise

sterilen Substraten sowie aus Abstrichen von Neugeborenen)

und

Neisseria meningitidis (Meldepflicht nur fir den direkten

Nachweis aus Liquor, Blut, himorrhagischen Hautinfiltraten

oder anderen normalerweise sterilen Substraten, sowie aus

Abstrichen von Neugeborenen).

32.2 Hirnabszess und spinale Abszesse

E. Schmutzhard

32.2.1 Hirnabszess

Einfiihrung

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

Solitére Hirnabszesse werden bei priméren Infektionen
sowie bei Infektionen per continuitatem entdeckt, diese sind
haufig polymikrobiell und im Frontallappen bzw. Temporallap-
pen (gelegentlich auch zerebelldr) lokalisiert. Sekundare Infekti-
onen sind haufig multiple Abszesse und typischerweise mono-
mikrobiell bedingt.

Eine Besonderheit sind Hirnabszesse bei Immunsuppres-
sionszustanden (AIDS, Z. n. Organtransplantation, immunsup-
pressive Therapie, zytostatische Therapie, etc.), die hdaufig mul-
tiplen Abszesse zeigen keine eindeutige anatomische Préferenz,
die Erreger sind jedoch gegeniber den bei immunkompeten-
ten Patienten gesehenen Hirnabszessen voéllig unterschiedlich
(» Kap. 32.3, » Kap. 32.7, » Kap. 32.8.).

= Atiologie und Pathogenese

Pradisponierende Faktoren bestimmen die Lokalisation des
Hirnabszesses und grenzen das Erregerspektrum weitgehend
ein. Die wichtigsten priadisponierenden Faktoren, der Infek-
tionsweg, das typische Erregerspektrum sowie die entspre-
chend typische Abszesslokalisation sind in@ Tab. 32.9, @ Tab.
32.10 und B Tab. 32.11 aufgefiihrt.

Per continuitatem entstehende Hirnabszesse sind meist
polymikrobiell bedingt und stellen die héufigste Ursache
eines Hirnabszesses dar. Bei 20 % der Hirnabszesse erfolgt
die Infektion primar, entweder durch Einbringen der Erreger
wihrend einer neurochirurgischen Operation oder bei pene-
trierendem Schidel-Hirn-Trauma; diese Hirnabszesse sind
hiufig monomikrobiell, kdnnen aber auch polymikrobiell
bedingt sein. Sekundére Hirnabszesse — mit einer Haufigkeit
von 25-30 % — sind typisch multipel, hdufig einem Geféif3ver-
sorgungsgebiet entsprechend lokalisiert und charakteristi-
scherweise monomikrobiell bedingt. Bei 10-15 % der Patien-
ten lasst sich keine pathogenetische Ursache finden.

= Symptomatik
Die klassische Symptomtrias von Fieber, Kopfschmerzen und
fokalem neurologischen Defizit wird nur bei ca. 50 % der Pati-
enten in voller Ausprigung gesehen (8 Tab. 32.12). Die Dauer
der Symptomatik vor der Diagnosestellung eines Hirnabszes-
ses kann nur wenige Stunden, jedoch auch Wochen betragen;
im Durchschnitt dauert es 1—2 Wochen, bis die Diagnose eines
Hirnabszesses nach dem Auftreten der ersten Symptome
gestellt wird. Der raumfordernde Effekt des einschmelzen-
den Prozesses und vor allem das perifokale Hirn6dem sind
die iiberwiegende Ursache der neurologischen Symptomatik;
10—20 % der Hirnabszesspatienten weisen zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung bereits eine deutliche Bewusstseinstriibung
auf, ein prognostisch ungiinstiges Zeichen. Fieber wird bei
50 % der Patienten gesehen.

Weiterfithrende Diagnostik mit Positronenemissionsto-
mographie (PET) oder mit speziellen MR-Techniken (z. B.

D Tabelle 32.9 Per continuitatem entstandener Hirnab-
szess: pradisponierende Faktoren, typische Erreger und
charakteristische Lokalisation

PradISPO- Typische Erreger Charakteristische
iy (meist polymikrobiell) Lokalisation
Faktor poly
Otitis media/
Mastoiditis Streptokokken Temporallappen
Bacteroides
Selten: ]
o Enterobacteriaceae
St Haemophilus s -
sphenoidalis (2 pp-
Staphylococcus aureus
SRS Fusobacterium Frontallappen
frontalis pp
Sinusitis
ethmoidalis, Bacteroides spp. Frontobasal
dentogen
Sinusitis
el Al Streptokokokken -

diffusionsgewichtete MRT) tragen zur Differenzialdiagnose
des Hirnabszesses bei, aber nicht zur atiologischen erreger-
spezifischen Einordnung.

Differenzialdiagnosen des Hirnabszesses

== Akute bakterielle Meningitis

Epidurales oder subdurales Empyem

Virale Meningoenzephalitis

Priméarer Hirntumor (hdhergradige Astrozytome)
Primdres intrazerebrales Lymphom

Metastasen eines extrakraniellen Malignoms

In Resorption befindliches intrazerebrales Himatom
Hamorrhagischer vendser Infarkt bei Sinus- bzw.
Hirnvenenthrombosen

Zerebrale Ischamie im subakuten Stadium
Radionekrose

= Diagnostik
Diagnostische Methoden der Wahl sind die zerebrale Com-
putertomographie oder die Kernspintomographie. Nach der
Phase der Zerebritis zeigt die Formation eines Abszesses mit
Bildung einer Bindegewebskapsel eine typische, meist ring-
formige Kontrastmittelaufnahme mit perifokalem Odem
und Raumforderung. Parallel zur Beurteilung der zerebralen
Strukturen missen bei Verdacht auf einen per continuitatem
entstandenen Hirnabszess die parameningealen Strukturen
(Sinus, Mastoidzellen etc.) genauestens dargestellt werden.
Eine HNO-drztliche und zahnirztliche Konsiliaruntersu-
chung sind essenziell .

Bei primédrem oder sekunddrem Hirnabszess zeigen sich
in der Bildgebung evtl. Hinweise fiir eine Schidelosteomye-
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O Tabelle 32.10 Primérer Hirnabszess: pradisponierende Faktoren, typische Erreger und charakteristische Lokalisation

Pradisponierender Faktor Typische Erreger
Zustand nach neurochirurgischer Operation

Zustand nach penetrierendem Schédel-
Hirntrauma

Staphylococcus aureus, Streptokokken

Entereobacteriaceae, Clostridium spp.

Charakteristische Lokalisation

Im
Operationsgebiet

Im Bereich der
Verletzung

B Tabelle 32.11 Sekundarer Hirnabszess: pradisponierende Faktoren, typische Erreger und charakteristische Lokalisation

Pradisponierender Faktor Typische Erreger

Kongenitale Herzerkrankungen

(Rechts-links-Shunt) Haemophilus spp.

Bakterielle Endokarditis

Streptococcus viridans, Streptokokken (insbes. anaerobe),

Charakteristische Lokalisation

Multipel, evtl. entsprechend einem
Gefal3versorgungsgebiet

Streptococcus viridans, Enterokokken, Staphylococcus

aureus, Candida spp., Aspergillus spp.

Bakteriamie

(ohne identifizierbare Quelle) togenes

Pulmonale Infektion
(Lungenabszess,
Bronchiektasien)

Urogenitaltrakt Enterobacteriaceae
Gastrointestinaltrakt Staphylococcus aureus
Hautinfektion Enterobacteriaceae

litis, Knochendefekte oder Frakturen bzw. Operationsresi-
duen. Ein sekundirer Hirnabszess bedarf weiterfithrender
Diagnostik mit Thoraxréntgenaufnahmen oder Thorax-CT,
Ultraschalluntersuchung des Abdomens (evtl. Abdomen-
CT), Echokardiographie, kardiologischer, pulmonologischer,
internistischer, urologischer und evtl. dermatologischer
Untersuchung.

Eine Lumbalpunktion ist bei Patienten mit raumfordern-
dem Hirnabszess kontraindiziert (Einklemmungsgefahr, int-
raventrikuldre Rupturgefahr), der Liquor cerebrospinalis ist
meist nur unspezifisch verandert, daher die Aussagekraft der
Liquoruntersuchung wenig hilfreich.

Weiterfithrende Diagnostik (8 Tab. 32.13) mit PET oder
mit speziellen MR-Techniken (z. B. diffusionsgewichtete
MRT) tragen zwar zur Differenzialdiagnose eines Abszesses
von anderen Raunforderungen, zur étiologischen Differenzi-
aldiagnose allerdings nur wenig bei.

Der aus dem Hirnabszess (stereotaktisch) aspirierte Eiter
muss sofort gramgefirbt und eine bakteriologische Routine-
kultur (aerob und anaerob!) angelegt werden. Bei immun-
kompromittierten Patienten ist eine weitere Kultur auf Pilze
und Mykobakterien notwendig.

= Therapie

Die antibiotische Therapie soll so frith wie moglich, d. h.
unmittelbar nach der ,, Keimgewinnung“ (Aspiration, neuro-
chirurgische Sanierung) initiiert und in ausreichender Dosis
nach empirischen Richtlinien ausgewdhlt werden. Diese

Salmonella spp., Staphylococcus aureus, Listeria monocy-

Multiple Abszesse

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

B Tabelle 32.12 Klinisch neurologische Symptomatik beim
Hirnabszess

Symptom Haufigkeit
Kopfschmerzen 70 %
Fieber 50 %
Fokales neurologisches Defizit 50 %
Ubelkeit, Erbrechen 20-50 %
Zerebrale Krampfanfalle (hdufig fokal be-

ginnend, sekundéar generalisiert, aber auch 25-45%
primar generalisiert)

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

empirische antibiotische Therapie richtet sich nach dem
zugrunde liegenden Infektionsweg (B Tab. 32.14).

=n [nterdisziplindre Therapie

Die Indikation fiir stereotaktische Aspiration bzw. offene neu-
rochirurgische Sanierung ist in @ Tab. 32.13 dargestellt. Bei
obstruktivem Hydrozephalus bzw. Pyozephalus wird eine
externe Ventrikeldrainage angelegt. Eine schnellstmégliche
Sanierung des initialen Infektionsfokus, der entweder per
continuitatem oder im Sinne einer sekundéren Infektion zum

32
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Hirnabszess gefiihrt hat, ist essenziell und unverziiglich anzu-

Kapitel 32 - Infektionen

B Tabelle 32.13 Algorithmus des Vorgehens bei einem CT-(MRT-)gesicherten Hirnabszess

Befund

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

Unglinstige Abszesslokalisation, kleiner Abszessdurchmesser und

geringe neurologische Ausfallssymptomatik

Nachweis eines Fremdkorpers (Knochen) in der

posttraumatischen Abszesshohe

Multiple ringférmig anspeichernde Raumforderungen beim

Immunkompetenten

Multiple ringférmig anspeichernde Raumforderungen beim

Immunsupprimierten

Prozedere

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

Empirische (evtl. fokussierte) antibiotische Therapie

Neurochirurgische Sanierung + empirische (evtl. fokussierte)
antibiotische Therapie

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

Toxoplasmosespezifische Therapie, bildgebende Kontrollen

B Tabelle 32.14 Empirische antibiotische Therapie entsprechend dem zugrunde liegenden Infektionsfokus

Infektionsweg

Per continuitatem

Otitis media, Mastoiditis, paranasale Sinusitis
(nach Drainage)

Dentogener Fokus, paranasale Sinusitis
(nicht drainiert)

Primare ZNS-Infektion

Z.n. penetrierendem Schadel-Hirn-Trauma

Nach lang dauernder Intensivpflichtigkeit

Z. n. neurochirurgischer Operation

Sekundare ZNS-Infektion

Hamatogen, Empyem, Lungenabszess

Urogenitaltrakt
- akut
- chronisch

Endokarditis

Antimikrobielles Chemotherapeutikum

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

Penicillin G (310 Mio. E. i.v.) + Metronidazol (4x500 mg i.v.)

Drittgenerationscephalosporin (3%2 g i.v. Ceftazidim)
+ Metronidazol (4x500 mg i.v.),
evtl. Vancomycin, Linezolid, Fosfomycin

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

Penicillinaseresistentes Antistaphylokokkenpenicillin (Oxacillin, Methicillin [3x4 g i.v.]
+ Metronidazol [4x500 mg i.v.])

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

- Cefuroxim oder Trimethoprim-Sulfamethoxazol
- Drittgenerationscephalosporin

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

Bei Staphylokokken: Oxacillin, Methicillin

Bei methicillinrestistenten Staphylokokken: Fosfomycin (3x8 g i.v.) + Rifampicin
(600—1200 mg i.v.)

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

Bei Langzeitintensivpatienten (offenes Schadel-Hirn-Trauma, Schadelbasisfraktur mit Gesichtsschadelfraktur): Cave Enterobacteriacae,
methicillinresistenter Staphylococcus aureus (MRSA), Candida!

streben.

=n Adjuvante Therapiestrategien

Die Wirksamkeit von Corticosteroiden wurde nie prospek-
tiv untersucht. Bei ICP-Erhéhung kann sie im Einzelfall iiber-
legt werden, wie auch eine kurzdauernde Therapie mit hyper-
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osmolaren Substanzen sowie eine neurochirurgisch entlas-
tende Intervention. Wache Patienten mit rezidivierenden
zerebralen Anfillen werden mit Diphenylhydantoin oder
Carbamazepin antikonvulsiv therapiert. Der Stellenwert
neuerer Antiepileptika wie z. B. Topiramat oder Levetira-
cetam nimmt zu, sie sind aber nicht etabliert.

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

= Prognose
Bei bis zu 10 % der Patienten werden, typischerweise inner-
halb von wenigen Wochen nach Beendigung der antibioti-
schen Chemotherapie, Rezidive gesehen. Abhéngig von der
Grofle und der Lokalisation der Hirnabszesse zeigen sich bei
10—70 % der Patienten zerebrale Anfille im Sinne einer Resi-
dualepilepsie. Die Letalitdt betrdgt 5—10 % und ist direkt pro-
portional der Stérung der Bewusstseinslage (8 Tab. 32.15).

Ungefihr 65 % der iiberlebenden Patienten sind nach
durchschnittlich 5 Jahren zumindest grob neurologisch weit-
gehend rehabilitiert. Jingste neuropsychologische Unter-
suchungen weisen jedoch darauf hin, dass ein breites Spek-
trum von neuropsychologischen Defiziten - insbesondere
einem subkortikalen Muster entsprechend - auch noch nach
>10 Jahren bei der iiberwiegenden Zahl der Patienten mit
einem Hirnabszess bestehen, und zwar teilweise unabhingig
von Grofle und Lokalisation.

Der vor einiger Zeit publizierte ,Imaging Severity Index“
(ISI) unterstiitzt eine frithzeitige potenzielle Prognoseein-
schitzung.

32.2.2 Spinale Abszesse

Einflihrung

Die Uberwiegende Zahl der Abszesse im Spinalkanal sind epidu-
ral lokalisiert, typischerweise thorakal und/oder lumbal sowie
haufig dorsal dem Riickenmark anliegend. Am haufigsten werden
sie im hoheren Lebensalter (7. Lebensjahrzehnt) gesehen. Sie
erstrecken sich meist Gber nur wenige Wirbelsegmente, konnen
jedoch in Einzelfdllen auch deutlich ausgedehnter sein. In sehr
seltenen Féllen werden auch ein spinales subdurales Empyem
sowie ein intramedulldrer Abszess gesehen. Alle 3 Entitdten
kénnen haufig mit einer Spondylitis (= vertebrale Osteomyelitis)
vergesellschaftet sein bzw. von einer Spondylitis/Spondylodiszi-
tis den Ausgang nehmen.

Nur in seltenen Fallen wird ein Patient mit einem spinalen
Abszess intensivpflichtig, dann zumeist bei Abszessausbreitung
in den oberen Zervikalmarkbereich oder bei begleitender Menin-
gitis.

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

= Atiologie und Pathogenese

Ventral des Riickenmarks gelegene epidurale Abszesse (auch
subdurale Empyeme) haben hiufig eine Spondylitis, Spondy-
lodiszitis oder Diszitis als Ursache. Dorsal des Myelons gele-
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O Tabelle 32.15 Einfluss der initialen Bewusstseinslage auf
die Letalitat des Hirnabszesses

Bewusstseinslage Letalitat [%]

Bewusstseinsklar (GCS >14) 0
Somnolent (GCS 10-13) 4
Sopords (GCS 7-9) 59
Komatos (GCS <7) 82

gene epidurale Abszesse sind Folge eines neurochirurgischen
Eingriffes oder hdmatogen entstanden. Nur 20 % der spinalen
bzw. epiduralen Abszesse finden sich im zervikalen Bereich.

Es gibt eine Reihe allgemeinmedizinischer Erkrankun-
gen, die eine Pradisposition fiir spinale bzw. epidurale Abs-
zesse darstellen.

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

Sekundar

Alkoholkrankheit mit Leberzirrhose
Maligne Neoplasien

Nierenversagen

Diabetes mellitus

Intravendse Drogenabhangigkeit
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Per continuitatem
== Retropharyngealer Abszess
== Spondylodiszitis

Primar
== Neurochirurgische oder orthopéadische Eingriffe im
Bereich der Wirbelsaule/des Riickenmarks

Zwei Drittel aller spinalen Abszesse werden durch Staphy-
lococcus aureus verursacht, bis zu 20 % durch aerobe gramne-
gative Bakterien. Polymikrobielle spinale Abszesse werden bei
bis zu 10 % gefunden, bei jedem spinalen Abszess ist jedoch
auch Mycobacterium tuberculosis (Morbus Pott) in die diffe-
renzialdiagnostische Aufarbeitung einzubeziehen, in Einzel-
fallen werden extrem seltene Bakterien, Pilze oder sogar Hel-
minthen als Ausldser gefunden.

= Symptomatik

Ein spinaler Abszess wird dann zu einer akuten, potenziell
intensivpflichtigen neurologischen Erkrankung, wenn ent-
weder eine Durchwanderungsmeningitis klinisch fiihrend
ist oder wenn bei zervikaler Ausbreitung eine Tetraplegie
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O Tabelle 32.16 MRI-Differenzierung einer tuberkulsen von einer pyogenen Spondylitis

Tuberkul6se Spondylitis Pyogene Spondylitis

Lokales und heterogenes Enhancement des Wirbelkdrpers 100 % 6%
Diffuse und homogene Kontrastmittelaufnahme des Wirbelkorpers 0% 94 %
Intraossare Abszessformation mit ringférmiger Kontrastmittelaufnahme 79 % 0%
Intradiskale Abszessbildung mit ringférmiger Kontrastmittelaufnahme 9% 64 %
Klar umschriebene, definierte paraspinale abnormale Signalintensitat 82 % 18 %

mit Ateminsuffizienz als fithrendes neurologisches Symptom
besteht.

0 Die initiale Symptomatik eines spinalen
Abszesses ist meist relativ unspezifisch mit
schwer zuzuordnenden Riickenschmerzen,
Krankheitsgefiihl und Fieber.

Die Dauer dieser initialen Symptomatik kann Tage oder
Wochen bis Monate betragen. Wihrend diese unspezifischen
Symptome Wochen bis sogar Monate persistieren konnen,
kann der Ubergang in ein potenziell lebensbedrohliches
Krankheitsbild mit akuter hoher Querschnittssymptomatik
und/oder Entwicklung einer akuten bakteriellen Meningi-
tis akut bis perakut verlaufen, da weniger der raumfordernde
Effekt als sekundar ischdmische (arteriitische) oder thrombo-
phlebitische (venose Thrombosen) Phénomene mit sekun-
dérer arterieller und/oder vendser Infarzierung einerseits
und lokaler Toxinwirkung andererseits zu einer sehr raschen,
auch kompletten Funktionsstérung in der entsprechenden
Riickenmarkshohe fithren konnen. Nur selten ist der raum-
fordernde Effekt der pathogenetisch entscheidende (und
damit auch therapierbare) Faktor.

= Diagnostik

Bildgebende Verfahren im Sinne eines stufenweisen multi-
modalen neuroradiologischen Vorgehens sind bei Verdacht
auf einen spinalen Abszess essenziell. Das Nativrontgen der
Wirbelsdule wird evtl. eine Diszitis/Spondylodiszitis bzw.
Spondylitis zeigen. Eine spinale Computertomographie in der
appropriaten Hohe mit intravendsem Kontrastmittel visuali-
siert die spinalen oder auch subduralen Abszesse/Empyeme.
Wenn verfiigbar, stellt allerdings die MRT die beste bildge-
bende diagnostische Methode dar. Begleitende paraspinale,
paravertebrale Abszesse konnen mit der MRT und der CT
eindeutig identifiziert und vor allem in ihren anatomischen
Beziehungen klar dargestellt werden.

Schwierig erscheint die Differenzierung einer tuberkul6-
sen Spondylitis/Spondylodiszitis von einer pyogenen Spon-
dylitis. Einige wesentliche MR-tomographische Parame-
ter zu dieser Differenzierung sind in B Tab. 32.16 aufgefiihrt.
Der Liquor cerebrospinalis zeigt bei klinisch auch eindeuti-
ger Durchwanderungsmeningitis die typischen Zeichen einer
bakteriellen Meningitis (> Kap.32.1).

Die wichtigsten Differenzialdiagnosen des spinalen Abs-
zesses sind:

degenerative Bandscheibenverdnderungen,

nichtinfektiose entziindliche Wirbelsdulenerkrankungen,

spinale Tuberkulose,

im Einzelfall eine Querschnittmyelitis oder ein spinaler

Tumor bzw. maligne Raumforderung im Wirbelséulen- oder

Riickenmarksbereich.

= Therapie

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

Da Staphylokokken in der iiberwiegenden Mehrzahl der
spinalen Abszesse die Erreger sind, wird sich die empirische
antimikrobielle Chemotherapie primér an den Staphylokok-
ken zu orientieren haben. Staphylococcus aureus (aber auch
gramnegative Erreger) sind typisch bei hamatogener Aus-
breitung, bei perforierenden Verletzungen, nach neurochir-
urgischen Eingriffen (auch lokalen Infiltrationen) sowie bei
lokaler Ausbreitung von einem Infektionsfokus. Bei hédma-
togener Streuung muss die empirische antimikrobielle Che-
motherapie ein penicillinasefestes Penicillin (z. B. Oxacil-
lin i.v., Floxacillin i.v. 4x4 g téglich) oder ein Cephalosporin
der ersten Generation (z. B. 3x2 g Cefazolin i.v.), am besten
in Kombination mit Fosfomycin (3x8 g i.v.), enthalten. Alter-
native Therapeutika sind Vancomycin i.v., Rifampicin i.v. und
evtl. Linezolid, diese vor allem bei bereits lingerdauernder
Hospitalisierung und der Gefahr von multiresistenten/methi-
licillinresisten Staphylokokken. Bei lokaler Ausbreitung von
einem Infektionsfokus, evtl. auch nach neurochirurgischen
oder Infiltrationseingriffen (neben Staphylokokken auch
gramnegative Erreger!) sollte die obige Therapie mit einem
Cephalosporin der dritten Generation und evtl. sogar Metro-
nidazol (4x500 mg i.v.) erweitert werden.

Zu den intensivimedizinischen Mafinahmen einer bakte-
riellen Meningitis sowie dem Management bei hoher spinaler
Lasion: » Kap. 32.1, » Kap. 38.2.
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32.3 - Tuberkulose und andere seltene bakterielle Infektionen des Nervensystems

= Prognose und Verlauf

Wenn die neurologische Ausfallssymptomatik, insbeson-
dere die Querschnittsymptomatik, bereits 2 Tage oder langer
besteht, ist nur mehr bei 50 % der Patienten eine Erholungs-
chance gegeben. Eine komplette Paraplegie, vor allem wenn
sie als Ausdruck eines vaskuldren Geschehens plotzlich aufge-
treten ist, zeigt nur noch minimale neurologische Erholungs-
chancen.

Bei allen spinalen Abszessen zusammengenommen ist zu
erwarten, dass sich nur 40 % komplett erholen, 25 % mit einer
radikuldren oder diskreten Querschnittsymptomatik und
20 % mit einem weitgehend vollstaindigen Querschnittsyn-
drom verbleiben. Die Letalitat betrdgt 10-15 %, insbesondere
bei Meningitis, Sepsissyndrom oder intensivmedizinischen
Komplikationen.

32.3 Tuberkulose und andere seltene
bakterielle Infektionen des
Nervensystems

E. Schmutzhard

Einfiihrung

Weltweit ist die Tuberkulose fiir 3 Mio. Todesfélle/Jahr verant-
wortlich, d. h. ca. 30 % aller an Tuberkulose erkrankten Men-
schen versterben an dieser Infektion. Mykobakterien (Mycobac-
terium tuberculosis) konnen alle Organsysteme des menschlichen
Korpers befallen, 4 % aller mykobakteriellen Infektionen betref-
fen das zentrale Nervensystem; dies bedeutet, dass weltweit
400.000 Menschen pro Jahr an einer ZNS-Tuberkulose erkran-
ken. In Europa (wie auch in den USA) betrdgt die Inzidenz einer
ZNS-Tuberkulose jedoch nur 0,1/100.000 Einwohner/Jahr. In den
armeren sozialen Schichten Europas und der USA, vor allem aber
in Afrika und in Asien, ist heute eine ZNS-Tuberkulose zum Teil
bei mehr als 50 % der Félle mit HIV assoziiert. Pradisponierende
Faktoren fiir eine ZNS-Tuberkulose sind HIV-Infektionen, Alko-
holkrankheit, Diabetes mellitus, eine zugrundeliegende maligne
Erkrankung sowie Cortisontherapie.

32.3.1 Tuberkulose

= Atiologie und Pathogenese
Mpycobacterium tuberculosis ist fiir den iberwiegenden Teil
der ZNS-Tuberkulosen verantwortlich, bei HIV-Patienten
konnen andere Mykobakterien (,mycobacteria others than
tuberculosis®, MOTT) eine ZNS-Infektion verursachen, bei
denen im Rahmen eines ,immune reconstitution syndromes*
(IRIS) mit einer akuten Verschlechterung der zentralnervo-
sen Symptomatik zu rechnen ist. Bei 50 % der ZNS-Tuberku-
losen besteht eine konkommittierende extrakranielle Tuber-
kulose. Nur sehr selten ist Mycobacterium bovis Ursache einer
ZNS-Tuberkulose.

Die durch Tropfcheninfektion aufgenommenen Myko-
bakterien vermehren sich intrapulmonal und werden bereits

frithzeitig hamatogen ausgestreut. Sie konnen bereits zu
diesem Zeitpunkt den Subarachnoidalraum erreichen und
mit einer langen Latenz Ausgangspunkt einer ZNS-Tuberku-
lose sein.

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

Eine ZNS-Tuberkulose ist typischerweise eine Meningi-
tis mit zusatzlicher Affektion des Hirnparenchyms und der
intrakraniellen Geféfle. Es findet sich eine vorwiegend basal
gelegene granulomatose Entziindung der Meningen, haufig
aggraviert durch ein dickes, geleeartiges Exsudat.

= Klinik

Eine ZNS-Tuberkulose kann sich als chronische basale
Meningitis, mit ZNS-Tuberkulomen, sehr selten als Pachyme-
ningitis sowie assoziiert mit einer Spondylitis prasentieren.

Die Manifestation einer tuberkuldsen Meningitis nimmt
typischerweise einen subakuten bis chronischen Verlauf, in
seltenen Fallen kann sie sich jedoch akut manifestieren. Cha-
rakteristischerweise bestehen iiber Wochen (bis Monate)
unspezifische Prodromalsymptome, Krankheitsgefiihl, Ubel-
keit, Kopfschmerzen sowie subfebrile Temperaturen.

Die klassische Trias einer tuberkuldsen Meningitis mit

Hirnnervenneuropathie,

Vaskulitis mit zerebraler Ischamie sowie

Hydrozephalus
findet sich nur selten und kann auch oligosymptomatisch
bestehen.

Ein Meningismus kann vorhanden sein, ist jedoch nur
selten massiv ausgepréigt. Insbesondere ein Hydrozephalus
(mit Bewusstseinstriibung, Koma), aber auch vaskuldr ischa-
mische Komplikationen (Halbseitensymptome, Hirnstamm-
symptome, etc.) filhren potenziell zur Intensivpflichtigkeit
eines Patienten mit einer ZNS-Tuberkulose.

Tuberkulome,  granulomatése  Entziindungsherde,
werden in seltenen Féllen durch ihre raumfordernde Wirkung
(hintere Schidelgrube), gelegentlich durch Obstruktion der
Liquorzirkulation (Hydrocephalus occlusus), haufiger jedoch
als Ursache fiir einen epileptischen Anfall (Status epilepticus)
zu einem intensivpflichtigen Krankheitsbild fithren.

Symptome einer ZNS-Tuberkulose, die sich fiir eine
Bewusstseinsstorung bis zum Koma verantwortlich zeigen,
sind: multiple raumfordernde Prozesse (Tuberkulome), mul-
tifokale vaskuldr ischamische Lisionen, insbesondere im
Bereich der A. basilaris, Hydrocephalus occlusus, evtl. diffu-
ses Hirnodem sowie Zustand nach tonisch-klonisch genera-
lisiertem Anfall bzw. Status epilepticus, sowie - selten — eine
akute disseminierte Enzephalomyelitis.
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O Tabelle 32.17 Chemotherapie der ZNS-Tuberkulose

Medikament Dosis
Isoniazid 8-10 mg/kgKG/24 h
(max. 600 mg/24 h) Einzeldosis
Rifampicin 10 mg/kgKG/24 h Einzeldosis
Sl iz ;3f_g2esteni1|tggt?flGE/iiiehI;josen (max. 1600 g/24 h)
Pyrazinamid ?r?\;;gél;g/gi/ﬁ;l hin 2 Einzeldosen
Ethionamid 15 mg/kgKG/24 h in 3 Einzeldosen

3 mg/kgKG/24 h in 3 Einzeldosen

Thiacetazone (max. 150 mg/24 h)

= Diagnostik

Die Untersuchung des Liquor cerebrospinalis ist fiir die
Diagnose einer chronischen Meningitis unverzichtbar, der
Liquor ist typischerweise klar, bei deutlich erhohtem Eiweif3
auch xanthochrom wirkend. Es findet sich eine geringe bis
miflige gemischtzellige, gelegentlich tiberwiegend lympho-
zytire Pleozytose (bis zu 500 Zellen/pl), bei akuten Verlau-
fen kann auch initial eine granulozytire Pleozytose beste-
hen. Das Liquoreiweif} ist auf bis zu 500 mg/dl erhoht, exzes-
sive Eiweiflwerte (>1000 mg/dl) werden bei Liquorzirkula-
tionsstorungen gesehen. Die Liquorglucose (bzw. Liquor-/
Serum-Glucoseratio) ist bei protrahiertem Verlauf weitge-
hend normal, bei eher subakuten (akuten) Verldufen gering
bis méfliggradig erniedrigt, sie korreliert mit der Nachweis-
barkeit von Erregern im Liquor cerebrospinalis.

Mittels Ziehl-Neelsen-Farbung gelingt der Nachweis von
Mycobacterium tuberculosis bei 10—25 % der Patienten mit
chronischer tuberkuldser Meningitis, bei 30—50 % der Patien-
ten ist eine Liquorkultur positiv. Seriell angelegte Liquorkul-
turen erhohen die Ausbeute auf >50 %. Wenngleich die Ergeb-
nisquote des Nachweises von mykobakterieller DNA (mittels
PCR) nicht hoher liegt als die der Liquorkultur, ist eine PCR
trotzdem indiziert, da die Ergebnisse schon nach 24 h vor-
liegen. Die ,nested-PCR", insbesondere die MPB-64-PCR,
erhoht die Sensitivitit auf 9o % — dies bei vergleichbarer Spe-
zifitét.

Weitere diagnostische Methoden, die bereits erfolg-
reich zum Nachweis von Mykobakterien im Sputum einge-
setzt wurden, miissen noch auf ihre Tauglichkeit bei einer
ZNS-Tuberkulose tiberpriift werden, die Liquoradenosinde-
aminase kann als eine solche komplementire diagnostische
Methode mit einer Spezifitit von >90 % und einer Sensitivitét
von ca. 70 % gewertet werden.

Bei Patienten mit Bewusstseinsstérung und/oder neu-
rologischer Herdsymptomatik muss jeder Lumbalpunktion

Applikation Nebenwirkungen
Periphere Neuropathie

Oral (Pyridoxinantagonismus)
Sehr selten: Enzephalopathie
Hepatopathie

i.v. oder oral (selten permanente Leberschadigung)
Gastoenteritis

Oral N.-opticus-Schadigung
Gastrointestinal

Oral Lebertoxizitat
Arthralgien, Myalgien
Gastrointestinal

Oral Lebertoxizitat
Hyperglykdmie bei Diabetikern

Oral Keine Nebenwirkungen

eine bildgebende Untersuchung vorgeschaltet werden, dies
vor allem in Hinblick auf vaskulitisbedingte Ischdmien, auf
das Vorhandensein einer basal anspeichernden granuloma-
tosen Meningitis sowie in Hinblick auf einen Hydrocepha-
lus occlusus. Bei letzterem ist eine lumbale Liquorgewinnung
kontraindiziert, eine evtl. notwendige Liquordrainage erlaubt
die Untersuchung des ventrikuldren Liquors. Sowohl die typi-
schen Entziindungszeichen als auch der Erregernachweis sind
jedoch beim ventrikuldren Liquor haufig unspezifisch bzw.
nicht erfolgreich.

Eine transkranielle Dopplersonographie erlaubt das frith-
zeitige Erkennen einer Arteriitis sowie deren Monitoring. Ein
Tuberkulintest ist nicht notwendig, da héufig falsch positiv
oder falsch negativ. In seltenen Fillen kann eine meningeale
Biopsie indiziert sein, vor allem zur Abgrenzung eines Tuber-
kuloms oder einer granulomatésen lokalen Meningitis von
einem malignen Tumor (z. B. Lymphom).

In der Bildgebung wurden bei Kindern und Jugendlichen
bestimmte computertomographische Kriterien definiert, die
in Kombination eine Spezifitit von nahezu 100 % und eine
Sensitivitdt von ca. 80—90 % zeigen, bei dlteren und alten Pati-
enten mit tuberkuloser Meningitis sind diese radiologischen
Parameter haufig deutlich weniger ausgepragt.

Eine Hyponatridmie, am ehesten im Sinne eines zereb-
ralen ,salt wasting syndromes® (CSW), bedarf engmaschigs-
ten Monitorings der Elektrolyte und resultiert nicht selten in
Intensivpflichtigkeit.

Gerinnungsuntersuchungen zeigen nicht selten einen
Zustand der Hyperkoagulabilitit, moglicherweise mit einem
erhohten Risiko fiir zerebrale Infarkte assoziiert.

HIV-positive Patienten mit intrakraniellen Tuberkulo-
men konnen im Rahmen des ,,immune reconstitution syn-
drome® (IRIS) eine durchaus dramatische klinisch neurologi-
sche Verschlechterung erfahren, mit Zunahme der neurologi-
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schen Herdsymptomatik und/oder Verschlechterung von epi-
leptischen Anfillen.

= Therapie
Die Chronizitit der ZNS-Tuberkulose erfordert eine ausrei-
chend lange Therapie. Komplikationen, insbesondere Tuber-
kulome, Hydrozephalus und Vaskulitis konnen allerdings ein
sich rasch veranderndes, sich plotzlich verschlechterndes kli-
nisch neurologisches Bild verursachen, das unverziigliche
adjuvante therapeutische Mafinahmen inklusive neurochir-
urgischer Interventionen und intensivmedizinische Betreu-
ung erforderlich macht.

Der moglichst frithzeitige Beginn einer spezifischen anti-
mikrobiellen Chemotherapie verbessert die Prognose ent-
scheidend.

o Die spezifische Chemotherapie einer
ZNS-Tuberkulose besteht mindestens in einer
Dreifachkombination aus Isoniazid, Rifampicin und
Ethambutol.

Bei klinisch bereits fortgeschrittenem Stadium oder bei bild-
gebend ausgedehnten Befunden wird eine Vierfach-, evtl.
Finffachtherapie empfohlen und die Dreifachkombination
mit Pyrazinamid und evtl. Cycloserin erganzt (8 Tab. 32.17).

Die Dreifachkombination (Vierfach-/Fiinffach-Kombi-
nation) wird fiir mindestens 3—6 Monate gegeben, anschlie-
flend eine Zweifachkombinationstherapie fiir weitere
6—9 Monate. Regelmiflige klinisch neurologische Kontrollen,
Neuroimaging- und Liquorkontrollen sind essenziell. Intra-
kranielle Tuberkulome sind ebenfalls primér konservativ zu
therapieren, in Einzelfillen nehmen sie unter der spezifischen
Chemotherapie an Grofle zu, in solchen Fillen ist eine Vier-
bis Funffachkombinationstherapie bis zum bildgebenden
Nachweis einer Groflenreduktion durchzufithren.

Eine frithzeitige externe Liquordrainage bzw. die Implan-
tation eines ventrikuloperitonealen oder ventrikuloatrialen
Shunts verhindert bzw. behandelt die hydrozephalusbedingte
ICP-Erhohung. Die endoskopische Ventrikulostomie (3. Ven-
trikel) ist im Management eines obstruktiven Hydrozephalus
bei Patienten mit tuberkuldser Meningitis meist nicht ziel-
fithrend. Daneben ist auf ausreichende Erndhrung, engma-
schigste Elektrolytkontrollen (cave: SIADH-/CSW-Syndrom)
und entsprechenden Elektrolytausgleich Wert zu legen.

Im fortgeschrittenen Stadium einer tuberkulésen Menin-
gitis bzw. bei drohender oder tatséchlicher spinaler Sympto-
matik ist eine Steroidtherapie (Prednison 1 mg/kgKG) indi-
ziert, wenngleich ein kiirzlich vorgelegter Cochrane-Review
[105] zum Schluss kommt, dass insbesondere bei HIV-posi-
tiven Patienten mit tuberkuloser Meningitis bisher keine
Evidenz fiir eine positive Beeinflussung des Outcomes durch
eine Steroidtherapie erbracht werden konnte. Unter INH-
Therapie bedarf es einer tiglichen Gabe von 50 mg Vitamin B,
(Pyridoxin).

= Prognose
Die Prognose der tuberkulésen Meningitis ist direkt korre-
liert mit dem Stadium der Erkrankung zum Zeitpunkt des

Therapiebeginns. Die Letalitdt und Langzeitmorbiditat liegen
bei initial bewusstseinsgetriibten Patienten bei ca. je 30 %.
Das heif3t, dass nur 30 % der Patienten im fortgeschrittenen
Stadium mit bester spezifischer antimykobakterieller Thera-
pie und allen intensivmedizinischen sowie adjuvanten Thera-
piestrategien ohne wesentliche neurologische Defizite tiberle-
ben.

Sehr hohes Alter, eine koexistierende milliare Aussaat
sowie extrem hohe Liquoreiweiflspiegel und deutlich ernied-
rigte Liquorglucosespiegel sind zusdtzliche Indikatoren einer
schlechten Prognose.

32.3.2 Seltene bakterielle Infektionen des
Nervensystems

Die in diesem Kapitel aufgelisteten bakteriellen Erreger einer
akuten, potenziell intensivpflichtigen Erkrankung des zentra-
len/peripheren Nervensystems werden in Europa grundsitz-
lich selten gesehen, présentieren sich mit unterschiedlichster
neurologischer Symptomatik und bediirfen spezifischer dia-
gnostischer Untersuchungstechniken und therapeutischer
Strategien. Ein wesentlicher Hinweis sind pradisponierende
Faktoren, Anamnese, insbesondere Expositions- und Reisea-
namnese sowie das Vorhandensein von systemischen spezifi-
schen Symptomen bzw. Organmanifestationen (8 Tab. 32.18).

Eine Legionellenpneumonie kann in Einzelfillen von
einer Zerebellitis gefolgt sein, bei Immunkompromittierten
(insbesondere unter Cortisontherapie) konnen multiple Gra-
nulome und/oder Abszesse durch Nocardia-Spezies bedingt
sein. Haufig von einer Primérinfektion/Lokalinfektion (pul-
monal, zervikofazial) ausgehend, kann sich eine Actinomy-
ces-israelii-Infektion per continuitatem ausbreiten und eine
Meningitis, vor allem Zerebritis und Hirnabszessbildung ver-
ursachen.
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324 Neuroborreliose und Neurosyphilis

E. Schmutzhard

Einfiihrung

Neuroborreliose und Neurosyphilis, beides Erkrankungen, die
durch Erreger der Familie der Spirochaetaceae hervorgerufen
werden, sind entziindliche Multisystemerkrankungen, die in
einer bestimmten Phase des Krankheitsverlaufes auch das zent-
rale Nervensystem betreffen konnen, in den meisten Fallen aller-
dings keine Intensivpflichtigkeit verursachen.

32.4.1 Neuroborreliose

Die Lymeborreliose ist in weiten Teilen Europas und Nord-
amerikas endemisch. Die Erreger sind Borrelia-burgdorferi-
Genuspecies; die menschenpathogenen Genuspecies sind:
B. burgdorferi sensu stricto, B. garinii, B. afzelii, B. spielmanii
und evtl. B. pacifica. Sie unterscheiden sich in jhrem regiona-
len Vorkommen sowie in ihrer Organotropie: B. afzelii typi-
scherweise die Haut, B. garinii das Nervensystem involvie-
rend, B. b. sensu stricto weist keine typische Organotropie auf.

Die Vektoren sind Schildzecken, in Europa meistens
Ixodes rhizinus (gemeiner Holzbock). Bis zu 30 % der Zecken
sind Borrelia-burgdorferi-iibertragend. Die saisonale Aktivi-
tat der Zecken bestimmt auch das Infektionsrisiko.

= Atiologie und Pathogenese

Die Ubertragung erfolgt durch einen Zeckenstich, nicht nur
die adulten Zecken, sondern auch Lymphen und Larven
sind dazu in der Lage. Nach einer initial lokalen Ausbreitung
kommt es frithzeitig zu einer himatogenen Disseminierung
und zu einer Penetration der Blut-Hirn-Schranke. Der durch
die Borrelien induzierte Entziindungsprozess geht mit einer
Aktivierung der Zytokinkaskade, aber auch mit erregerasso-
ziierten und -getriggerten Autoimmunmechanismen einher.

= Symptomatik

Die lokale Infektion (Erythema migrans) sowie die frithe Dis-
seminierung bedingen nie eine lebensbedrohliche, intensiv-
pflichtige Erkrankung. Die potenziell intensivpflichtige Sym-
ptomatik wird evtl. durch eine Myokarditis, Meningovaskuli-
tis, in sehr seltenen Einzelfillen durch Myelitis und Polyradi-
kuloneuritis hervorgerufen.

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

Meningitis,

Radikulitis/Radikuloneuritis,

Hirnnervenneuritis.

Das Bannwarth-Garin-Bujadoux-Syndrom bedarf keiner
intensivpflichtigen diagnostischen oder therapeutischen
Strategien. Von den Hirnnerven ist sehr haufig der N. facia-
lis - hiufig auch bilateral - betroffen. Eine Myositis sowie die
chronische Borrelien-Enzephalomyelitis und die eine Acro-

dermatitis chronica atrophicans begleitende Polyneuropathie
nehmen ebenfalls nie einen intensivpflichtigen Verlauf.

Bei atypischen oder seltenen Krankheitsbildern und posi-
tiver Serologie ist immer an eine Koinzidenz einer frither
durchgemachten Borreliose/Neuroborreliose und an aktuell
andere entziindliche ZNS-Erkrankungen zu denken.

= Diagnostik

Die klinische Diagnose einer klassischen Trias ist — bei ent-
ziindlichem Liquor - weitestgehend pathognomonisch. Der
Liquor cerebrospinalis zeigt eine lymphoplasmazelluldre
milde bis méflige Pleozytose, eine deutliche Eiweiflerhchung,
(in den meisten Fillen IgG, IgM und IgA). Der Nachweis der
intrathekalen spezifischen Antikorperproduktion beweist die
Diagnose ,Neuroborreliose®

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

Grundsitzlich sind folgende Labormethoden fiir die Dia-
gnostik einer akuten Neuroborreliose derzeit (noch) nicht
geeignet: Antigennachweis aus Korperfliissigkeiten, PCR aus
Serum und Urin, Lymphozytentransformationstest (LTT)
und der sog. ,visual contrast sensitivity“-Test (VCS-Test,
Graustufentest).

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

= Therapie

Die Behandlung einer disseminierten bzw. spiten Neurobor-
reliose erfolgt mit Ceftriaxon (1. Tag 4 g, dann 2 g/24 h iiber
mindestens 2 Wochen, i.v.). Alternativen sind Cefotaxim
(3x2 g taglich iber 2 Wochen) oder Doxycyclin (2x100 mg
taglich p.o., iiber 14-21 Tage).

Die akute Schmerzsymptomatik der klassischen Trias der
Neuroborreliose bildet sich sehr rasch zuriick, bestehende
Paresen brauchen sehr viel langer zur Riickbildung. Wahrend
sich die Entziindungszeichen im Liquor cerebrospinalis
innerhalb von 2—4 Wochen weitestgehend normalisieren,
andert sich der serologische Befund héufig nur sehr langsam
bzw. tiberhaupt nicht; d. h. eine Serodiagnostik zur Therapie-
und Verlaufskontrolle ist nicht geeignet, da die nichtprotekti-
ven Antikorper persistieren.

= Prognose

Ein frithzeitiger Therapiebeginn ist fiir eine giinstige Prog-
nose essenziell. Bereits eingetretene zerebrovaskulire Folgen
einer Myokarditis mit sekundédrer Embolisierung bzw. einer
Meningovaskulitis entsprechen in ihrer Prognose anderen
zerebrovaskuldren Ischamien.

Eine sehr héufig gesehene Jarisch-Herxheimer-Reaktion
kann in Einzelfillen eine akute, potenziell lebensbedrohli-
che Symptomatik verursachen und eine Intensivpflichtigkeit
bedingen. Die ersten intravendsen Antibiotikaapplikationen
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sollten immer unter stationdren Beobachtungsbedingungen
durchgefiithrt werden.

32.4.2 Neurosyphilis

= Symptomatik
Die im zweiten Stadium gelegentlich beobachtete mening-
ovaskulitische Symptomatik einer Treponema-pallidum-
Infektion kann ebenso im Einzelfall eine intensivmedizini-
sche Uberwachung oder Betreuung erforderlich machen wie
die sehr seltene Polyradikuloneuritis des Sekundarstadiums.
Tertidre Verlaufsformen der Syphilis (Tabes dorsalis und
progressive Paralyse) werden nur noch sehr selten gesehen
und kénnen in Einzelfillen auch intensivpflichtige Symptome
bzw. Syndrome verursachen. Neben der Jarisch-Herxheimer-
Reaktion, die in diesem Krankheitsstadium nur bei 1-2 %
zu erwarten ist, kann eine eine intensivpflichtige Situation
bewirkt werden durch statusartige epileptische Anfallsmani-
festation oder ein passageres enzephalitisches Krankheitsbild
bei der progressiven Paralyse sowie die sog. Oblongata-Krise
(abdominelle Schmerzen, Tachykardie, Bewusstseinsstorung,
Atemstorung bis Atemstillstand), die in fritheren Jahren gele-
gentlich die unmittelbare Todesursache eines Patienten mit
Tabes dorsalis war und deren Pathomechanismus unbekannt
ist.

= Diagnostik

Die Serodiagnostik mit den spezifischen antitreponemalen
Antikorpertests, FTA-ABS und TPHA sowie die IgM-erfas-
senden Verfahren (T.p.-IgM-Elisa, 19S- (IgM)-FTA-ABS-
Test) sind von den unspezifischen Testmethoden (VDRL etc.)
abzugrenzen.

Zur definitiven Diagnose bedarf es des positiven Aus-
falls spezifischer Tests. Der Liquor cerebrospinalis zeigt in
der iiberwiegenden Zahl der Fille eine intrathekale IgM-Pro-
duktion, gelegentlich auch eine intrathekale IgG- und IgA-
Produktion. Bei progressiver Paralyse findet sich fast immer
eine Liquorpleozytose, wahrend dies bei Tabes dorsalis nur in
50—75 % der Fille gesehen wird. Eine Meningovaskulitis zeigt
ebenfalls in den meisten Fillen eine Pleozytose. Das Gesamt-
protein sowie eine intrathekale IgG- (hdufig auch IgM- und
IgA-)Produktion ergidnzen den Liquorbefund. Die Pleozytose
ist haufig lymphozytir, aber auch ein lymphoplasmazellulares
Bild wird gesehen.

Bildgebende Befunde (zerebrale CT- oder MR-Untersu-
chung) zeigen unspezifische Veranderungen im Sinne einer
Arteriitis oder zerebraler Ischdmie oder auch unspezifische
Lisionen in der weiflen Substanz.

= Therapie

Jede Form einer Neurosyphilis wird mit hoch dosiertem Peni-
cillin G (z. B. 3x10 Mio. E. tiglich) iber mindestens 2 Wochen
behandelt. Drittgenerationscephalosporine sowie Doxycyclin
sind Alternativen (z. B. bei f-Lactam-Allergien).
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= Prognose

Wihrend die meningitische Symptomatik unter antibioti-
scher Therapie abklingt, entspricht die Prognose von vaskuli-
tisch bedingten Hirninfarkten der Prognose anderer zerebro-
vaskuldrer Ischdmien. Eine komplette Remission ist im Terti-
drstadium in den meisten Fallen nicht mehr zu erreichen.

32.5 Akute Virusinfektionen des ZNS

U. Meyding-Lamadé, S. Menon

Einfiihrung

Die akute lymphozytare Meningitis ist hdaufig durch Viren, aber

teilweise auch durch andere Erreger hervorgerufen und stellt die

haufigste entziindliche Erkrankung des Nervensystems dar.
Aufgrund des oft blanden Verlaufes bleiben viele Virusme-

ningitiden undiagnostiziert, sodass eine exakte Inzidenz nicht

bekanntist.

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

Die klinischen Leitsymptome sind Fieber, Kopfschmer-
zen und meningeale Reizerscheinungen, die hiufig mit einem
entziindlichen Liquorprofil assoziiert sind. Dabei zeigen
Kinder und alte Menschen gelegentlich kein meningitisches
Syndrom. Leichte Benommenheit oder Lethargie sind keine
Seltenheit, wobei allerdings das Vorhandensein von starkeren
Bewusstseinsstorungen (z. B. Sopor, Koma), Krampfanfillen
oder anderweitig fokal-neurologischen Symptomen an eine
Beteiligung des Hirnparenchyms und damit an eine andere
Diagnose denken lassen muss.

Im Liquor findet sich eine leichte Pleozytose
(25—500 Zellen/pl), hierbei kann in der Frithphase ein granu-
lozytares Zellbild dem dann charakteristischen lymphozyta-
ren Zellbild vorangehen.

Das wichtigste Kriterium bei der Differenzialdiagnose
ist der Ausschluss nichtviraler Ursachen, wie z. B. bakte-
rielle Meningitiden, parameningeale Infektionen, infekti-
6se Meningitiden durch anderweitige Erreger (Tuberkulose,
Pilze, Parasiten) sowie neoplastische Meningitiden und nicht-
infektios entziindliche Erkrankungen (z. B. Sarkoidose, M.
Behcet).

Normalerweise haben virale Meningitiden einen Verlauf
tiber 10—14 Tage, nur 10 % zeigen einen protrahierten Verlauf.

Im Regelfall wird symptomatisch behandelt, ohne dass
eine stationdre Aufnahme erforderlich ist. Ausnahmen sind
lediglich Patienten mit Immunschwiche, mit einer iibermi-
Bigen Infektion, die auch anderer Genese (z. B. bakteriell) sein
kann, sowie bei Neugeborenen.
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Die Prognose fiir eine Restitutio ad integrum nach einer
viralen Meningitis ist in der Regel sehr gut, wobei allerdings
bei Kindern und Neugeborenen in manchen Fillen kogni-
tive Einschrankungen, Lernstorungen sowie Horverluste
beschrieben worden sind.

Akute virale Meningoenzephalitiden sind seltene
Erkrankungen, erfordern aber hiufig eine intensivmedizini-
sche Behandlung, rasche Diagnostik und Therapie. Hierbei
ist neben dem meningealen Befall zusitzlich das Hirnparen-
chym (Meningoenzephalitis) durch Viren infiziert, wobei nur
selten rein isolierte Enzephalitiden vorkommen. In manchen
Fillen kommt zudem der Befall des Riickenmarks (Enzepha-
lomyelitis) oder der Nervenwurzeln (Enzephalomyeloradiku-
litis) hinzu.

Das Auftreten ist vorwiegend sporadisch, in manchen
Regionen Europas sind arthropodeniibertragene Enzephali-
tiden wie die Frithsommermeningoenzephalitis endemisch.
Die klinischen Syndrome sind oft unspezifisch und erlau-
ben nur selten eine diagnostische Zuordnung. Die Entwick-
lung neuer neuroradiologischer und molekularbiologischer
Methoden brachte erhebliche Fortschritte fiir die frithzeitige
Identifizierung von ZNS-Infektionen und das Monitoring des
Therapieeftekts. Trotzdem wird nur bei etwa */_der Patienten
die Ursache der Enzephalitis geklért, bei einem weiterem 1/3
wird die Ursache aufgrund von Klinik, des Ansprechens auf
Therapie und grenzwertiger serologischer Befunde vermutet.
Die Zahl der antiviralen Substanzen nimmt stetig zu, jedoch
gibt es weiterhin virale Enzephalitiden, die aufgrund man-
gelnder spezifischer Therapien hiufig letal enden.

= Atiologie und Pathogenese

Zu den hiufigsten Erregern akuter Meningoenzephaliti-
den zihlen in Europa Enteroviren, gefolgt von Arboviren
(diverse Alpha-, Flavi-, und Bunyaviren). Dariiber hinaus
kommen auch Masern-, Mumps-, Epstein-Barr-Viren (EBV),
humane immunodefiziente Viren (HIV) und ,lymphocytic
choriomeningitis“-Viren (LCMV) in diesem Zusammenhang
vor [159].

Die Infektion erfolgt meist im Rahmen eines systemi-
schen Virusinfekts.

Beim direkten Erregerbefall gelangen die Viren am héu-
figsten auf hdmatogenem Weg ins ZNS. Im Gegensatz zu frii-
heren Annahmen scheinen die Viren die Blut-Hirn-Schranke
relativ leicht tiberwinden zu konnen. Der ZNS-Befall hingt
wohl vom Ausmaf der Virdmie und die Virdmie von der Ver-
fassung des Immunsystems ab. Man vermutet, dass die Viren
die Gefalendothelzellen direkt befallen oder durch Pino-
zytose/Exozytose durch die Zellen hindurchtransportiert
werden. Einige Viren (Rabies, HSV) kénnen durch retrogra-
den axonalen Transport peripherer Nerven in das ZNS gelan-
gen. Sicher miissen mehrere ungiinstige Faktoren zusammen-
wirken, damit sich aus einer der haufigen Virusinfektionen
eine Enzephalitis entwickelt. In der Regel gehen die infizier-
ten Nervenzellen zugrunde. Dadurch werden z. B. entziind-
liche Reaktionen ausgeldst, die weiteren Schaden anrichten
konnen.

Bei Immundefizienten treten gehauft akute Virusinfektio-
nen und hierbei gelegentlich ZNS-Manifestationen auf:

Zytomegalievirus- (CMV-)Retinitis und -Enzephalitis (3 %),

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

HSV (4 %),

progressiv multifokale Leukenzephalopathie (PML) im

Rahmen einer HIV-Infektion (2 %).

Fiir eine virale Genese eines akut oder subakut entwickeln-
den ZNS-Prozesses sollten folgende Argumente in Betracht
gezogen werden: Epidemien (Mumps, VZV, Polio), Insekten-
stich- oder Tierbiss (Arboviren bzw. Rabies), Immunsuppres-
sion oder Behandlung mit Blut- oder Blutprodukten sowie
vorhergehende Auslandsaufenthalte. Saisonale Erkrankungs-
haufigkeiten ermdglichen eine weitere Eingrenzung haufig
auftretender Virusinfektionen, so z. B. treten Arbovirus- und
Enterovirus-Infektionen vermehrt im Sommer und vor allem
Mumps- und LCMV-Infektionen im Winter auf.

Bei Aufenthalten in Siidostasien sind insbesondere an die
japanische Enzephalitis und das Nipah-Virus (Paramyxovi-
rus), in Zentral- und Westafrika an das Ebola-Virus und in
Nordamerika an das West-Nil-Virus (WNV), das St.-Louis-
Enzephalitis-Virus, das California-Enzephalitis-Virus oder
die Toga-Virus-Enzephalitiden zu denken. Eine Ubersicht der
diversen viralen (Meningo)Enzephalitiden findet sich @ Tab.
32.19.

= Symptomatik

Die klinischen Symptome einer viralen Enzephalitis sind
immer diagnostisch wegweisend, andererseits aber nur selten
hinreichend spezifisch. In bis zu 60 % der Fille geht einer
akuten viralen Enzephalitis ein Prodromalstadium voraus,
meist in Form allgemeiner Abgeschlagenheit, eines grippalen
Infekts oder gastrointestinaler Beschwerden. In vielen Fillen
setzen die Symptome akut aus voller Gesundheit ein und
erreichen bereits am ersten Tag ihren Hohepunkt.

Die Leitsymptome der Enzephalitis sind neben Fieber
(70 %) und Kopfschmerzen meist eine verinderte Bewusst-
seinslage (Somnolenz, Koma), Verhaltensauffilligkeiten
(Desorientiertheit, Psychosen) sowie Nachweis von entweder
fokalen oder diffus neurologischen Symptomen (Halbseiten-
symptome, Dysphasien/Aphasien und Hirnstamm-/Klein-
hirnstérung jeweils 20 %, epileptische Anfille 50 %).

Bei Aufnahme klagen 65 % aller Patienten iiber Kopf-
schmerzen und Fieber. Oft fillt in der neurologischen Unter-
suchung eine begleitende meningeale Reizung (ca. 60 %) als
Zeichen der Meningoenzephalitis auf. Hautverdanderungen
konnen Hinweise auf eine Masern-, Roteln- oder Varizella-
Zoster-Enzephalitis sein.

© Die meningeale Reizung und die erhéhte
Temperatur konnen bei Sauglingen, immunkompro-
mittierten Patienten oder dlteren Menschen fehlen.

Die Symptomatik héngt von der Lokalisation und dem Ent-
wicklungstempo des entziindlichen Prozesses ab. Die Entero-
viren fithren z. B. zu einem Befall des Hirnstamms mit dem
Kklinischen Bild einer Rhombenzephalitis; das Herpes-sim-
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plex-Virus (HSV) betriftt dagegen vor allem die Temporallap-
pen.

Bei schwerem Verlauf kann es innerhalb weniger Tage
zum Tod durch Folgen einer zytotoxischen Hirnschwellung
mit konsekutiv erhohtem intrakraniellem Druck kommen.
Etwa '/ aller akuten Enzephalitiden werden zeitweilig auf der
Intensivstation behandelt. Die héufigsten Indikationen zur
intensivmedizinischen Behandlung sind die Bewusstseinssto-
rung, epileptische Anfille sowie Schluck- und Atemantriebs-
storungen.

= Diagnostik

Die Prognose viraler Meningoenzephalitiden ist abhangig
von einer frithen Diagnose und einem frithzeitigem Therapie-
beginn (B Tab. 32.19).

Eine akute virale Enzephalitis sollte gegeniiber einer
Enzephalopathie, die durch eine Vielzahl nichtinfektioser
Komponenten eine virale Enzephalitis vortauschen kann,
sicher abgegrenzt werden. Dabei kann die Enzephalopathie
metabolische Verdnderungen wie Leberinsuffizienz, Nieren-
insuffizienz, diabetisches Koma, mitochondriale Zytopathien,
Anoxie/zerebrale Ischdmie, systemische Infektionen, Intoxi-
kationen, paraneoplastische Stérungen, maligne Hypertonie,
nichtkonvulsiven Status bei Epilepsie sowie bestimmte Néhr-
stoffdefizite beinhalten.

Die Anamnese ist hierbei wie bei allen Erkrankungen
unerldsslich und sollte sicherlich auch eine Reiseanamnese
beinhalten. Bei klinischer Konstellation von Kopfschmerzen,
Fieber und Bewusstseinsstorung in Kombination mit potenzi-
ell fokal-neurologischen Ausfillen (z. B. Krampfanfille) muss
sofort an eine virale Enzephalitis gedacht werden, wobei z. B.
ein abrupter Beginn mit schneller Progredienz durch HSV 1
und Erkrankungen mit biphasischen Verldufen eher durch
Enteroviren bedingt sind.

Bei Sicherung einer Enzephalitis sollte des Weiteren eine
infektiose virale Enzephalitis von einer akut disseminierten
Enzephalomyelitis (ADEM) unterschieden werden, die ana-
mnestisch héufig eine kiirzlich erfolgte Impfung bei Kindern
ergibt, visuelle Stérungen eines oder beider Augen sowie
Zeichen der spinalen Beteiligung und dariiber hinaus multi-
fokale Entmarkungsherde in der MRT in beiden Hemispha-
ren [159].

Die klinische Untersuchung sollte auch das Aufsuchen
moglicher Hautveranderungen (VZV) beinhalten.

© Gibt die klinische Konstellation Hinweise auf eine
Enzephalitis, muss sofort eine empirische antivirale
Therapie begonnen werden.

== Neuroradiologie

Die kranielle Computertomographie (CT) und die Mag-
netresonanztomographie (MRT) konnen charakteristische
Befunde zeigen und erlauben oft die Abgrenzung anderer
Krankheitsbilder [145], allerdings zeigt sich bei bis zu 10 %
liquorchemisch nachgewiesener HSV-Enzephalitisfille ein
unauffilliger kranieller Computertomographie- oder Magne-
tresonanztomographiebefund.
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Die MRT kann das Ausmafi des entziindlichen Prozesses
aufzeigen und bereits auf spezifische Erreger hinweisen:
HSV-Enzephalitis bei temporalen Marklagerldsionen,
japanische Enzephalitis bei thalamischen Blutungen,
Enterovirus-71-Enzephalitis mit T2-gewichteten hyper-
intensen Lasionen im Ncl. dentatus des Zerebellums und
Hirnstamms,
multiple Marklagerldsionen bei der PML.
Eine wegweisende Rolle spielt die zerebrale Bildgebung auch
zur Verlaufskontrolle bei entstehendem erhohten ICP, wenn
eine Entscheidung tiber die Anlage einer externen Ventrikel-
drainage getroffen werden muss.

=n Allgemeine Blutuntersuchungen

Bei viralen Infektionen des ZNS ergeben die Blutuntersu-
chungen entweder einen Normalbefund oder geringfiigig
erhohte Entziindungsparameter. Typisch ist eine relative Leu-
kozytose bei normalen, leicht erhohten oder sogar erniedrig-
ten Gesamtleukozytenzahlen.

=n Liquordiagnostik

Eine Liquoruntersuchung muss bei allen Patienten mit Ver-
dacht auf eine virale Enzephalitis durchgefiihrt werden, wenn
keine Kontraindikationen (erhohter intrakranieller Druck)
vorliegen [148], [170].

Der klassische Liquorbefund ist von der einer viralen
Meningitis nicht zu unterscheiden und folgendermaflen cha-
rakterisiert:

Geringe bis mafige Zellzahlerhohung: 20—1500/pl (selten bis

3000). Cave: auch normale Zellzahlen konnen vorkommen.

Zytologie: vorwiegend lymphozytire Pleozytose, initial oft

granulozytires Zellbild. Bei der Kontrollpunktion nach

24-72hsollte jedoch eine lymphozytire Pleozytose vorliegen.

Eine Persistenz der polymorphkernigen Pleozytose muss

an eine bakterielle oder parameningeale Infektion denken

lassen (Ausnahme: bestimmte Echoviren, WNV; [155], [156]).

Leicht erhohtes Gesamteiweif3: <150 mg/1 (selten bis 500 mg/

dl). Cave: in 40 % der Fille keine Eiweiflerhohung.

Glucose bzw. Laktat: >60 (L/S in %) bzw. <4 mmol/L
Die Liquorbefunde einer akuten Virusenzephalitis sind
typisch, aber nicht spezifisch und konnen gelegentlich auch
bei folgenden Erkrankungen gefunden werden:

parainfektiose Enzephalomyelitis,

anbehandelte bakterielle Meningitiden,

parasitdre ZNS-Infektionen,

im Frithstadium der TBC- oder Pilzmeningitis,

parameningeale Infektionen (Abszess, Empyem).

=s Liquor-PCR

Mit der Liquorpolymerasekettenreaktion (PCR) koénnen
Genombestandteile diverser Erreger, wie z. B. HSV-1, EBV,
CMYV, VZV und Enteroviren, nachgewiesen werden; dieses
Verfahren bildet den Goldstandard in der Diagnostik der
Virusenzephalitiden. Es kann schnell durchgefiithrt werden,
wobei die Ergebnisse bereits nach ca. 24 h vorliegen. Neuere
Studien mit HSV-Enzephalitis haben gezeigt, dass die Sensi-
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O Tabelle 32.19 Haufige akute virale (Meningo)Enzephalitiden

Viren

Adenoviren

Arboviren

FSME

Reisekrankheiten:

Neurologische
Manifestation

M (25 %)
ME (75 %) nach
Zeckenbiss

Eastern Equine Encephalitis (EEE)
West-Nil-Virus-Enzephalitis

Japanische Enzephalitis
St.-Louis-Enzephalitis etc.

Arenaviren
LCM-Virus (lympho-
zytare Choriomenin-

gitis)

Herpesviren

HSV-1

Varizella-Zoster-Virus
(vzv)

Epstein-Barr-Virus
(EBV)

Zytomegalievirus
(CMmV)

Myxoviren

Influenza-A- und
-B-Virus

Mumpsvirus

Masernvirus

ME, MM (Ubertragung
durch Nager)

M, ME

ME
Zerebellitis
Vaskulitis

Zosterganglionitis
Zosterradikulitis
Selten Zostermyelitis

M, ME
(Hirnstammenzephalitis,
Zerebellitis, Polyneuritis)

ME, Myelitis

(oft Reaktivierung nach
Immunsuppression oder
Knochenmarktransplan-
tation, Polyneuritis)

ME
Parainfektiose EM

Parainfektiose Enze-
phalitis

Klinische
Besonderheiten

Fieber, akute Pharyngitis,
Konjunktivitis, epidemi-
sche Keratokonjunktivi-
tis, atypische Pneumonie

Neurologische Beson-
derheiten bei 10 % der
Infizierten, biphasischer
Verlauf

Langes Prodromalsta-
dium mit Mudigkeit,
Riicken- und Muskel-
schmerzen

Typische fokale Enze-
phalitis mit Befall des
Temporallappens

Meist 1-2 Wochen nach
Windpockeninfektion,
Zoster opthalmicus

Herpes-Zoster-Exanthem

Mononucleosis infec-
tiosa
(Pfeiffer-Drisenfieber)

50-60 % der Bevol-
kerung seropositiv,
manchmal mit Hepatitis,
Myokarditis, Pneumonie

Grippe, Bronchitis,
Pneumonie, Myalgie,
Exanthem

Gelegentlich Meningitis;
vorher Parotitis, Orchitis,
Pankreatitis, Oophoritis

2.—5.Tag nach makulo-
papuldsem Exanthem,
manchmal Broncho-
pneumonie

Diagnostik
(1. und 2. Wahl)

1. Serologie
2. Erregerisolation

1. ASI
2. RNA-PCR

1.PCR
2. Serologie

1.PCR
2.ASI

1.PCR
2.ASI

1.PCR
2. Serologie

1.PCR
2. ASl und Antigennach-
weis im Blut

1. Serologie

2.PCR

1.PCR
2.ASI

1.PCR
2.ASI

Verlauf

Gelegentlich schwerer
Verlauf bei Kleinkindern
und Immunsuppri-
mierten

Letalitat 0,8—2 %,
gelegentlich schwerer,
poliodhnlicher Verlauf

Gelegentlich schwere
Verlaufe, Letalitdt 2,5 %

Letalitat 80 %, seit MOg-
lichkeit der antiviralen
Behandlung <20 %,
jedoch haufig Residu-
alschaden

Letalitat 5—10 %, Resi-
dualschaden in 20 %
der Falle

Postherpetische Neur-
algie in 10 %, haufig bei
Alteren

Meist gutartig, Letalitat
2-5%

Schwere Verlaufe bei
Immunsupprimierten,
Auftreten mit (CMV-
Pneumonie, -Kolitis,
-Retinitis) oder ohne
systemischen Befall

Meist gutartiger Verlauf,
Letalitdt 10 %

ME: sehr selten

M: nach 2-4 Wochen
typ. Auftreten von
Parotitis

Letalitdt 10—-20 %,
Defektheilung 50 %
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O Tabelle 32.19 (Fortsetzung)

Viren Neurologische Klinische

Manifestation

Enteroviren

Besonderheiten

Herpangina, Sommer-
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Diagnostik Verlauf

(1. und 2. Wahl)

—_

. PCR, Serologie

Coxsackie-A-Virus M, selten ME - X . ?

grippe 2. Erregerisolation

Biphasischer Verlauf mit T
Poliomyelitis-Virus . . katarrhalischer Vorphase 1. PCR, Serologie L1105 .

Poliomyelitis . X X . Restparesen bei ca.
Typ 1-3 und paralytisch-menin- 2. Erregerisolation
L . 30 %
gitischem Stadium
Gastroenteritis, Kon-
o junktivitis, Exanthem, 1.PCR Vorwiegend gutartige

22 Qe b2 gelegentlich Leberbe- 2. Serologie Verlaufe

teiligung

Zyklischer Verlauf mit

Pockenvirus EM, meist parainfektios

Initialstadium (Fieber, Ex-
anthem) und Eruptions- 2.

—_

. PCR, Serologie
Erregerisolation

Zerebrale Beteiligung
2,7 %

suppurationsstadium

Roteln (Rubella-Virus) Parainfektiose EM

Rételnexanthen, nuchale
Lymphadenopathie

Prodromalstadium mit

Kopfschmerz, Fieber,
Exzitationsstadium mit
Erregungszustanden,

Tollwut,

el D3 Lyssa-Enzephalitis

1. ASI Gute Prognose,
2.PCR Letalitat 8 %
1.PCR

2. Abklatschpréparat der Letalitat 100 %
Kornea

paralytisches Stadium

und Tod

M Meningitis, ME Meningoenzephalitis, MM Meningoenzephalomyelitis, EM Enzephalomyelitis.

tivitét (ca. 98 %) und die Spezifitat (ca. 94 %) der Liquor-PCR
gleich oder sogar besser als die der Hirnbiopsie ist [155].

Dennoch ist die PCR meist nicht rund um die Uhr erhalt-
lich, sodass in der Akutsituation keinesfalls auf das PCR-
Ergebnis gewartet werden sollte, sondern bei Verdacht proba-
torisch antiviral behandelt werden muss.

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

== Erregerspezifische Antikorperdiagnostik

Durch Berechnung des Antikérperindex (AI) kann eine
intrathekale Antikorperproduktion festgestellt und damit der
Beweis einer erregerbedingten Meningoenzephalitis erbracht
werden. Diese Berechnung ist moglich bei Generierung
exakter Laboreinheiten mittels ELISA. Ein Al >1,5 zeigt eine
intrathekale Antikorpersynthese an [165].

(spezifische Antikorper im Liquor)x(Serum-IgG)

ASI=
(Liquor-IgG)x(spezifische Antikorper im Serum)

Die intrathekale Synthese von Antikérpern entwickelt
sich meist erst am Ende der 1. Erkrankungswoche. Eine Syn-
these erregerbedingter Antikorper findet aber auch in der

Spitphase neuroviraler Erkrankungen statt (,,Liquornarbe®)
und fithrt im klinischen Alltag gelegentlich zur Fehldiagnose
einer ZNS-Infektion.

= Differenzialdiagnosen
Erkrankungen, die eine virale Enzephalitis vortauschen
konnen, sind:
vaskuldre Erkrankungen (Vaskulitis, zerebraler Infarkt,
Sinus/-Venenthrombose),
Abszess und Empyem,
Pilzinfektionen (Kandidose, Kryptokokkose, Aspergillom),

parasitire Infektionen (Malaria, Neurozystizerkose,
Toxoplasmose),

rickettsielle Infektionen (Q-Fieber, Rocky Mountain Spotted
Fever),

tuberkulose Infektionen,

Tumoren (Metastasen, Meningeosis),

toxische Enzephalopathie,

subdurales Himatom,

systemischer Lupus erythematodes (SLE),

limbische Enzephalitis,

ADEM,

Prionenerkrankungen.
Wenn nichtvirale Ursachen einer Enzephalitis einmal aus-
geschlossen sind, gilt es, eine Herpes-simplex-Virus-Enze-
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phalitis (HSVE) von anderen Virusenzephalitiden zu unter-
scheiden. Dies ist insofern relevant, als dass fiir jede andere
Ursache die Therapie lediglich symptomatisch ist, wohinge-
gen bei der HSVE eine spezifische und effektive antivirale
Therapie zur Verfiigung steht, deren Wirksamkeit besonders
dann ausgeprigt ist, wenn sie frith im Verlauf eingesetzt wird.

© Eine HSVE sollte dann vermutet werden, wenn die
Klinik auf eine Beteiligung mesiotemporaler sowie
frontotemporaler Regionen hinweist, einschlie8lich
olfaktorischer und gustatorischer Halluzinationen,
Anosmie, Gedéchtnisstérungen und Personlich-
keitsveréanderungen.

Eine akut aszendierende Parese, die einem Guillain-Barré-
Syndrom (GBS) ahnelt, allerdings mit einer Pleozytose ein-
hergeht, kann durch eine FSME-, HIV-Infektion, Rabies oder
WNV-Infektion bedingt sein [155].

= Verlauf und Spezifika einiger Enzephalitiden
Aufgrund der verschiedenen Verldufe wird auf die wichtigs-
ten Enzephalitiden speziell eingegangen.

32.5.1 Herpes-simplex-Virus-Enzephalitis
(HSVE)

Das HSV ist in Westeuropa bei Kindern, die élter als 6 Monate
sind, und bei Erwachsenen die haufigste Ursache einer spora-
dischen Enzephalitis.

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

Die durch HSV-1 erzeugte Enzephalitis ist mit einer Inzi-
denz von 2-4/1.000.000 die haufigste sporadische Enzepha-
litis in Westeuropa [167], und zwar ohne saisonale Bevorzu-
gung. Ein Drittel aller HSVE-Fille tritt als Primérinfektion
auf. Die Mehrzahl aller Patienten hat jedoch bereits Antikor-
per gegen HSV, wenngleich nur 10 % aller HSVE-Patienten
klinische Zeichen einer rekurrierenden HSV-Infektion auf-
weisen (z. B. Herpes labialis).

Das Virus gelangt vermutlich iiber die Mund- und Nasen-
schleimhaut zum Bulbus olfactorius oder Ganglion Gasseri
(N. trigeminus) und tiber durale Nervenéste zur vorderen
und mittleren Schidelgrube. Jedoch wurde bei Proben aus
ehemals gesundem Hirngewebe HSV-Gensequenzen auch
auflerhalb des Ganglion Gasseri gefunden [142].

HSV verursacht eine fokale Enzephalitis, die vorwiegend
temporo- und frontobasal gelegen und durch hdmorrhagi-
sche Nekrosen und eine erhebliche Hirnschwellung charak-
terisiert ist. In Einzelstudien gibt es Hinweise auf virusunab-
hingige chronisch-progrediente Gewebsuntergange im Lang-
zeitverlauf der HSVE [162].

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

Die HSVE kann einen schweren Verlauf mit erh6htem
Hirndruck und letalem Ausgang nehmen. Ohne spezifi-
sche Therapie endet sie in 80 % der Fille letal. Die spezifische
frithzeitige Therapie kann die Mortalitét auf 20 % senken, ein
Grofiteil der Uberlebenden (90 %) behilt jedoch leichte bis
schwere kognitive Defizite zuriick [176].

In der kraniellen MRT konnen morphologische Verdnde-
rungen bereits deutlich frither und sensitiver als in der CCT
nachgewiesen werden, wobei durch diffusionsgewichtete und
sog. Flair-Sequenzen ein erheblicher Informationsgewinn
durch frithzeitige Charakterisierung enzephalitischer Lisi-
onen herbeigefiithrt werden kann. Die frontomesiotempora-
len Anteile, die insuldre Region, der Gyrus cinguli, der Thala-
mus sowie der frontobasale Kortex sind mit fokalen Odemen
- manchmal sogar mit vereinzelter Kontrastmittelaufnahme
- héufig betroffen.

Es gibt jedoch bildmorphologische Hinweise darauf, dass
bei Sduglingen und Kindern im Gegensatz zu Erwachsenen
vermehrt extratemporale Lisionen entdeckt werden [174].

EEG-Untersuchungen zeigen bei Liquor-PCR-bestitig-
ten HSVE-Fillen in bis zu 9o % fokal auf den Temporallappen
bezogene Spike- und Slow-wave-Aktivitét, die jedoch héufig
unspezifisch ist.

Charakteristischer Liquorbefund ist eine lymphozytire
Pleozytose von 15—200 (selten bis 700) Zellen/ul. Oft finden
sich an Tag 3-6 auch Plasmazellen und eine mononukle-
dre Pleozytose oder auch eine hamorrhagische Komponente
(Erythrozyten, Xanthochromie, Siderophagen). Der Liquo-
reiweifigehalt ist in iiber 80 % der Fille erhoht. Mittels PCR
kann frithzeitig (Tag 1 oder 2) virusspezifische DNA im Liquor
nachgewiesen werden. Allerdings korreliert die Schwere der
Erkrankung nicht mit der Zahl der Viruskopien [178].

Falsch-negative Liquor-HSV-PCR-Befunde sind am hau-
figsten innerhalb der ersten 24-48 h sowie nach 10-14 Tagen
nach Krankheitsausbruch. Die HSV-PCR kann in seltenen
Fillen auch erst bei der 2. oder gar 3. Liquoruntersuchung
positiv werden, was auf eine zu frithe Untersuchung oder zu
geringe Viruslast zuriickzufiihren ist.

Die Therapie erfolgt bereits bei klinischem Verdacht mit
Aciclovir mit einer Dosis von 10 mg/kgKG alle 8 Stunden
tiber 10—14 Tage (8 Tab. 32.20). Patienten mit Immundefekten
oder mangelndem Ansprechen auf die Therapie konnen mit
hoheren Dosierungen und lidngerer Therapiedauer behan-
delt werden. Bei Aciclovirresistenz oder Unvertraglichkeit
konnen Vidarabin oder Foscarnet zum Einsatz kommen.

Aktuell gibt es klinische Studien (Collaborative Antiviral
Study Group Trial) iiber den Einsatz von Valaciclovir in der
Therapie der HSVE. In diesen Studien soll die Frage geklart
werden, ob die orale Verabreichung von Valaciclovir fiir
90 Tage nach Abschluss der intravenosen Aciclovir-Therapie
das Ausmaf der langfristigen Defizite nach einer HSVE mini-
mieren kann.
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Dariiber hinaus wird derzeit durch die sog. GACHE-
Studie (German Trial of Acyclovir and Corticosteroids in
Herpes-simplex-Virus-Encephalitis) der Effekt von adju-
vantem Dexamethason auf Folgeschdden bei Patienten mit
Herpesenzephalitis untersucht.

Da bei der Pathogenese dieser Enzephalitis auch Autoim-
munmechanismen eine wichtige Rolle spielen, scheint unter
einer kombinierten Therapie mit Aciclovir und Dexametha-
son die Rate von Patienten mit schlechtem Outcome geringer
zu sein als unter alleiniger Therapie mit Aciclovir [158].

Die antivirale Therapie reduziert die Zahl der Virusko-
pien im Liquor. In den meisten Fillen fithrt die Aciclovir-
Gabe somit zu einer raschen Reduzierung des Antigennach-
weises im Liquor, sodass in den meisten Féllen innerhalb von
15 Tagen nach Beginn der Therapie die Liquor-PCR negativ
ausfallt [174]. Bei persistierend positiver Liquor-PCR sollte an
eine zusitzliche oder alternative antivirale Therapie gedacht
werden.

Dariiber hinaus ist die Therapie symptomatisch ausge-
richtet, was in der Regel ein Monitoring bei intensivmedi-
zinischer Betreuung mit einbezieht. Im Einzelfall kann eine
osteoklastische Trepanation bei schweren Verldufen aufgrund
von fokaler Hirnschwellung ein gutes Ergebnis bringen [168].

Eine antikonvulsive Therapie ist bei Anfillen oder beim
klinischen Verdacht nichtkonvulsiver Anfille indiziert.

32.5.2 Herpes-Zoster- (VZV-)Enzephalitis

Die tatsdchliche Inzidenz der Herpes-Zoster-Enzephali-
tis ist nicht bekannt. Gefdhrdet durch schwere Verlaufe sind
immunsupprimierte Patienten, CMV-seronegative Trans-
plantatempfanger und Malignompatienten wéhrend einer
Chemotherapie. Ein besonders hohes Risiko besteht fiir
AIDS-Patienten im Stadium I'V (Chorioretinitis).

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

Klinisch kommt es entweder zu einer Meningoenzepha-
litis oder Zerebellitis im Anschluss an eine Windpockenin-
fektion oder zu einer Zosterneuritis- (Giirtelrose-)assoziier-
ten Enzephalitis, die hdufiger bei Abwehrgeschwichten vor-
kommt und als Polioenzephalitis oder seltener als multifokale
Leukenzephalopathie verlaufen kann.

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

Die kranielle MRT zeigt neben multiplen Lisionen in der
weiflen Substanz ischdmische und hdmorrhagische Lasionen
mit Kontrastmittelenhancement. Ein normales EEG im Akut-
stadium spricht gegen die Diagnose. Die EEG-Verinderun-
gen konnen bis zu einem Jahr persistieren. Im Liquor findet
sich eine lymphozytire Pleozytose, anfanglich mit einer Gra-
nulozytose.
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Die Therapie unterscheidet sich nicht von der der HSVE.
Alternativ kann auch Brivudin eingesetzt werden. Die mit
Windpocken assoziierte Enzephalitis hat eine Letalitit von
30 %, meist bedingt durch die oft vorbestehende Immunin-
kompetenz.

In einem vor Kurzem publizierten Fallbericht wurde die
Kasuistik einer alteren Patientin aufgearbeitet, welche nach
Erhalt einer VZV-Lebendimpfung eine Varizellen-assoziierte
Meninigits entwickelte [152].

32.5.3 Epstein-Barr-Virus-(EBV-)Enzephalitis

Zerebrale Beteiligungen bei EBV-Infektionen sind meist gut-
artig und kommen primidr bei immunsupprimierten Men-
schen vor.

Das EBV ist ein Herpesvirus, welches verschiedene neu-
rologische Manifestationen verursachen kann (Meningitis,
Enzephalitis, Aids-assoziiertes ZNS-Lymphom, Myeloradi-
kulitis und Enzephalomyeloradikulitis). Die neurologischen
Erscheinungen der EBV-Infektion treten meistens als Kom-
plikationen der infektidsen Mononukleose (in ca. 5-7 % der
Fille) auf. Die Inzidenz der infektiosen Mononukleose selbst
liegt bei ca. 8/1000.

Die klassischen Symptome einer infektiésen Mononukle-
ose sind Fieber (76 %), Pharyngitis (82 %) sowie Lymphkno-
tenschwellungen (94 %) und Splenomegalie (52 %). Neuro-
logische Symptome konnen sich vor, wihrend und nach den
klassischen Symptomen manifestieren [149]. Die EBV-Enze-
phalitis kann als Meningoenzephalitis, als Zerebellitis (insbe-
sondere bei Kleinkindern) und in Form von Hirnnervenaus-
fillen in Erscheinung treten. Es wurden auch Polio-dhnliche
Krankheitsbilder beschrieben [179]. Schwere Krankheitsver-
ldufe kommen insbesondere bei Kleinkindern und immun-
supprimierten Patienten vor.

Diagnostiziert wird die Erkrankung iiber die Liquor-
PCR. Kontrollierte Studien zur Behandlung der EBV-Enze-
phalitis fehlen. Neben Aciclovir kann auch Ganciclovir iiber 3
Wochen gegeben werden.

32.5.4 Friihsommermeningoenzephalitis
(FSME)

Das FSME-Virus gehort zu der Gruppe der Arboviren, wobei
das Erregerreservoir aus kleinen Wildnagern und Vektorze-
cken besteht. Die Entwicklungszyklen der Ixodes-ricinus-
Zecken fithren zu einem saisonalen Auftreten der Erkran-
kung von Marz bis Oktober mit Erkrankungsgipfel von April
bis Juli.

Durchseuchte Zeckenpopulationen finden sich vornehm-
lich in Siiddeutschland, Osterreich, Tschechien, Ungarn und
der Slowakei [157]. Im Jahre 2009 sind zwar keine neuen Risi-
kogebiete hinzugekommen, jedoch trat erstmalig in Schles-
wig-Holstein ein FSME-Fall auf, wobei frithere Aufenthalte in
Risikogebieten nicht ausgeschlossen werden konnten.
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O Tabelle 32.20 Antivirale Therapie

Wirksamkeit Dosis
10 mg/kgKG alle 8 h,
HSV-1 Infusionsdauer 1 h
Aciclovir HSV-2 Bei Kreatininclearance:
" EBV 50—25 ml/min: alle 12 h;
vzv 25-50 ml/min: alle 24 h;
(@\\Y} <10 ml/min: alle 24 hin
'/, Dosis
HSV-1
Ganciclayin Mi=Va2 5 mg/kgKG, 2 Infusio-
(Cymeven) i1 nen/24 h
y vzv
(@\Y\Y}
HSV-1
Vidarabin V-2 12 stmage nfosion
vzv 9
HSV-1
Foscarnet EBS\\//_Z 2-mal/24 h 60-90 mg/
(Foscavir) vZV kgKG i.v. fur 2 Wochen
(@\\Y

Nachdem die Anzahl der beim RKI gemeldeten FSME-
Erkrankungen in den Jahren 2001-2004 bei etwa durch-
schnittlich 262 Fillen jahrlich lag, stieg sie im Jahr 2005 auf
432 Fille und 2006 auf 546 Fille an. In den folgenden Jahren
nahm die Zahl der Erkrankungsfille wieder deutlich ab und
betrug 2008 289 und im Jahr 2009 313 FSME-Erkrankungen.
Dies unterstreicht, wie wichtig ein vollstindiger Impfschutz
ist. Definierte Risikogebiete in Deutschland sind auf einer
aktuellen Karte auf der Website des Robert-Koch-Instituts
(www.rki.de) zu finden. In Europa werden bei hoher Dunkel-
ziffer jahrlich etwa 10.000-12.000 klinische Fille beim Men-
schen registriert.

Eine klinische Manifestation tritt nur in 30 % der Fille
auf. Es werden meningitische (50 %), meningoenzephaliti-
sche (40 %) und myelitische (10 %) Verlaufsformen beobach-
tet. Das pathologische Korrelat ist eine fleckformige Polio-
enzephalitis mit meningealer Beteiligung. Hauptmanifesta-
tionsorte sind Hirnstamm, Dienzephalon, Kleinhirn, Kortex
und Vorderhorner des Hals- und des oberen Thorakalmarks.
Je nach der Verteilung der Herde werden Hirnnervenaus-
fille, Kleinhirnzeichen, spastische und schlaffe Lihmungen,
Krampfanfille, Hyperkinesien und Myoklonien beobachtet.

Der meist biphasische Krankheitsverlauf beginnt mit
einer 3—7 Tage andauernden, grippedhnlichen Prodromal-
phase. Bei ca. 10 % der infizierten Personen kommt es nach
einem kurzen, symptomfreien Intervall zum Ubergang in die
zweite Krankheitsphase mit neurologischer Symptomatik.
Ein erneuter Fieberanstieg (39 °C), heftige Kopf- und Glie-
derschmerzen mit starkem Krankheitsgefiihl sind zu beob-
achten. In der Restitutionsphase kommt es innerhalb von
1—3 Wochen zu kontinuierlicher Besserung.

Nebenwirkungen

Schwindel, Verwirrtheit, Schlaf-
rigkeit, Psychosen, epileptische
Anfille, Kopfschmerzen, Nieren-
insuffizienz

Bemerkungen

Dauer 10—14 Tage; pro g Aciclovir
1 | Flussigkeitsausscheidung

Wie Aciclovir + Leuko- und
Thrombozytopenie

Ubelkeit, Diarrhd, Erbrechen,
Tremor, Ataxie, Psychosen,
epileptische Anfille

Keine gleichzeitige Gabe von
B-Laktamantibiotika wegen
Senkung der Krampfschwelle,
Probenecid hemmt die
Ausscheidung

Dosisanpassung bei Niereninsuffi-
zienz, Nachteile bei Patienten mit
hohem Hirndruck wegen grof3er
Volumenmengen

Nephrotoxizitat, Verschiebung
von K, P, Ca, Kopfschmerzen,
Tremor, epileptische Anfélle,
Bewusstseinsstérungen

Adédquate Hydratation

Derzeit sind 3 Erregersubtypen bekannt (europdisch,
ostlich, ferndstlich). Die Letalitit einer manifesten Erkran-
kung betrigt beim westlichen Erregersubtyp 1—2 % (bei der
myelitischen Form 20 %), beim ostlichen Subtyp 20 %. Bei
27 % der Patienten finden sich lang anhaltende neuropsycho-
logische oder neurologische Defizite.

Eine Virusisolierung gelingt in der Akutphase des katar-
rhalischen Infektes aus Rachenspiilwasser und Liquor, aus
Blut nur selten. Anfang 2004 wurde die Falldefinition des
Robert-Koch-Instituts fiir die FSME gedndert: Als FSME-Fall
gelten nur noch FSME-Virusinfektionen, bei denen ein posi-
tiver Befund vorliegt, welcher mit mindestens einer der 4 fol-
genden Methoden erhoben wurde:

Direkter Erregernachweis

1. RNA-Nachweis (z. B. PCR) nur im Blut oder Liquor, post
mortem im Organgewebe.

Indirekter Erregernachweis

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

Liquor (einmalig deutlich erh6hter Wert),

3. deutliche Anderungzwischen 2 Proben beim IgG-Antikér-
pernachweis,
4. Nachweis intrathekal

Antikorper (AI).

Die Infektion hinterldsst eine lebenslange Immunitdt. Die
Postexpositionsprophylaxe wird nicht mehr empfohlen, da
Exazerbationen beschrieben sind.

Eine aktive Immunisierung sollte in Endemiegebie-
ten durchgefithrt werden. Die aktive Immunisierung erfolgt
mit einem inaktivierten Virusstamm. Es erfolgen 3 Imp-
fungen (jeweils im Abstand von 1-3 Monaten und nach
9-12 Monaten eine Booster-Impfung), die bei 98-99 % zu
einer Serokonversion fithren. Daneben gibt es Schnellimmu-

gebildeter, FSME-spezifischer
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nisierungschemata. Nach 3—5 Jahren ist eine erneute Boos-
ter-Impfung erforderlich. Der empfohlene Zeitpunkt zum
Beginn der Impfung ist im Winter, da die Zecken zu diesem
Zeitpunkt inaktiv sind.

Eine spezifische antivirale Therapie fiir die FSME gibt es
nicht.

32.5.5 Rabies (Tollwut)

Rabies ist eine der dltesten bekannten Zoonosen. Erreger ist
ein Rhabdovirus der Gattung Lyssavirus, welcher alle Sduge-
tiere infizieren kann.

Schitzungen zufolge versterben jihrlich ca. 100.000
Menschen an Tollwut. In Deutschland konnte die Tollwut
durch systemische Bekimpfungsmafinahmen nahezu elimi-
niert werden und ist daher extrem selten. So gab es 1 gemel-
deten Fall in 1996, 1in 2004 und 4 in 2005. Das Reservoir des
Rabies-Virus umfasst viele Tierarten, darunter Fiichse, Nager
und Fledermiuse, wobei die Ubertragung auf den Menschen
zu tiber 90 % durch Hundebisse erfolgt. Nach Replikation
im Muskelgewebe bindet das Virus an den Acetylcholinre-
zeptor und gelangt iiber die neuromuskuldre Endplatte und
den peripheren Nerven bis zum Vorderhorn, wo es erneut zu
einer Virusvermehrung kommt. Danach erfolgt die Ausbrei-
tung zu den Speicheldriisen iiber das sympathische Nerven-
system. Hierbei ist das limbische System besonders vulnera-
bel, wobei im Verlauf neben perivaskuldren Lymphozytenin-
filtraten als typisches Merkmal sog. ,,Negri-Korperchen“ auf-
treten.

Die Inkubationszeit liegt zwischen 10 und 20 Tagen (in
Einzelberichten bis 6 Jahre). Die Grofe der Verletzung steht
in umgekehrter Korrelation mit der Liange der Inkubations-
zeit. Die klassische klinische Prasentation einer enzephaliti-
schen Rabies umfasst Fieber und eine autonome Hyperakti-
vitdt mit fluktuierend mentalem Status. In der akuten Phase
kommen Krampfe des Larynx und des Pharynx bei konseku-
tiver Hydrophobie oder sogar Aerophobie vor.

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

Bei klinisch manifester Tollwut sterben die Patienten
praktisch immer, intensivmedizinische Verfahren konnen
lediglich den Verlauf etwas aufhalten. Bis zum derzeitigen
Zeitpunkt wurden in der Literatur nur 5 Patienten beschrie-
ben, die trotz klinisch manifester Erkrankung tiberlebten,
wobei 4 von diesen Personen eine Postexpositionsprophylaxe
(PEP) vor Ausbruch der Erkrankung erhalten haben und ein
Erkrankter geimpft worden war.

Im Jahre 2004 wurde in den USA von einem Fall eines
15-jahrigen Médchens berichtet, das an Tollwut erkrankt war
und ohne PEP oder Impfung iiberlebte. Die Patientin wurde
tiber eine Woche in ein kiinstliches Koma versetzt sowie mit
Ribavirin-Infusionen therapiert. Die Ursache fiir das Uberle-
ben bleibt letztlich unklar [144].

Die Diagnose wird durch das klinische Bild und den Erre-
gernachweis gestellt. Im Liquor finden sich oft eine Schran-
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kenstérung und eine lymphozytire Pleozytose. Die Errege-
risolierung erfolgt aus dem Speichel, der Tranenflassigkeit,
dem Liquor und dem Urin. Die rabiesspezifischen Antikor-
per steigen innerhalb von 2 Wochen an. Gesichert wird die
Infektion im Idealfall durch Untersuchung von Hirngewebe
des beiflenden Tieres.

© Der direkte oder indirekte Rabiesnachweis
sowie die Verletzung eines Menschen durch
ein tollwutkrankes oder -verdachtiges Tier sind
meldepflichtig.

Eine spezifische Therapie existiert nicht. Es wird lediglich
symptomatisch behandelt.

Menschen, die ein erhohtes Risiko durch vermehrten
Kontakt mit rabiesinfizierten Tieren haben, sollten eine Pra-
expositionsprophylaxe erhalten. Dabei handelt es sich um
einen Aktivrabiesimpfstoff, der intradermal oder intramus-
kuldr am Tag o, 7, 21 oder 28 appliziert wird.

32.5.6 Enterovirus-Typ-71-Enzephalitis

Enteroviren gehéren zu den haufigsten Erregern viraler
Meningitiden. Hierbei ist das Enterovirus-Typ-71 ein Erreger
der Hand-Fuf$-Mund-Krankheit (HFMK), die durch Blis-
chen und leichtes Fieber gekennzeichnet ist. Im Rahmen einer
Affektion des ZNS kommt es hdufig zum Befall des Hirnstam-
mes, wobei nach einem grippedhnlichem Vorstadium Vigi-
lanz- und Verhaltensstdrungen, Krampfanfille und selten
auch bizarre Verhaltensabnormalititen auftreten. Zu schwe-
ren Verldufen neigen vor allem Kleinkinder.

Von Mirz bis Dezember 1998 kam es in Taiwan zu einer
grofien HFMK-Epidemie mit 130.000 gemeldeten Fillen, im
Jahr 2008 in Singapur zu einer Epidemie mit knapp 30.000
Fillen einschliefllich 4 Patienten mit Enzephalitis und einem
Todesfall.

Es wird eine fikal-orale und aerogene Ubertragung ange-
nommen. Zur Vermeidung einer Infektion mit Enterovirus-
Typ-71 werden vor allem hygienische Mafinahmen empfoh-
len.

Die Diagnose erfolgt mittels Nachweis von Virus-RNA
im Liquor-PCR in Kombination mit pathologischen Verin-
derungen in der MRT, insbesondere in den Vorderhornzellen
des Riickenmarks, der dorsalen Pons und der Medulla oblon-
gata.

Bei potenziell lebensbedrohlichen Verldufen kann das
Préparat Pleconaril verabreicht werden [171]. Pleconaril ist
ein oral applizierbares Virostatikum, das die Replikation von
Viren durch einen kapsidbindenden Mechanismus hemmen
kann. Eine grof3e Post-hoc-Analyse zeigte, dass Pleconaril den
Verlauf der Infektion bei milden Erkrankungsformen ledig-
lich minimal beeinflussen kann, wohingegen Patienten mit
einem schweren Verlauf sowohl von dem Priparat als auch
von intravendsen Immunglobulinen [163] profitieren kénnen.
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32.5.7 Nipah-Virusenzephalitis

Diese neue (,emerging®) Erkrankung wird durch das soge-
nannte Nipah-Virus ausgelost, das zu der Gattung der Heni-
paviren zéhlt. Zu dieser Gattung zahlt auch das Hendra-Virus
(s. unten). Die Gattung der Henipaviren gehoren zur Familie
der Paramyxoviren.

Das Virus wurde nach dem gleichnahmigen malayischen
Dorf Nipah benannt, wo die Erkrankung erstmals 1998/1999
auftrat und im Rahmen des ersten Ausbruchs wenig spiter
auch auf Singapur tbergriff. Seither wurden 12 weitere Aus-
briiche - allesamt in Siid(ost)asien — beschrieben und bis
dato 265 Fille mit Enzephalitis registriert, und immer wieder
werden neue Fille berichtet.

Zunichst wurden ausschliellich Schweineziichter ange-
steckt oder Personen, die Tdtigkeiten verrichteten, bei denen
sie direkten Kontakt mit Schweinen hatten. Daher wurde
angenommen, dass porcine Exkremente (Tropfcheninfek-
tion, nasale Sekrete) der infizierten Tiere und deren krankes
Gewebe die Infektionsquelle fiir den Menschen darstellen.
Durch Keulung von nahezu einer Millionen Tiere in Schwei-
nezuchtbetrieben versuchten die Behérden den Ausbruch
einzudimmen.

In den aktuelleren Ausbriichen von 2001 bis 2004 in Ban-
gladesh und in Indien konnten in vielen Fillen jedoch keine
Tierexpositionen als mogliche Infektionsquelle nachgewie-
sen werden, sodass eine Mensch-zu-Mensch-Transmission in
Betracht gezogen werden muss [146], [153].

Vorldufige Ergebnisse legen die Vermutung nahe, dass
Fledermduse der Gattung Chiroptera das natiirliche Reser-
voir fiir das Nipah-Virus bilden. Nipah selbst wird am ehesten
durch den Urin der Flederméuse verbreitet, indem beispiels-
weise Schweine eine Infektion durch direkte Exposition dieser
Exkremente akquirieren [175].

Die Klinik bei Schweinen verlduft in der Regel relativ
mild. Bei Menschen kénnen Verldufe von einer asymptoma-
tischen Infektion bis hin zu einer letalen Enzephalitis vor-
kommen. Zu Beginn wird iiber grippedhnliche Beschwerden
mit Fieber, Halsschmerzen, Kopfschmerzen, Erbrechen und
Myalgien geklagt. Nach etwa 3-14 Tagen konnen Schwindel,
Bewusstseinsstorung bis hin zum Koma, fokal-neurologische
Symptome wie Krampfanfille, vegetative Entgleisungen und
Atemregulationsstorungen folgen - allesamt Anzeichen einer
Enzephalitis [160].

Die Inkubationszeit betrigt 4 bis 45 Tage. Die Mortalitat
ist mit 73 % als sehr hoch anzusehen.

Diagnostiziert wird diese Erkrankung durch den Nach-
weis von Serum-AK, Liquor-PCR und Anziichtung in Zell-
kulturen aus Serum, Liquor, Rachenfliissigkeit oder Urin. In
der kraniellen MRT der betroffenen Patienten konnten mul-
tiple hyperintense Lisionen subkortikal und im Marklager
in den T2-gewichteten und FLAIR-Sequenzen nachgewiesen
werden. EEG-Untersuchungen zeigten in der Regel entweder
schwere Allgemeinverdnderungen oder periodische Slow-
wave-Komplexe auf.

Eine spezifische antivirale Therapie existiert derzeit nicht.
Die Behandlung erfolgt in erster Linie intensivmedizinisch

symptomatisch und supportiv, wobei die Hilfte der Patienten
einer assistierten mechanischen Beatmung bedarf.

Eine kiirzlich publizierte Arbeit [143] beschrieb den
erfolgreichen Einsatz eines spezifischen humanen mono-
klonalen Antikorpers mi102.4, ein vom Nipah-Virus infizier-
tes Frettchen vor einer tddlichen Erkrankung zu bewahren.
Dabei erfolgte die Behandlung innerhalb von 10 h nach Infek-
tion. Dies konnte ein wirksamer Therapieansatz sein, muss
aber noch durch klinische Studien untersucht werden.

Eine weitere vor kurzem erschienene Arbeit [164] zeigt
in einem In-vivo-Tiermodell die Inhibition einer Nipah-
Virusinfektion durch eine kiinstlich angehéngte Cholesterin-
gruppe an ein fiir die Fusion des Virus mit der Zellmembran
notwendiges Protein. Hierdurch konnte eine tddliche Nipah-
Virusenzephalitis verhindert werden. Es besteht die berech-
tigte Hoftnung, dass dies in Zukunft ein Ansatz fiir eine Pra-
vention oder Therapie gegen Nipah-Infektionen sein konnte.

Auf der Suche nach einem effektiven Wirkstoff sowohl
gegen das Nipah- als auch gegen das Hendra-Virus wurden
kiirzlich Mduse mit Partikeln des Venezuela-Equine-Enze-
phalitis-Virus beimpft, die Glykoproteine entweder vom
Hendra- oder vom Nipah-Virus enthielten. Darauthin
wurden hochpotente kreuzreagierende, neutralisierende
Antikérper gegen beide genannten Viren produziert [150].

Eine abgeheilte Nipah-Virusinfektion kann dennoch mit
zunéchst latenten Residuen von spiter auftretenden Person-
lichkeitsanderungen oder persistierendem Anfallsleiden ein-
hergehen [145]. Ein schubformiger Verlauf einer ZNS-Ent-
ziindung mit dem Nipah-Virus im Sinne einer ,late-onset"-
Enzephalitis wurde bei ca. 8 % der initial mit dieser Infektion
iiberlebenden Patienten beschrieben [172]. Dies ist sicherlich
als ein sehr ungewohnlicher Verlauf einzustufen.

Nach Durchfithrung von mehreren Autopsien (32 Fille)
von durch Nipah-Enzephalitis verstorbenen Patienten konnte
nachgewiesen werden, dass diese hiufig eine systemische Vas-
kulitis aufwiesen, die mit Thrombosen und parenchymalen
Nekrosen insbesondere im ZNS assoziiert war. Virale Anti-
gene konnten zudem in den zerebralen vaskuldren Endothel-
zellen nachgewiesen werden [180]. Daher wird nun angenom-
men, dass das Nipah-Virus auf himatogenem Wege ins ZNS
gelangt und dass die initialen neurologischen Symptome Aus-
druck einer multifokalen Vaskulitis sind mit daraus resultie-
renden multizentrischen Thrombosen. Auch direkte Virusin-
fektion ist moglich.

= Therapie und Immunisierung gegen virale

Enzephalitiden
Wie bereits erwahnt, besteht mit Ausnahme fir die HSV-
Enzephalitis keine spezifische Therapie fiir virale Enzephali-
tiden (B Tab. 32.20).

Bei den meisten viralen Enzephalitiden ist die Therapie
symptomatisch ausgerichtet, was in der Regel ein Monitoring
bei intensivmedizinischer Betreuung mit einbezieht. Hierzu
gehoren die Prophylaxe bzw. die addquate Behandlung eines
erhohten intrakraniellen Drucks (30-45°-Oberkorperhoch-
lagerung, Intubation und Hyperventilation), Fiebersenkung
und Kontrolle von Elektrolyt- und Wasserhaushalt genauso
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wie eine engmaschige Kontrolle der Atmungsparameter. Im
Einzelfall kann eine osteoklastische Trepanation bei schwe-
ren Verldufen aufgrund von fokaler Hirnschwellung ein gutes
Ergebnis bringen [168].

Eine antikonvulsive Therapie ist bei Anféllen oder beim
klinischen Verdacht nichtkonvulsiver Anfille indiziert.

Die Immunisierung gegen bestimmte Viren (FSME) ist
daher umso bedeutender. Bei ausgewdhlten Viruserkrankun-
gen (z. B. Rabies, Pocken) nach bereits stattgehabter Infek-
tion ist auch die Gabe von Hyperimmunglobulinen (passive
Immunisierung) notwendig.

= Meldepflicht

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

= Prognose

Die Prognose viraler Enzephalitiden hangt wesentlich vom
Erreger ab. Die HSVE ist in Mitteleuropa unbehandelt mit
einer Mortalitdt von 80 % behaftet, die frithzeitige Therapie
konnte diese Rate auf 20 % senken. Bei vielen Uberlebenden
bleiben jedoch neuropsychologische Defizite zuriick.

Eine komatdse Aufnahme ist fiir den Patienten ebenso als
prognostisch ungiinstig zu werten wie ein im Verlauf einset-
zendes Koma, ein erhdhtes Lebensalter bzw. Siuglingsalter
sowie der Nachweis einer intrathekalen IgG-Synthese.

32.6 Chronisch virale ZNS-Infektionen

S. Menon, U. Meyding-Lamadé

Einflihrung

Chronische Entziindungen der Meningen kdnnen schwerwie-
gende neurologische Stérungen hervorrufen und sogar todlich
enden, falls nicht erfolgreich behandelt wird. Der Zustand kann
dann diagnostiziert werden, wenn eine Entziindung der Hirn-
haute Uber 4 Wochen anhalt, was sich in einem inflammatori-
schen Liquorprofil widerspiegelt.

Die Ursachen sind haufig sehr unterschiedlich und kénnen in
5 Kategorien unterteilt werden:

1. meningeale Infektionen,

2. maligne Erkrankung,

3. nichtinfektiose entziindliche Erkrankungen,

4. chemische Meningitis,

5. parameningeale Infektionen.

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

Die Leitsymptome einer chronischen Meningitis sind
persistierende Kopfschmerzen mit oder ohne Nackensteife,
Hydrozephalus, Hirnnervenausfille, Radikulopathien und
Personlichkeitsveranderungen.
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Auch systemische Erkrankungen kénnen die Ursache
einer chronischen Meningitis darstellen, wobei dann mit
zusitzlichen Symptomen zu rechnen ist, auf die gesondert
geachtet werden muss. Im Allgemeinen ist der Verlauf chro-
nisch fortschreitend mit wiederholten Exazerbationen. Vas-
kulitiden haben meist chronisch progrediente Verschlechte-
rungen mit krisenhaften Zuspitzungen, hingegen sind rezi-
divierende Krisen mit intermittierender Beschwerdefreiheit
typisch fiir die Mollaret-Meningitis und auch fiir Abszessrup-
turen.

Neben einem entziindlich veranderten Liquor mit lym-
phozytdrer Pleozytose von einigen 100 Zellen, Eiweiflvermeh-
rung und Glucosereduktion finden sich bei der Diagnostik
chronischer Meningitiden hiufig Allgemeinverinderungen
in der EEG-Untersuchung.

Kernspintomographische Kontrastmitteluntersuchungen
des Gehirns oder des Riickenmarks weisen haufig ein menin-
geales Enhancement auf und helfen dariiber hinaus, eine
geeignete meningeale Lokalisation vor potenziell geplanter
Biopsie zu identifizieren.

Sollte eine ursachenspezifische Therapie aufgrund fehlen-
den Erregernachweises nicht zur Verfiigung stehen, wird ldn-
gerfristig mit Corticosteroiden behandelt.

32.6.1 Subakute sklerosierende
Panenzephalitis (SSPE)

= Inzidenz und Atiologie

Die subakute sklerosierende Panenzephalitis (SSPE; Van-
Bogaert-Leukenzephalitis) ist eine seltene, progrediente
demyelinisierende Erkrankung des ZNS, die mit einer chroni-
schen Infektion des Hirnparenchyms mit Masernvirus asso-
ziiert ist und haufig todlich endet. SSPE tritt praktisch nur
im Kindes- und Jugendalter auf und ist anamnestisch sehr
haufig mit einer frith durchgemachten Maserninfektion (vor
2. Lebensjahr 50 %, vor 4. Lebensjahr 80 %) in Verbindung
zu bringen. Allerdings besteht eine recht lange Inkubations-
zeit (5—-10 Jahre), bis sich die typischen Symptome der SSPE
zeigen.

= Symptomatik
Die typischen Symptome einer SSPE sind

Verhaltensstérungen,

Demenz und

Personlichkeitsverfall.
Die sonst bei viralen ZNS-Infektionen héaufig vorkommen-
den Symptome wie Fieber und Kopfschmerzen bestehen hier
nicht. Im weiteren Verlauf der Erkrankung treten hiufig Myo-
klonien, epileptische Krampfanfille, Ataxie und Visusstorun-
gen hinzu.

Die SSPE ist nicht kontagids, weder eine horizontale noch
eine vertikale Ubertragung wurde bislang beobachtet. Zur
Stadieneinteilung der SSPE @ Tab. 32.21.
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B Tabelle 32.21 Klinik und Diagnose der SSPE
Stadium 1

Symptomatik Verhaltensauffélligkeiten, Sprachver-

fall, Visusstorungen (Chorioretinitis)

EEG

Stadium 2

Extrapyramidale Stérun-
gen, Myoklonien, Ataxie

Stadium 3

Bewusstseinsstérungen, Stupor, Koma,
Choreoathetose, Tetraspastik, Sehstorun-
gen (kortikale Blindheit, Optikusatrophie);
Tod nach Monaten/Jahren

Synchrone, hochamplitudige bi- oder triphasische Wellen, die aus einer relativ flachen Grundaktivitdt entstehen

und rhythmisch alle 5-15 s wiederkehren (Rademecker-Komplexe)

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

Neuroradiologie
weiler Substanz, v. a. parieto-okzipital

Normale Zellzahl, ausgeprégte intrathekale IgG-, leichte IgM-Produktion, positive oligoklonale Banden, Masern-ASI

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

Zusétzlich abnorme Areale in den Stammganglien

= Pathogenese und Diagnostik

Die Pathogenese ist bislang nicht geklirt. Neuropathologisch
liegt eine Panmeningoenzephalitis vor, ein entziindlicher
Prozess der grauen und weiflen Substanz unter Einschluss der
Meningen. Histologisch findet man in wechselnder Intensi-
tat plasmazytire und lymphozytire Infiltrate, ausgedehnten
Markscheidenabbau und Gliawucherung. Fettkérnchenzellen
durchsetzen diffus das Marklager und fiillen die perivaskula-
ren Rdume der Gefifle. Man findet auch eosinophile, intra-
nukledre und intrazytoplasmatische Einschlusskorperchen in
Neuronen und Gliazellen.

Die am meisten befallenen Regionen sind das periventri-
kuldre und subkortikale Marklager.

Es wurden Fille beschrieben, in denen MRT-Lisionen bei
SSPE-affektierten Kindern auch im Hirnstamm detektierbar
waren [190].

In einer vor kurzem erschienenen Fallberichtpublikation
wurde von einem erstmaligen Auftreten von SSPE bei einem
erwachsenen Patienten im zervikalen Myelon berichtet [186].
Dies ist insofern interessant, als dass neben der ungewéhnlich
spiten Erstmanifestation das Riickenmark untypischerweise
befallen wurde.

Der Liquorbefund ist der einzige auffillige Laborpara-
meter, Klinik und Infektparameter geben keinen Hinweis
auf eine Infektion. Im Liquor und Serum finden sich sehr
hohe IgG-Titer gegen Masern, der ASI zeigt eine intrathe-
kale Synthese an. Neueste Daten zeigen, dass im Liquor von
SSPE-Patienten vermehrte Plasmazellklone (CD-138+-Zel-
len) krankheitsrelevante Antikorper produzieren, die durch
humane IgG rekombinante Antikorper (mAbs) bilden und
somit identifiziert werden konnen [185].

Das EEG ist stets pathologisch, und es finden sich alle
5—8 s Gruppen hoher 6-Wellen, die von rhythmischen Hyper-
kinesien begleitet sind (Rademecker-Komplexe: charakteris-
tisch, aber nicht pathognomonisch).

= Therapie

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

In bestimmten Regionen dieser Erde, wie z. B. in Papa-
Neuguinea, ist die Inzidenz von SSPE trotz Impfung gegen
Masern jedoch relativ hoch. So wurden dort zwischen
November 2007 und Juli 2009 22 Fille mit SSPE registriert.
Dies wird auf eine niedrige Serokonversion bei Kindern im
Alter von 6 Monaten auf die erste Dosis von Masernimpfung
zuriickgefiihrt [182].

Es wurden Therapieversuche mit Isoprinosin allein oder
in Kombination mit intrathekaler oder intraventrikuldrer
Gabe von Interferon berichtet, die die Uberlebensrate verlin-
gert und bei manchen Patienten eine gewisse klinische Besse-
rung gebracht hitten. Allerdings gab es hierzu nie eine kont-
rollierte klinische Studie [181].

Ebensowenig gab es bisher eine klinische Studie, die die
Hypothese bestitigte, dass das anti-apoptotische Préiparat
Flupirtin in Kombination mit antiviraler Therapie den pro-
gredienten Verlauf der Krankheit aufzuhalten vermag [187].

Die Erkrankung endete frither in 80 % der Félle innerhalb
von 3 Jahren nach Diagnosestellung letal. Inzwischen sind
durch gezielte Behandlung von Myoklonien, Spastik, Anféllen
und weiterer Komplikationen Verlaufe {iber 10 Jahre méglich.

Differenzialdiagnostisch muss an eine progressive Rételn-
panenzephalitis oder auch an Leukenzephalopathien gedacht
werden, die einen ahnlichen Verlauf haben konnen.

32.6.2 Progressive Rotelnpanenzephalitis
(PRP)

= Inzidenz, Atiologie und Pathogenese

Die progressive Rubellapanenzephalitis ist eine extrem
seltene chronisch-progrediente Rotelnerkrankung des ZNS,
die tiberwiegend Jungen mit kongenitalem Rubella-Syndrom
(Retardierung, Horverlust, verzégertem Wachstum, Mikro-
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zephalie, Katarakt und Herzfehlern) betriftt. Es werden auch
wenige Fille berichtet, bei denen eine PRP im Anschluss
an eine Roételnerkrankung wéhrend der Kindheit auftrat.
Weniger als 20 Fille sind seit 1980 bekannt. Die Krankheit tritt
meist zwischen dem 8. und 19. Lebensjahr auf.

Es findet sich eine meningeale, perivaskuldre und paren-
chymale (mehr weifle als graue Substanz) Entztindung. Die
Pathogenese ist bislang ungeklart, vermutlich spielen die im
Serum und Liquor vorliegenden Immunkomplexe eine ent-
scheidende Rolle.

= Symptomatik, Diagnostik, Therapie

Die Klinik der PRP dufert sich zunichst in Form einer langsa-
men Intelligenzminderung. Im Verlauf tritt neben einer glo-
balen Demenz vor allem eine Ataxie hinzu. Kopfschmerzen,
Fieber oder Meningismus treten nicht auf. Das Spatstadium
ist charakterisiert durch schwere Demenz, spastische Tetrapa-
rese und Hirnstammsyndrome.

Zur Diagnostik bedient man sich der Liquoruntersu-
chung, die eine maflige lymphozytire Pleozytose, mifiig
erhohtes Protein, deutlich erhohte Werte fiir y-Globuline
und Rubella-spezifische oligoklonale Banden aufweist (8 Tab.
32.22).

Eine gesicherte Therapie existiert nicht.

32.6.3 Progressive multifokale
Leukenzephalopathie (PML)

= Inzidenz, Atiologie, Pathogenese

Die PML ist eine seltene demyelinisierende Erkrankung des
Zentralnervensystems und wurde initial bei Malignompa-
tienten und bei iatrogen immunkompromittierten Patien-
ten beobachtet. Sie zdhlt zu den opportunistischen Infektio-
nen. Vor dem Ausbruch von AIDS war sie eine extrem seltene
Erkrankung.

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

Erreger ist das JC-Virus, ein DNA-Virus, welches haufig
in der Bevolkerung vorkommt, ohne eine Infektion zu verur-
sachen. Allgemein gilt die Hypothese, dass das JC-Virus eine
Primdrinfektion in der Kindheit auslost und anschliefSend in
einer ruhenden Phase verweilt, bis eine Immunsuppression
zu einer viralen Reaktivierung fithrt [189].

Nach der Erstzulassung des ersten monoklonalen Anti-
korpers Natalizumab (Tysabri) fiir die Therapie der schubfor-
migen multiplen Sklerose wurden 3 Fille von PML diagnosti-
ziert, wobei in diesen Fillen stets eine Kombinationstherapie
mit immunmodulatorischen oder immunsupprimierenden
Mitteln bestand. Hierauthin wurde Natalizumab zunichst
kurz aus dem Markt genommen. Das Mittel wurde spéter
(2006) wieder zugelassen und sein Gebrauch auf eine Mono-
therapie fiir die schubformige MS beschrénkt. Jedoch wurden
auch unter einer Natalizumab-Monotherapie mehrere Fille
von progressiver multifokaler Leukenzephalopathie berich-
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tet. Zudem geben neuere Daten den Hinweis, dass das Risiko,
an einer PML zu erkranken, moglicherweise linear mit einer
Behandlungsdauer von mehr als 24 Monaten wéchst [188].

Mebhrere Fille von PML wurden auch nach hochwirksa-
mer Chemotherapie bei Malignompatienten beschrieben. In
den letzten Monaten traten PML-Fille auch bei Patienten mit
SLE und rheumatoider Arthritis unter Therapie mit Rituxan
auf[183].

= Symptomatik, Diagnostik, Prognose

Die klinischen Erscheinungen sind kognitive Storungen
(Demenz, Verhaltensauffalligkeiten, Personlichkeitsveran-
derungen), Aphasie, Sehstérungen (homonyme Hemianop-
sien) und psychiatrische Symptome. Die Liquor-PCR kann
den Erreger in 90 % der Fille nachweisen. In der kraniellen
MRT sind T2-hyperintense Marklagerlasionen nachweisbar.
Die PML ist fast immer innerhalb weniger Monate todlich. In
Einzelfillen sind lingere Uberlebenszeiten beschrieben.

32.6.4 Prionen/Creutzfeldt-Jakob
Erkrankung (CJK/CJD)

= Inzidenz, Atiologie, Pathogenese

Die Creutzfeld-Jakob Erkrankung ist eine seltene und dege-

nerative Erkrankung des ZNS, die ausnahmslos letal endet.

Weltweit betragt die Inzidenz 1/1.000.000 Menschen pro Jahr.

Die CJD gehort zu den transmissiblen spongiformen Enze-

phalopathien (TSE).

Es werden 3 Formen der Erkrankung unterschieden:

1. Diesporadische CJD (sCJD) ist die weitaus haufigste Form,
tritt ohne bekannte Risikofaktoren auf und befillt vor allem
Menschen im 6. oder 7. Lebensjahrzehnt.

2. Inbiszu1o % der Falle kommen hereditire Formen vor, wobei
die betroffenen Patienten eine positive Familienanamnese
aufweisen. Zu diesen genetischen TSE werden Kuru Kuru,
fatale familidare Insomnie (FFI) sowie die Gerstmann-
Straussler-Scheinker-Krankheit gezéhlt.

3. Die erworbene CJD - auch ,,variant“ CJD (vC]D) genannt
- bildet die dritte Form.

Angenommen wird hierbei eine iatrogene Ubertragung ent-

weder durch Kontakt mit infektiosem Gewebe (z. B. Hirn-

haut- oder Korneatransplantate) oder durch medizinische

Eingriffe mit nicht addquat sterilisiertem Operationsbesteck.

Bei der seit 1996 bekannten vCJD in Groflbritannien und

Frankreich, der insbesondere junge Menschen erlegen sind,

wird eine Ubertragung von BSE (einer TSE, die vor allem

Rinder befillt) auf den Menschen durch den Verzehr von

infiziertem Rindfleisch vermutet. Wie durch Studien belegt

werden konnte, ist bei dieser Form der CJD neben dem ZNS
vor allem das lymphatische Gewebe (Lymphknoten, Tonsil-
len, Milz) betroffen.

Die Theorie der sogenannten ,slow viruses® wurde
durch den bisher fehlenden Nachweis eines Virus oder eines
anderen Organismus als ursdchlichen Erreger der TSE fallen
gelassen. Stattdessen werden heute allgemein Prionen (Prote-
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B Tabelle 32.22 Besonderheiten der PRP

Lymphozytare Pleozytose (0—37 Zellen/ul), maBige EiweiBerhohung (6001420 mg/l), positive oligoklonale Banden,

LELEy intrathekale Ig-Produktion, Roteln-ASI >1,5

Serum Erhohte Roteln-AK-Titer, zirkulierende Immunkomplexe mit Roteln-IgG und Rubella-Virus-Proteinen
EEG Verlangsamte Grundaktivitdt ohne Herdbefund, gelegentlich Rademecker-Komplexe

CCT/MRT Erweiterung der inneren Liquorrdume und ausgeprégte Kleinhirnatrophie

ine) dafiir verantwortlich gemacht, wobei aus harmlosen Pro-
teinen durch Faltung die infektiosen Varianten entstehen.

Es ist unbekannt, wie viele abnormale Proteine ein
Mensch haben muss, um an CJD zu erkranken.

= Symptomatik, Diagnostik, Therapie, Prognose
Klinisch steht bei der sCJD eine rasche progressive Demenz
im Vordergrund, die anfinglich mit Personlichkeitsinderun-
gen, Gedichtnisstorungen und Muskelataxien einhergehen
kann. Myoklonien sind hierbei relativ haufig anzutreffende
Beschwerden. Auch Visusstdrungen bis hin zur Amaurosis
sind moglich. Im weiteren Verlauf verlieren die Patienten die
Fahigkeit zu schlucken, zu sprechen und sich zu bewegen, um
letztendlich in ein Koma zu fallen. Infektionen wie Pneumo-
nien fithren dann meistens zum Tod des Betroffenen.

Die vCJD beginnt hingegen mit psychiatrischen Sym-
ptomen. Sie befillt junge Menschen und hat einen lingeren
Krankheitsverlauf vom Beginn der Symptome bis zum Exitus
letalis.

Das demenzielle Fortschreiten dieser Erkrankung ist
wesentlich schneller, vergleicht man es mit Alzheimer-
Demenz oder anderen Demenzen.

Derzeit existiert kein verldsslicher diagnostischer Test fiir
CJD. Der Ausschluss anderweitiger behandelbarer Ursachen
fiir eine Demenz (z. B. Enzephalitis) ist vordergriindig. Dieser
wird vor allem durch eine zerebrale Bildgebung mittels CCT
und cMRT, eine Lumbalpunktion sowie ein EEG durchge-
fithrt, welche charakteristische bzw. spezifische Veranderun-
gen aufweisen konnen. Eine sichere Diagnose fir CJD kann
allerdings nur durch eine Hirnbiopsie oder durch eine Aut-
opsie gestellt werden. Aufgrund einer fehlenden therapeuti-
schen Konsequenz und dem Risiko einer Hirnbiopsie wird
diese hierbei eher nicht durchgefithrt. Eine Erhohung des
Proteins 14-3-3 im Liquor ist charakteristisch fiir CJD, jedoch
nicht pathognomisch.

Die Prognose ist infaust mit einem Krankheitsverlauf
von in der Regel weniger als 1 Jahr bei der sCJD und von ca.
14 Monaten bei der vCJD. Eine aktuelle Publikation [184]
weist allerdings auf regionale Unterschiede hin: So konnte
gezeigt werden, dass bei sCJD-Patienten in Japan die Krank-
heitsdauer bis zum Tod im Schnitt 16 Monate betrug, wohin-
gegen sie in Europa nur bei ca. 5 Monaten lag.

32.7 HIV-Infektion und HIV-assoziierte
Krankheitsbilder

U. Meyding-Lamadé, F. Martinez-Torres

Einfiihrung

Aids (,acquired immune deficiency syndrome”) wurde 1981 erst-
mals beschrieben. Diese Uibertragbare Krankheit wird vom HIV-
Retrovirus verursacht und ist durch eine ausgeprdgte Funkti-
onsstorung des Immunsystems gekennzeichnet. Nach Angaben
des koordinierten Programmis fiir Aids der Vereinigten Nationen,
UNAIDS, [199] gab es am Ende des Jahres 2009 ca. 33,3 Mio. HIV-
Infizierte weltweit, davon ca. 22,5 Mio. in Subsahara-Afrika. Aids
zahlt zu den 5 hdufigsten infektiosen Todesursachen weltweit.

32.7.1 HIV-Infektion

= Definition und Epidemiologie

HIV wird am héufigsten durch Sexualkontakt verbreitet —
und zwar sowohl heterosexuell als auch durch Minner, die
Sex mit Mannern (MSM) haben - wie auch durch verunrei-
nigte Injektionsnadeln, die zur intravendsen Verabreichung
von Drogen dienen. Weitere Infektionswege sind die Mutter-
Kind-Ubertragung sowie die Verabreichung kontaminierter
Blutprodukte oder Blutkonserven. Das Infektionsrisiko bei
medizinischem Personal durch akzidentelle Verletzungen ist
eher gering, eine Serokonversion kommt in ca. 0,3 % dieser
Falle vor [193].

= Atiologie

=n Erreger

Der AIDS-Erreger ist das humane Immundefizienzvirus
(HIV). HIV gehort zu den RNS-Reverse-Transkriptase-tra-
genden Retroviren. Man erkennt 2 HIV-Varianten: das welt-
weit verbreitete HIV-1 und das haupstachlich in Westaf-
rika pravalente HIV-2. Das HI-Virus verursacht eine direkte
Beeintrichtigung des Immun- und Nervensystems. Das
Immunsystem des HIV-Infizierten bildet Antikérper gegen
das Virus, aber dadurch wird dessen Vermehrung nicht
gehemmt.

== Inkubation
Die HIV-Inkubation wird serologisch und klinisch definiert:
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serologisch als der Zeitabstand zwischen der Infektion
und dem Nachweis von HIV-Antikorper im Serum, was
1-3 (selten 6) Monate dauert,
klinisch als der Zeitabstand zwischen der Infektion und
dem Auftreten von AIDS.
Bei Erwachsenen dauert dies meist 10+2 Jahre. Die Inkuba-
tionszeit ist bei perinataler Infektion und bei Menschen mit
Erndhrungsmangel verkiirzt.

= Pathogenese

HIV zielt auf die CD4-Rezeptor-tragenden Zellen des
Immunsystems: T-Helferzellen (CD4*-Lymphozyten) und
mononukleare Zellen wie Makrophagen, Monozyten, Mik-
roglia und Langerhanszellen der Epidermis. Chemokinre-
zeptoren sind als Kofaktoren fiir die virale Penetration in die
Zellen zustindig. Durch Zerstérung der T-Helferzellen fallt
deren absolute Zahl unter die Normgrenze von 4o0/pl. Der
Quotient T-Helferzellen/T-Suppressorzellen wird deshalb auf
Werte <1,2 erniedrigt (Normalwert: 2). Dieser Prozess ist fiir
eine gravierende Immunschwiche zustindig, die im Verlauf
der Infektion lebensbedrohliche opportunistische Infektio-
nen und charakteristische Tumoren verursacht. Im Frithver-
lauf der Infektion wird das ZNS von HIV-infizierten Monozy-
ten erreicht. Die HI-Virionen vermehren sich in den Makro-
phagen und Monozyten des ZNS.

= Symptomatik

Nach einer Klassifikation des CDC (Centers for Disease
Control 1993) werden die Stadien der HIV-Infektion aufgrund
klinischer Befunde und der absoluten Zahl der T-Helferzel-
len eingeteilt (B Tab. 32.23). Fiir die Stadieneinteilung gilt die
am weitesten fortgeschrittene Kategorie: Eine Riickklassifi-
zierung findet nicht statt. Hierbei wird nicht beriicksichtigt,
dass die antiretrovirale Therapie Immunrekonstruktionen
moglich macht.

Zur Kategorie A

gehoren das akute retrovirale Syndrom, auch akute HIV-
Krankheit genannt, die Latenzphase oder asymptomatische
Infektion und das Lymphadenopathiesyndrom (LAS). Das
akute retrovirale Syndrom tritt nach 3—6 Wochen bei ungefihr
30 % der HIV-Infizierten auf. Das Krankheitsbild dhnelt dem
einer Mononukleose und besteht aus Fieber, Exanthem, Myal-
gien, Lymphknotenschwellung, Splenomegalie und Angina.
Die Infektion kann auch asymptomatisch verlaufen, obwohl
sich die HI-Virionen im lymphatischen Gewebe vermehren.
Bei ca. 40 % der Patienten tritt das Lymphadenopathiesyndrom
auf. Dies wird durch eine persistierende, mehr als 3 Monate
dauernde, generalisierte Lymphadenopathie an mindestens
2 extrainguinalen Stellen definiert.

Zur Kategorie B

gehoren pathologische Prozesse, die nicht Aids-definierend
sind, aber deren Pathogenese vor allem durch Immunsup-
pression hervorgerufen wird. Zu dieser Kategorie gehoren
chronische Diarrh6, subfebriles Syndrom, idiopathische
thrombozytopenische Purpura, zervikale Dysplasie oder Car-
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cinoma in situ, Candidose (oropharyngeal, vulvovaginal),
Herpes Zoster, orale Haarleukoplakie, Listeriose und bazillare
Angiomatose. Fiir eine Progression sprechen ein Anstieg der
Viruslast und eine Abnahme der T-Helferzellen.

Zur Kategorie C
gehoren die Aids-definierenden Krankheiten oder Aids-Indi-
katorkrankheiten, die in folgender Ubersicht aufgefiihrt sind.

Aids-definierende Krankheiten

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

== (Candidose der Bronchien, Trachea oder Lunge

== (sophageale Candidose

== |nvasives Zervixkarzinom (Bestatigung durch Biopsie)

== Kokkidioidomykose, disseminiert oder extrapulmonal

== Kryptokokkose, extrapulmonal

== Kryptosporidiose, chronische Darmbeteiligung
(>1 Monat Dauer)

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

== HI|V-assoziierte Enzephalopathie

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

== Histoplasmose, disseminiert oder extrapulmonal

== |sosporiasis, chronisch, intestinal, >1 Monat
bestehend

== Kaposi-Sarkom

== | ymphom, Burkitt,immunoblastisches, primar
zerebral

== Mycobacterium avium complex oder M. kansasii,
disseminiert oder extrapulmonal

== Mycobacterium tuberculosis, pulmonal oder
extrapulmonal

== Mycobacterium, andere oder nicht identifizierte
Spezies disseminiert oder extrapulmonal

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

== Progressive multifokale Leukenzephalopathie

== Salmonellenseptikamie, rezidivierend

== Zerebrale Toxoplasmose

== Wasting-Syndrom, HIV-bedingt: unbeabsichtigte

Gewichtverlust >10% des Korpergewichts assoziiert
mit entweder chronische Diarrh6 (=2-mal flussiger
Stuhlgang am Tag, =1 Monat) oder mit chronischer
Schwache und dokumentiertem Fieber =1 Monat
Dauer

= Diagnostik

Der Nachweis von HIV-Antikorper im Serum mittels ELISA
und/oder Western-Blot sichert die Diagnose der HIV-Infek-
tion. Die Infektion mit HIV kann wéhrend der sog. ,,Fenster-
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B Tabelle 32.23 Klassifikation der Stadien der HIV-Infektion

A B

Helfer-T-Zellen Asymptomatisch oder akute

[Anzahl/pl] HIV-Krankheit oder LAS

1 >500 Al B1
2 200-499 A2 B2
3 <200 A3 B3

zeit“ (zwischen 4 und 12 Wochen nach der Primirinfektion)
mittels Polymerasekettenreaktion (PCR) der HIV-Genomse-
quenzen festgestellt werden, bevor die HIV-Antikorper nach-
weisbar sind. Entscheidende Parameter fiir die Prognose der
Progression der HIV-Infektion, die in Korrelation mit den
klinischen Symptomen mitzurechnen sind, sind die Virus-
belastung (Anzahl der HIV-RNA-Kopien in Plasma) und die
Anzahl der CD4*-T-Helferzellen [195].

© Bei bewusstseinsklaren Patienten muss vor
Durchfiihrung eines HIV-Testes das Einverstéandnis
des Betroffenen eingeholt werden.

= Therapie

Die Behandlung von HIV-Aids besteht aus

1. einer spezifisch antiretroviralen Therapie, die eine Mehrfach-
kombinationstherapie ist, die sog. hochaktive antiretrovirale
Therapie oder HAART,

2. einer symptomatischen Behandlung der assoziierten
Erkrankungen und

3. der Prophylaxe opportunistischer Infektionen.

Indikationen fiir den Anfang einer spezifischen antiretrovi-

ralen Therapie sind der klinische und/oder laborchemische

Nachweis des Immundefekts (B Tab. 32.24).

Ziele der Therapie der HIV-Infektion sind:

die HI-Viruslast maximal und dauerhaft zu reduzieren,

die Immunfunktion wiederherzustellen,

die Lebensqualitét zu verbessern,

die Entwicklung von Resistenzen zu verhindern und

die HIV-assoziierte Morbiditit und Mortalitét zu reduzieren

[200].

Die Behandlung sollte moglichst in Zusammenarbeit mit

einem in der HIV-Therapie erfahrenen Arzt oder Zentrum

erfolgen. Dafiir ist die Mehrfachkombinationstherapie

(HAART) mit antiretroviralen Substanzen erforderlich.

Medikamente aus den folgenden Klassen stehen fiir die Ini-

tialtherapie zur Verfiigung: nukleosidanaloge Reverse-Tran-

skriptase-Inhibitoren (NRTI), nichtnukleosidische RT-Inhi-

bitoren (NNRTTI), Proteaseinhibitoren (PI) und ein Integras-

einhibitor (INT).

AR SRS

© HAART besteht aus 2 NRTI in Kombination mit
entweder 1 NNRTI, mit einem Pl oder Raltegravir
(IND).

Ziel dieses Kapitels ist es nicht, alle Therapieoptionen detail-
liert zu beschreiben, da diese einem stindigen Aktualisie-
rungsprozess unterliegen. Dafiir verweisen wir auf die Emp-

Symptomatisch (nicht A oder C)

C
Aids-definierende Krankheiten

(@]
c2

a

fehlungen in den ,Guidelines for the Use of Antiretroviral
Agents in HIV-1-Infected Adults and Adolescents (http://
aidsinfo.nih.gov/), auf die Deutsch-Osterreichischen Leitli-
nien zur antiretroviralen Therapie der HIV Infektion (http://
www.daignet.de), auf die Leitlinien der Deutschen Gesell-
schaft fiir Neurologie zur Diagnostik und Therapie HIV-1-as-
soziierter Erkrankungen (http://www.dgn.org) und auf die
Empfehlungen des Robert-Koch-Institutes (http://www.rki.
de). Dort werden alle antiretroviralen Substanzen und deren
wichtigste Nebenwirkungen genannt. Dariiber hinaus werden
die empfohlenen Kombinationen zur initialen antiretrovi-
ralen Therapie und die kontraindizierten Kombinationen
erklart.

Eine exzellente Informationsquelle im deutschsprachi-
gen Raum ist das im Internet abrufbare Buch: HIV.Net: http://
www.hiv.net.

0 Aufgrund ihrer belegten Liquorgangigkeit und
klinischen Effizienz bei HIV-Erkrankungen des
ZNS sollte die Behandlung eines der folgenden
Praparate enthalten: AZT, ddl, d4T 3TC, ABC, EFZ,
NVP IDV, ATV und LPV/r.

= Prognose

Die HI-Viruskonzentration im Blut 6 Monate nach der Infek-
tion (,set point®) ist von prognostischer Bedeutung (@ Tab.
32.25, [201]). Die Wahrscheinlichkeit, 3 Jahre nach der HIV-
Infektion Aids zu entwickeln, hingt mit der HI-Viruslast und
der T-Helferzellanzahl eng zusammen.

32.7.2 Postexpositionsprophylaxe

Die statistische Wahrscheinlichkeit einer beruflichen HIV-
Infektion nach perkutaner Exposition mit Blut von HIV-Infi-
zierten (z. B. Nadelstich- oder Schnittverletzungen) liegt bei
ca. 0,3 %. Diese Wahrscheinlichkeit steigt unter den folgenden
Bedingungen: tiefe Verletzungen, frische und sichtbare Blut-
spuren am penetrierenden Instrument, Verletzung durch eine
Kantile, die frither in einer Vene oder Arterie lag, und hohe
Viruslast des Quellenpatienten [193].

Eine medikamentdse HIV-Postexpositionsprophylaxe
(HIV-PEP) wird deshalb nach perkutanen Verletzungen mit
Injektionsnadeln oder mit anderen Hohlraumnadeln und
nach Schnittverletzungen unter Beteiligung von Koérper-
fliissigkeiten mit potenziell hoher HI-Viruskonzentration
empfohlen [197]. Bei oberflichlichen Verletzungen und bei
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B Tabelle 32.24 Beginn der antiretroviralen Therapie bei Erwachsenen in Abhéngigkeit von der Anzahl der T-Helferzellen und
Zusatzkriterien (nach den Deutsch-Osterriechischen Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion, konsentierte Version

vom 4.3.2010)

Klinische Kategorie oL

Gegeben

Nicht gegeben

ui1
Crcaniongen COC.CEr - Aevere -
<200 -
200-350 -
Asymptomatische Patienten 350-500
350-500
>500
vt oo Syt AEWTE -
Asympomatische/gering Alle Werte _

symptomatische Serokonversion

Zusatzkriterien @

Gegeben

Nicht gegeben

Therapieempfehlung

Eindeutige Empfehlung auf der Basis
mindestens einer randomisierten Studie mit
klinischen Endpunkten

Eindeutige Empfehlung auf der Basis
mindestens einer randomisierten Studie mit
klinischen Endpunkten

Eindeutige Empfehlung auf der Basis von
Surrogatmarkerstudien oder Kohortendaten

Im Allgemeinen ratsam auf der Basis von
Surrogatmarkerstudien oder Kohortendaten

Vertretbar/ratsam auf der Basis von
Surrogatmarkerstudien oder Kohortendaten

Vertretbar nach Expertenmeinung

Im Allgemeinen abzulehnen nach
Expertenmeinung

Im Allgemeinen ratsam auf der Basis von
Surrogatmarkerstudien oder Kohortendaten

Vertretbar/ratsam auf der Basis von
Surrogatmarkerstudien oder Kohortendaten

2 Eines oder mehrere der folgenden Zusatzkriterien: Plasmavirdmie >100.000 Kopien/ml, HCV- bzw. hochreplikative HBV-Koinfektion,
Alter >50 Jahre, Framingham Score >20 %/10 Jahre, rasch sinkende CD4+-Zellzahl.
b Eine gesicherte HIV-Nephropathie ist als symptomatische HIV-Infektion zu werten und begriindet somit eine Therapieindikation.

Kontakt mit Schleimhaut oder verletzter Haut mit Fliissig-
keiten mit hoher HI-Viruskonzentration kann eine HIV-PEP
angeboten werden.

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

Die HIV-PEP (B Tab. 32.26) sollte, wenn mdoglich, innerhalb
der ersten 2 h, keinesfalls spiter als 12 h nach der Exposition
begonnen werden. Die HIV-PEP dauert in der Regel 28 Tage.
Die HIV-Serologie sollte nach 6 Wochen sowie nach 3, 6 und
12 Monaten nach der Exposition kontrolliert werden. Berufli-
che Expositionen mit HIV-Infiziertem Material sind melde-
pflichtig.

32.7.3 HIV-assoziierte neurologische
Komplikationen

Neurologische Komplikationen entwickeln sich vor oder
nach dem Auftreten von HIV-Antikorpern. HIV-assoziierte
neurologische Komplikationen treten entweder priméar — von

HIV verursacht - oder sekundér - als opportunistische Infek-
tionen und Neoplasien - auf [205]. Zerebrovaskuldre Kompli-
kationen unterschiedlicher Genese sind tiberdurchschnitt-
lich hiufig bei HIV-infizierten Patienten. Die hdufigsten HIV-
assoziierten neurologischen Erkrankungen und deren Patho-
genese, der klinische Verlauf, die Diagnostik und die Therapie
werden in den folgenden Abschnitten beschrieben.

Die respiratorische Insuffizienz wegen pulmonaler Kom-
plikationen ist die haufigste Indikation fiir eine intensivme-
dizinische Behandlung von HIV-/Aids-Patienten. Eine solche
kann aufgrund neurologischer Komplikationen erforderlich
sein, obwohl viele dieser Komplikationen ambulant gut the-
rapierbar sind. Typische neurologische Komplikationen im
Frithstadium sind insbesondere die HIV-Meningoenzephali-
tis sowie eine der GBS analoge Polyneuroradikulitis - haufig
stehen diese im zeitlichen Zusammenhang mit der Serokon-
version und machen gelegentlich die Aufnahme in eine Inten-
sivstation erforderlich. Die spat auftretende und langsam pro-
grediente Aids-Enzephalopathie bzw. -Myelopathie und die
oft sehr schmerzhafte Polyneuropathie sind in der Regel kein
Grund zur intensivmedizinischen Behandlung, treten aber als
Begleitkrankheitsbilder auf.

Die lebensbedrohliche Erhohung des intrakraniellen
Drucks wegen Neuroinfektionen oder Neoplasien sind Indi-
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O Tabelle 32.25 Prognostische Bedeutung der HI-Virus-
konzentration im Blut 6 Monate nach Infektion

HIV-1-RNA [Kopien/ml] Mittlere Zeit bis Aids [Jahre]

501-3.000 >10,0
3.001-10.000 83
10.001-30.000 55
>30.000 2,8

kationen zur intensivmedizinischen Behandlung von HIV-
infizierten Patienten. Die zerebrale Toxoplasmose ist die hiu-
figste Komplikation unter den opportunistischen ZNS-Infek-
tionen. Folgende Erreger sind auch in Westeuropa fiir die
Entstehung opportunistischer ZNS-Infektionen epidemio-
logisch relevant: Cryptococcus neoformans, Zytomegalievirus
und JC-Virus. Das primédre ZNS-Lymphom ist der haufigste
im Zusammenhang mit AIDS auftretende Tumor. Bei syste-
mischen HIV-assoziierten Lymphomen tritt eine sekundére
metastatische Mitbeteiligung der Leptomeningen oder des
ZNS auf.

Nicht HIV-abhingige Erkrankungen und Unfille sind
ebenfalls Griinde fiir eine intensivmedizinische Behandlung
von HIV-Infizierten. In solchen Fillen sollte die Einstellung
oder Umstellung der antiretroviralen Therapie in Zusammen-
arbeit mit einem in der HIV-Therapie erfahrenen Arzt erfol-
gen. Zu beachten ist die Gefahr der Entwicklung einer Thera-
pieresistenz.

Zerebrale Toxoplasmose

Die zerebrale Toxoplasmose ist die haufigste opportunistische
Infektion des ZNS bei HIV-infizierten Patienten in Westeu-
ropa. Diese Erkrankung tritt bei 30 % der nichttherapierten
Patienten auf und ist in 10 % der Fille die Erstmanifestation
von Aids. Die zerebrale Toxoplasmose wird von einer Reak-
tivierung einer Infektion mit dem Protozoon Toxoplasma
gondii verursacht, dies wird in erster Linie durch Katzen-
kot oder unzureichend gebratenes Fleisch iibertragen. Toxo-
plasma gondii bleibt nach einer Primérinfektion als Pseudo-
zyste im Gehirngewebe.

= Symptomatik und Diagnostik

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

In der kraniellen Computertomographie (CCT) und der
kraniellen Magnetresonanztomographie (MRT) werden bei
1/3 der Patienten eine solitdre Lision, bei ca. 2/3 der Patien-
ten mehrere Lisionen mit perifokalem Odem im Marklager
mit ringférmiger oder noduldrer Kontrastmittelanreicherung
gefunden. Entscheidend fiir die Diagnose ist das Ansprechen
der Symptomatik und der nachweisbaren Lisionen nach The-
rapie. Wenn es nach 2—4 Wochen Therapie zu keiner Verbes-
serung kommt oder gar eine Verschlechterung der klinischen

oder neuroradiologischen Zeichen auftritt, wird eine Hirnbi-
opsie empfohlen.

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

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

© Danach sollte lebenslang eine Rezidiv- oder
Sekundarprophylaxe fortgefiihrt werden.

Manche Autoren empfehlen die Reduktion oder Beendigung

der Sekundarprophylaxe, wenn

1. die HI-Viruslast dauerhaft unter 20 Kopien/ul bleibt,

2. die T-Helferzellzahl dauerhaft tiber 200/pl bleibt,

3. die Rezidivprophylaxe mehr als 6 Monate dauert und

4. die zerebralen Lasionen im CCT oder MRT nicht mehr
nachweisbar sind.

Eine Primarprophylaxe ist bei einer T-Helferzellanzahl <200/

ul zu empfehlen, vor allem bei Patienten mit einer positiven

Toxoplasmaserologie [192].

Die Gabe von Cortison sollte nur im Einzelfall durchge-
fithrt werden (z. B. drohende Einklemmung), da die histologi-
sche Abgrenzung zum Lymphom dadurch erschwert wird. Bei
epileptischen Anfillen sollten nur Clonazepam oder Gaba-
pentin verwendet werden, weil alle anderen Antikonvulsiva
eine negative Interaktion mit HAART zeigen; tiber Levetira-
cetam gibt es wenig Daten bei HIV-Patienten.

Zytomegalievirus- (CMV-)Enzephalitis

Die Zytomegalievirusenzephalitis wird durch die Reaktivie-
rung einer latenten CMV-Infektion verursacht und lasst sich
immunbhistologisch bei ca. 40 % der verstorbenen Aids-Pati-
enten nachweisen. Uberwiegend kommt sie bei einer T-Hel-
ferzellanzahl <100/ul vor.

= Symptomatik und Diagnostik

Klinisch ist sie durch eine rasch progrediente Enzephalopa-
thie (mit Demenz, psychischen Veranderungen, Gedéchtnis-
und Konzentrationsstorungen) charakterisiert. Der Nachweis
des CM-Virus-Genoms im Liquor mittels PCR sichert die
Diagnose [207], dennoch wird die Diagnose haufig erst post
mortem durch den Nachweis der typischen Riesenzellen mit
Einschlusskorperchen (Eulenaugenzellen) im Gewebe gesi-
chert.

= Therapie

Die Akuttherapie besteht in erster Linie aus Ganciclovir
(2x5 mg/kgKG/24 h iv.) und bei Unvertréaglichkeit Foscar-
net (2x90 mg/kgKG/24 h i.v.). Ganciclovir ist myelotoxisch,
deshalb sind regelmiflige Blutbildkontrollen erforderlich.
Foscarnet ist nephrotoxisch, aus diesem Grund werden eine
ausgeglichene Fliissigkeitsbilanz und eine Bestimmung der
Kreatininclearance empfohlen. Fakultativ kann eine Kombi-
nation beider Substanzen indiziert werden [181].
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B Tabelle 32.26 HIV-Postexpositionsprophylaxe (PEP): SofortmaBnahmen und medikamentdse Standardkombinationen nach
den Deutsch-Osterreichischen Empfehlungen zur postexpositionellen Prophylaxe der HIV-Infektion (Stand Januar 2008)

SofortmaBnahmen

Stich- oder Schnittverletzung:

- Blutfluss férdern durch Druck auf das
umliegende Gewebe (=1 min)

- Intensive antiseptische Spulung bzw. Anlegen
eines antiseptischen Wirkstoffdepots

- Entscheidung liber systemische, medikamentdse PEP
- Unfalldokumentation (D-Arzt)
— Erster HIV-AK-Test, Hepatitis-Serologie

Medikamentose Standardkombinationen zur HIV-PEP

Reverse-Transkriptase-Inhibitor Kombinationspartner

Kontamination von geschadigter Haut bzw. Auge oder Mundhéhle:
- Intensive Spilung mit ndchstmdglich geeignetem Antiseptikum (Haut) bzw.
Wasser (Auge, Mundhohle)

Lopinavir + Ritonavir Zidovudin Tenofovir Efavirenz®
(Kaletra®, (Retrovir® (Viread® 1x300mg)* (Sustiva®, Stocrin®,
2x400/100 mg) 2x250 mg) 1x600 mg)?
Tenofovir + Emtricitabin Maoglich Maoglich Nicht sinnvoll Méglich
(Truvada® 1x300/200 mg)®
Zidovudin + Lamivudin Méglich Nicht sinnvoll Méglich Méglich

(Combivir® 2x300/150 mg)

@ Wahrscheinlicher Vorteil: rascher Wirkungseintritt.
® Nicht in der Schwangerschaft.

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

Kryptokokkenmeningoenzephalitis

Die Kryptokokkenmeningoenzephalitis ist eine opportunisti-
sche Infektion mit dem Pilz Cryptococcus neoformans, deren
Ausbreitung nach einer asymptomatischen Besiedelung
infolge Inhalation von Vogelkot hdmatogen aus dem Respi-
rationstrakt erfolgt. Sie tritt bei einer T-Helferzellzahl <100/
ul auf.

= Symptomatik und Diagnostik

Charakteristisch ist ein progredienter Verlauf tiber Tage oder
Wochen mit Kopfschmerzen, Fieber, Ubelkeit und Somno-
lenz. Meningitische Zeichen treten bei nur 30 % der Patienten
auf. Selten kommt es zu epileptischen Anfillen und fokalneu-
rologischen Zeichen. Der Erregernachweis mittels Tusche-
praparat des Liquors gelingt in 75 %, der Antigennachweis in
Serum und Liquor in >99 % der Falle.

= Therapie

Die Akuttherapie besteht aus Amphotericin B + Flucytosin +
Fluconazol und dauert in der Regel zwischen 4 und 6 Wochen.
Danach wird eine Konsolidierungstherapie mit Fluconazol
oder Itraconazol eingesetzt, bis der Kryptokokkenantigentiter
im Liquor um 2 Stufen gefallen ist [204].

Progressive multifokale Leukenzephalopathie
(PML)

Die progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML) tritt
bei HIV-infizierten Patienten, die keine hochaktive antire-
trovirale Therapie erhalten, mit einer Inzidenz von 2 % auf.
PML wird durch die Reaktivierung einer latenten Infektion
mit dem Papovavirus JC verursacht, der eine Entmarkung der
weiflen Substanz auslost.

= Symptomatik und Diagnostik

Das Krankheitsbild besteht aus progredienten fokalen Sym-
ptomen wie Paresen, Ataxie, Gesichtsfelddefekten und
Aphasie, die innerhalb von Wochen bis wenigen Monaten
zum Tode fithren. In der CT und MRT ist der Nachweis ein-
zelner oder multipler, nicht raumfordernder Marklagerlésio-
nen ohne Kontrastmittelaufnahme typisch. Der Nachweis des
JC-Virus-Genoms im Liquor mittels PCR ist in 80 % der Falle
moglich. Eine stereotaktische Hirnbiopsie ist in Einzelféllen
fiir die Diagnose notwendig.

= Therapie

Die Therapie der Wahl ist HAART [196], in Einzelfallberich-
ten sind lingere Uberlebenszeiten als nur wenige Monate
moglich.

Primdres ZNS-Lymphom

Das primdre ZNS-Lymphom ist der hdufigste im Zusammen-
hang mit Aids auftretende Tumor des ZNS. Primére ZNS-
Lymphome sind in der Regel hochmaligne B-Zelltyp-Non-
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Hodgkin-Lymphome und fast zu 100 % mit dem Epstein-Barr-
Virus assoziiert. Die wichtigste Differenzialdiagnose ist die
ZNS-Toxoplasmose.

= Diagnostik

Eine Diagnose mittels neuroradiologischen Verfahren ist
nicht spezifisch, denn im Gegensatz zu den ZNS-Lympho-
men bei immunkompetenten Patienten konnen HIV-assozi-
ierte Lymphome ringférmig oder unregelmiflig Kontrastmit-
tel anreichern. Die Présenz einer positiven EBV-PCR ist hoch
spezifisch und macht die Diagnose einer Toxoplasmose sehr
unwahrscheinlich.

= Therapie

Ohne Behandlung betrigt die mittlere Uberlebenszeit nur
wenige Wochen. Die Therapie der Wahl besteht aus Ganz-
hirnradiatio + Dexamethason. Bei Meningeosis lymphoma-
tosa werden intrathekales Methotrexat oder Cytarabin bis
zur Sanierung des Liquors verwendet. Bei Patienten in gutem
Allgemeinzustand kann eine Chemotherapie durchgefiihrt
werden, z. B. nach dem PCV-Schema [206].

32.8 Parasitdare Erkrankungen des ZNS

E. Schmutzhard, R. Helbok

Einflihrung
Eine detaillierte Kenntnis der Epidemiologie, der Infektionswege
und vor allem von pradisponierenden Faktoren ist notwendig,

B Tabelle 32.27 Intensivneurologisch bedeutsame Parasiten

Geographische Verteilung Protozoen
Acanthamoeba spp.
Naegleria spp.
Kosmopolitisch
Toxoplasma gondii

Entamoeba histolytica
Tropische Gegenden

Plasmodium falciparum
Spezielle tropische Gegenden Trypanosoma spp.
GemaBigte Klimazonen Babesia spp.

um die Diagnose einer parasitaren ZNS-Infektion rechtzeitig zu
stellen und eine entsprechende Therapie einleiten zu kénnen.

O Tab. 32.27 listet entsprechend der geographischen Vertei-
lung die wichtigsten Parasiten auf, die eine ZNS-Infektion
bzw. -Infestation verursachen konnen. Einzelne Parasiten
werden weltweit gefunden, andere lediglich in speziellen tro-
pischen Gebieten, wiederum andere grundsitzlich in tropi-
schen Klimaregionen und einzelne vorwiegend in Gegenden
mit geméfligtem Klima.

Parasiten verursachen Krankheitssymptome durch
direkte Gewebsinvasion, durch Raumforderung, Gewebe-
hypoxie und Blutung oder indirekt {iber immunmediierte
Mechanismen. Diagnose und antiparasitire Behandlung
sind spezifisch fiir den jeweiligen Erreger und die durch ihn
bewirkten Krankheitsmechanismen. Zunehmend prognos-
tisch wichtiger werden adjuvante, hiufig intensivmedizini-
sche Mafinahmen, die von einer besseren Kenntnis pathophy-
siologischer Abldufe abgeleitet werden.

= Symptomatik
Die neurologische Symptomatik von ZNS-Parasitosen ist sehr
breit gefichert und hingt vom spezifischen Parasiten, der
Infestations- bzw. Infektionslokalisation, dem Krankheitssta-
dium und dem Immunstatus des Patienten ab. Nematoden,
die eine ZNS-Infestation verursachen, sind Filarien spp., und
unter mikrofilarizider Therapie entwickeln sich haufig lebens-
bedrohliche neurologische Symptome.

Toxocara spp., Trichinella spiralis und Trematoden verur-
sachen nur in seltenen Fillen eine schwerwiegende lebens-

Helminthen Arthropoden

Strongyloides stercoralis

Trichinella spiralis

Cysticercus cellulosae -
Sparganum proliferum
Toxocara canis
Schistosoma spp.
Paragonimus spp.
Angiostrongylus

Filarien

Gnathostoma spinigerum Pentastomatidae
Echinococcus granulosus

Coenurus cerebralis

Anisakis spp.

Bailisascaris procyonis -

Echinococcus granulosus
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B Tabelle 32.28 ZNS-Parasitosen

Pathogen

Protozoen

Acanthamoeba spp.

Babesia spp.

Entamoeba histolytica

Naegleria spp.

Plasmodium falciparum

Toxoplasma gondii

Trypanosoma brucei
gambiense, rhodesiense

Trypanosoma cruzi

Helminthen

Ubertragungsweg

Kontaktlinsen
Nosokomial
(Transnasal)

Zecken, Blut

Wasser, Nahrung, fakooral

Transnasal
(Swimmingpool, Teich, etc.)

Anopheles-Moskitos,
Bluttransfusion

Nahrungsmittel, kongenital

Tsetse-Fliege (Glossina spp.)

Raubwanzen,
Laborinfektionen

1. Nematoden (Faden-, Spulwiirmer)

Angiostrongylus can-
tonensis

Anisakis spp.

Gnathostoma spini-
gerum

Strongyloides stercoralis

Toxocara canis/cati

Trichinella spiralis

2. Zestoden (Bandwuirmer)

Cysticercus cellulosae
(Adulte Wiirmer: Taenia
solium)

Echinococcus
granulosus

Sparganum proliferum
(Adulte: Diphyllo-
bothrium spp.)

Genuss von rohen
Schnecken

Genuss von rohem Hering

Genuss von ungekochtem
Fisch, Schnecken, Hiihner-
und Entenfleisch

Penetration der intakten
Haut

Zuféllige Ingestion von
Toxocara-Eiern (beim
Spielen mit Hunden)

Genuss von ungekochtem/
rohem Schweinefleisch

Fakooral, Ingestion von
Wurmeiern

Ingestion von
Wurmeiern (von Hunden
ausgeschieden)

Ingestion von infizierten
rohen Schnecken oder
Froschfleisch

Klinisch neurologische Symptome

Granulomatose Enzephalitis, fokales
neurologisches Defizit, Fieber und zerebrale
Krampfanfalle

Hamolyse, Hypox@mie, hypoxische Enzephalopa-
thie, Fieber (hauptsachlich bei Splenektomierten)

Hirnabszess, fokales neurologisches Defizit,
Anfélle, erhohter intrakranieller Druck
(vorausgehende Leberabszesse!)

Purulente Meningoenzephalitis

Fieber, Koma, Anfalle, diffuse oder fokale
Enzephalopathie, Multiorganversagen

Enzephalitis, fokale neurologische Lasionen,
Anfélle, Enzephalopathie
(bei Immunkompromittierten)

Meningoenzephalitis

Meningitis/Meningoenzephalitis,
kardioembolische Ischdmien

Meningitis
Diffuse und fokale Enzephalopathie

Enzephalomyelitis, Radikulitis,
Subarachnoidalblutung

Purulente Meningitis, Abszessbildung, haufig
mit gramnegativer Sepsis vergesellschaftet
(sog. Hyperinfektionssyndrom bei
Immunkompromittierten)

Fokale zerebrale, spinale Lasionen

Diffuse und fokale Enzephalopathie

Raumfordernde Lasionen (Zysten), obstruktiver

Hydrozephalus, diffuse Enzephalopathie,
Meningitis, meningovaskulare Erkrankung,
status epilepticus

Raumfordernde Lasionen, Riesenzysten,
obstruktiver Hydrozephalus

Raumfordernde Lasionen, Zysten,
obstruktiver Hydrozephalus

525

Krankheitsverlauf

Schleichend
Selten: fulminant

Fulminant

Fulminant

Fulminant

Akut/fulminant

Subakut/chronisch

Chronisch

Akut/subakut

Akut/subakut

Akut/subakut

Akut/fulminant

Perakut

Subakut

Akut

Chronisch,
gelegentlich akut

Chronisch

Chronisch
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O Tabelle 32.28 (Fortsetzung)

Pathogen Ubertragungsweg

Coenurus cerebralis (Adulte:
Taenia multiceps)

Ingestion von Eiern (von
Hunden ausgeschieden)

3. Trematoden (Saugwiirmer)

Ingestion von rohen
SuBwasserkrabben oder
Krebsfleisch

Paragonimus spp.

Aktive Penetration der Haut

Schistosoma spp. (Zerkarien)

Pentastomatidae

Linguatula spp. Rohes Schlangenfleisch

bedrohliche ZNS-Erkrankung. Vertreter der Zestoden sind
iiberwiegend durch ihre raumfordernde Wirkung (Neurozys-
tizerkose, Echinokokkose) neurologisch auffillig. Eine Uber-
sicht tiber die klinisch neurologischen Symptome der einzel-
nen intensivneurologisch bedeutsamen parasitiren Infektio-
nen und Infestationen bietet @ Tab. 32.28.

= Diagnostik
Einen allgemeinen Uberblick gibt @ Tab. 32.29.

== Bildgebung

Computertomographische und kernspintomographische
Befunde sind héufig unspezifisch. Gelegentlich kann ein
fokales oder diffuses Hirnédem beobachtet werden, bei Pati-
enten mit zerebraler Malaria, Trypanosomiasis oder Babesi-
ose sind CT und Kernspintomographie héufig unauffillig.
Eine ZNS-Infektion mit Naegleria spp. verursacht — im Sinne
einer akuten Meningitis - eine Kontrastmittelanreicherung
der Meningen. Einzelne multiple parenchymatdse Hypoden-
sititen ohne Kontrastmittelanspeicherung werden im CT bei
Trichinose, frither Zystizerkose, Acanthamoebeninfektion,
Sparganose, Coenurose und bei der frithen Toxoplasmose
beobachtet. Ringformig kontrastmittelspeichernde Lasionen
werden bei Infektion bzw. Infestation mit Toxoplasma gondii,
Entamoeba histolytica, Acanthamoeba spp., Toxocara spp.,
Cysticercus cellulosae, Schistosoma spp. und Paragonimus spp.
gesehen.

Eine Schédeliibersichtsrontgenaufnahme, Rontgenauf-
nahmen des Thorax und der Muskeln kann Kalzifikationen
und/oder Zystenbildung bei Patienten mit Zestodeninfes-
tation, bestimmten Trematoden- (Paragonimus spp.) oder
Nematoden- (Trichinella spiralis)-Infestationen gesehen
werden. Ein obstruktiver Hydrozephalus kann bei bestimm-
ten Zestoden- und Trematodenerkrankungen, aber auch bei
Gnathostoma-spinigerum-Infestation beobachtet werden.
Letztere kann auch Ursache einer Subarachnoidalblutung
und einer eosinophilen Meningitis sein.

Klinisch neurologische Symptome

Raumfordernde Lasionen, Zysten,

Verkalkte raumfordernde Lasionen

Krankheitsverlauf

obstruktiver Hydrozephalus TS
Raumfordernde Lasionen, Zysten .
(teilweise verkalkt), basale Meningitis Schleichend
Granulome, raumfordernde Lasionen Chronisch

Protrahiert

Die Ultraschalluntersuchung kann extrakranielle Mani-
festationen bestimmter parasitdrer Erkrankungen (z. B.
Leberabszesse) entdecken.

=n Elektrophysiologische Untersuchungstechniken

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

== Liquordiagnostik und andere Laborparameter

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

Patienten, die mit Naegleria spp. oder Strongyloides ster-
coralis infestiert sind, zeigen das typische Liquorbild einer
purulenten Meningitis mit granulozytdrer Pleozytose. Auch
Acanthamoeba spp. und E. histolytica konnen eine eitrige
Meningitis verursachen, wenn die Abszessbildung nahe
des Subarachnoidalraums liegt. Liquoreiweif$konzentratio-
nen sind haufig erhoht, Glucosekonzentrationen sind unter-
schiedlich, gelegentlich erniedrigt. Patienten mit einer Try-
panosomiasis, vereinzelt auch Patienten mit einer ZNS-Toxo-
plasmose haben eine lymphozytire und/oder plasmazelluldre
Pleozytose. Bei der afrikanischen Trypanosomiasis (Schlaf-
krankheit) ist der Liquoreiweiflgehalt frithzeitig und deutlich
erhoht (insbesondere IgM). Eine eosinophile Pleozytose ist
typisch fiir eine Angiostrongylus-cantonensis- oder eine Gna-
thostoma-spinigerum-Infestation. Alle anderen Wurmerkran-
kungen des Nervensystems verursachen normalerweise keine
Liquoreosinophilie.

Der Liquor ist typischerweise normal bei zerebraler
Malaria, Babesiose und bei Wurmerkrankungen des Nerven-
systems, die einen chronischen Verlauf nehmen. In Einzelfil-
len kénnen lebende Parasiten im Nativliquorpréparat gesehen
werden: z. B. Naegleria spp., Trypanosoma brucei, Strongyloi-
des stercoralis, Gnathostoma spinigerum, Angiostrongylus can-
tonensis oder Toxocara spp.

Patienten mit zerebraler Malaria oder Babesiose entwi-
ckeln nicht selten das klinische Vollbild eines ,Sepsissyn-
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B Tabelle 32.29 ZNS-Parasitosen: Diagnostik und Differenzialdiagnose

Pathogen

Protozoen

Acanthamoeba spp.

Babesia spp.

Entamoeba histolytica

Naegleria spp.

Plasmodium falciparum

Toxoplasma gondii

Trypanosoma brucei gambi-
ense, rhodesiense

Trypanosoma cruzi

Helminthen

Klinische Befunde

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

Blutausstrich (Giemsa-Féarbung): Ringformen
intraerythrozytar

Abszessbildung im CCT, Serologie

Purulenter Liquor cerebrospinalis: neutrophile
Pleozytose
Nativliquoruntersuchung: Amében-Trophozoiten

Intraerythrozytare Ringformen im Blutausstrich
(Giemsa-Farbung), Hamolyse, Multiorganversagen,
normaler Liquor cerebrospinalis

Liquor cerebrospinalis: unspezifisch
CCT: anspeichernde Ringlasionen, Hypodensitaten
Serologie

Liquor cerebrospinalis: plasmazellulare, Pleozytose
(Morulazellen)

Nativliqguoruntersuchung: mobile Trypanosomen
Blutausstrich: Trypanosomen

Liquor cerebrospinalis: unspezifisch
Serologie, Konzentrationstechniken
Blutausstrich: Giemsa-Farbung, Xenodiagnose

1. Nematoden (Faden-, Spulwiirmer)

Angiostrongylus cantonensis

Anisakis spp.

Gnathostoma spinigerum

Strongyloides stercoralis

Toxocara canis/cati

Trichinella spiralis

2. Zestoden (Bandwiirmer)

Cysticercus cellulosae
(Adulte Wiirmer: Taenia
solium)

Liquor cerebrospinalis: eosinophile Pleozytose,
Larven

CCT: unspezifisch, Eosinophilie

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

Liquor cerebrospinalis: eitrig, Larven

Liquor cerebrospinalis: Eosinophilie
CCT: granulomatdse Lasionen

Eosinophilie, vorausgehende gastrointestinale
Beschwerden, periorbitale Odeme, Larven in der
Muskelbiopsie, erhhte Muskelenzyme

CCT (oder MRI): unspezifische fokale Lasionen

Serologie, Wurmeier im Stuhl

Weichteilrontgen: Kalzifikationen/Zystizerken in
der Muskulatur

Liquor cerebrospinalis: unspezifisch/normal, hdufig
keine Eosinophilie

CCT/MRI: zystische Lasionen (haufig multipel),
Kalzifikationen, Hydrozephalus obstructivus
(intraventrikuldre Zysten!), unscharf begrenzte
Hypodensitaten

527 32

Differenzialdiagnose

Chronische Meningitis, insbesondere
granulomatose ZNS-Erkrankungen
(Tuberkulose, Sarkoidose, Mykose)

Malaria

Abszess anderer Pathogenese

Purulente Meningitis

Enzephalitis, Meningoenzephalitis,
Sepsissyndrom

Enzephalitis, Abszesse, Tumore (z. B. Lymphom)

Chronische Meningitis
(z. B. ZNS-Tuberkulose, Mykose)

Akute/subakute Meningitis, bakterielle
Endokarditis mit kardiogener Embolisierung

Andere Meningitis
Enzephalitis

Meningits, Radikulitis, Enzephalitis,
Subarachnoidalblutung

Purulente Meningitis, gramnegative Sepsis

Neoplasmen, chronisch/subakute granulomatése
entziindliche ZNS-Erkrankung

Enzephalitis

Zysten, chronische Meningitis, Enzephalitis,
meningovaskuldre Syndrome
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O Tabelle 32.29 (Fortsetzung)

Pathogen Klinische Befunde

Differenzialdiagnose

Liquor cerebropsinalis: normal, nur sehr selten

. Eosinophilie
Echinococcus granulosus P

gelegentlich gesehen werden)

Sparganum proliferum ) . ; N .
(Adulte: Diphyllobothriurn CCT/MRI: multiple Zysten, Larva migrans visceralis/
) cutanea

Coenurus cerebralis(Adulte:

Taenia multiceps) CCT: multiple Zysten

Selten: Larven in der Muskulatur

3. Trematoden (Saugwiirmer)

Paragonimus spp. Zysten)

CCT/MRI: zystische Lasionen (Scolices kdnnen

Liquor cerebrospinalis: unspezifisch

CT: Seifenblasenzysten (d. h. teilweise verkalkte

Zysten anderer Ursache

Liquor cerebrospinalis: unspezifisch/normal

Zysten, chronische Meningitis, Enzephalitis,
meningovaskuldre Syndrome

Gelegentlich Larven in der Muskulatur

Zysten, chronische Meningitis, Enzephalitis,
meningovaskuldre Syndrome

Chronische Meningitis, andere raumfordernde
Lasionen, Zysten, Granulome

Liquor cerebrospinalis: unspezifisch, gelegentlich

Schistosoma spp. Eosinophilie

CCT/MRI: unspezifisch
Pentastomatidae

Linguatula spp. ?

droms® mit Multiorganmitbeteiligung im Sinne einer Multi-
organmalaria.

Eine Eosinophilie im peripheren Blut kann — muss aber
nicht — bei Wurminfestation beobachtet werden. Alle Wur-
merkrankungen, bei denen migrierende Larven krankheits-
mitbestimmend sind, haben héufiger eine Eosinophilie im
peripheren Blut (z. B. Toxocara, Filarien, Trichinella spiralis).
Wurmerkrankungen mit Muskelmitbeteiligung (Myositis)
konnen eine erhohte Kreatinphosphokinase (CK) im peri-
pheren Blut zeigen (Trichinella spiralis, Cysticercus cellulosae).

== Mikrobiologie

Plasmodium falciparum, Babesia spp., Trypanosoma spp., Mik-
rofilarien konnen im peripheren Blutausstrich (Giemsa-Far-
bung) gesehen werden. Nativuntersuchungen des Liquors
konnen bei Trypanosomen, Naegleria spp., Strongyloides ster-
coralis, Gnathostoma spinigerum, Angiostrongylus cantonen-
sis und Toxocara spp. diagnostisch sein. Eine Muskelbiopsie
fithrt bei Anisakiasis, Sparganose, Coenurose, Trichinose und
Zystizerkose nicht selten zur Diagnose.

Serologische Untersuchungstechniken konnen das diag-
nostische Ergebnis verbessern, spielen jedoch bei lebensbe-
drohenden, akuten ZNS-Parasitosen eine eher untergeord-
nete Rolle.

Da bei vielen ZNS-Parasitosen eine systemische Infesta-
tion vorhanden sein kann - bis hin zur Multiorganmitbetei-
ligung (s. Malaria) ist eine interdisziplinare Diagnostik essen-
ziell. Patienten mit amerikanischer Trypanosomiasis (Cha-
gas-Erkrankung) kénnen unspezifische EKG-Veridnderungen
inklusive Reizleitungsstorungen oder Arrhythmien etc. auf-
weisen.

Granulome

Zestoden- und Trematodeninfestation

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

= Therapie

=n Spezifische Chemotherapie
Die spezifischen Chemotherapieempfehlungen sind in @ Tab.
32.30 zusammengestellt.

Viele Patienten mit parasitiren Erkrankungen des ZNS
kénnen auf normalen neurologischen Stationen behandelt
werden; Patienten mit zerebraler Malaria, primédrer Amoe-
benmeningitis, Babesiose, Gnathostomiasis, Strongyloides-
Hyperinfektionssyndrom etc. sind allerdings medizinische
Notfille und missen intensivmedizinisch iiberwacht und
therapiert werden.

In Einzelfillen kénnen auch bei anderen ZNS-Parasito-
sen erhohter intrakranieller Druck, Hydrozephalus, intraven-
trikuldre Zysten, perifokale Odementwicklung, akute puru-
lente Meningitis, meningovaskuldre Syndrome, hypoxische
Enzephalopathien, Hirnstammsyndrome sowie raumfor-
dernde Prozesse der hinteren Schadelgrube und letztlich kar-
diale Involvierung und Multiorganmitbeteiligung zur Inten-
sivpflichtigkeit beitragen. In allerjiingster Vergangenheit
wurden mehrere Studien tiber Kombinationstherapien bei
Multiorganmalaria publiziert.

== Adjuvante Therapie
Multiorganversagen bei Plasmodium-falciparum-Malaria
oder Babesiose fithrt zur Beatmungspflichtigkeit, Himofilt-
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O Tabelle 32.30 Spezifische Chemotherapien bei ZNS-Parasitosen

Erkrankung

Zerebrale Malaria

Babesiose

Sekundare zerebrale Amoebiasis
(Entamoeba histolytica)

Primdre Amoébenmeningoenzephalitis
(Naegleria fowleri)

Granulomatdse Amoben-Enzephalitis
(Acanthamoeba spp.)

Chagas-Erkrankung
(Trypanosoma cruzi)

Schlafkrankheit
(T.b. rhodesiense)

Schlafkrankheit
(T.b. gambiense)
Angiostrongyliasis
Anisakiasis

Gnathostomiasis

Chemotherapeutisches Agens

Chinin-Dihydrochlorid

Chinidin-Gluconat

Arthemeter

Artesunate

Mégliche Kombinationen:
Artesunate+Mefloquin

Dosis

Initialer Bolus: 20 mg/kgKG

Erhaltungsdosis von 10 mg/
kgKG alle 8 h

Initialer Bolus: 10 mg/kgKG

Konstante i.v.-Infusion von
0,02 mg/kgKG/min

Chinin-Sulfat: 650 mg alle 8 h
p.o.

300 mg i.m.
150-200 mg i.m.
2,4 mg/kg 2x/24 hi.v.

1x/24 hi.v.

Dihydroartemisinin+Trimethoprin+Piperaquine

Clindamycin +
Chinin
Metronidazol
Dehydroemetin

Amphotericin Bi.v. +

Amphotericin B intrathekal

Potenzielle Synergie

300-600 mg 4x/24 h i.v.
650 mg 3x/24 h p.o.
750 mg 3%x/24 h p.o./i.v.
60-80 mgi.m.

1,0 mg/kgKG/24 h i.v.

Beginnend mit 1,0 mg, dann
0,1 mg an alternativen Tagen
(via Reservoir)
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Dauer
Uber4h
Fiir 1 Woche
Uber 1-2h

Fir75h

Fir 3 Tage

Tag 1
Tag2und 3
Tag 1

Tag 2 und 3

7-10Tage

5-10Tage
5-10Tage

?

?

?

Kombination von Amphotericin B mit Rifampicin, Miconazol oder Tetrazyklin

Diamidinderivate (Pentamidine)
Amphotericin B
5-Fluorocytosin
Nitrofuranderivat (Nifurtimox)

Benznidazol (Radanil)

Suramin, dann

Melarsoprol (Mel B)

Difluoromethylornithin (DFMO),
dann

Difluoromethylornithin (DFMO)
Keine gesicherte Therapie
Keine gesicherte Therapie

Albendazol

?
?
?
8-10 mg/kgKG/24 h

5 mg/kgKG/24 h

19/24 h (200 mg Testdosis)

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

400 mg/kgKG/24 h i.v.

4x75 mg/kgKG/24 h p.o.

15 mg/kgKG/24 h

?

?

?

3—4 Monate

2 Monate

Tag: 1,3,7,14, 21

3 Tage,
Wiederholung nach
1-2 Wochen

2 Wochen

1 Monat

32
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O Tabelle 32.30 (Fortsetzung)

Erkrankung

Strongyloides-stercoralis-Hyperinfekti- Thiabendazol

onssyndrom

Toxokarose Thiabendazol
Thiabendazol

Trichinose Mebendazol
Flubendazol

Praziquantel und/oder
Neurozystizerkose

Albendazol
Coenurose Keine gesicherte Therapie
Sparganose Keine gesicherte Therapie
Bithionil
Paragonimiasis
Praziquantel
Schistosomiasis
Schistosoma mansoni, S. haematobium Praziquantel

Schistosoma japonicum Praziquantel

Infestation mit Pentastomatidae

ration und evtl. Gesamtblutaustauschnotwendigkeit. Solche
Patienten profitieren nicht von einer Antikoagulationsthe-
rapie oder von Corticosteroiden. Allerdings sind Steroide
als Begleittherapie zu Beginn der antihelminitischen Thera-
pie bei Neurozystizerkose, Trichinose oder Schistosomiasis
unverzichtbar.

== Neurochirurgisches Management

Neurochirurgische Interventionen koénnen sowohl zu dia-
gnostischen als auch zu therapeutischen Zwecken angezeigt
sein. Ein akuter Hydrocephalus obstructivus erfordert die
schnellstmégliche Anlage einer Liquordrainage. Intraventri-
kuldre Zysten sollten aus therapeutischen und diagnostischen
Griinden exstirpiert werden.

= Prognose

Die Prognose von Patienten mit ZNS-Parasitosen ist vom aus-
losenden pathogenen Agens abhingig. Etwa 20 % der Patien-
ten mit zerebraler Malaria versterben, und bis zu 10 % tragen
ein neurologisches Langzeitdefizit (Paresen, Krampfanfille)
davon. Die Mortalitit ist bei allen Formen einer zerebralen
Amoebiasis (E. histolytica, freilebende Amoben) hoch. Ohne
Behandlung fiihrt eine afrikanische Trypanosomiasis auf
jeden Fall zum Tod, eine ZNS-Infektion mit Trypansoma cruzi
besitzt bei Kindern eine Mortalitat bis zu 12 %. Eine Infektion
mit Gnathostoma spinigerum verursacht bei knapp 10 % einen
letalen Verlauf, und bei knapp 40 % sind neurologische Lang-

Chemotherapeutisches Agens

Keine gesicherte Therapie

Dosis Dauer

25 mg/kgKG/2x/24 h p.o. 3 Tage

25 mg/kgKG/24 h p.o. 1 Woche
25 mg/kgKG/24 h p.o. 1 Woche
5 mg/kgKG/24 h p.o. 2 Wochen
40 mg/kgKG/24h p.o. 2 Wochen
50 mg/kgKG/24 h p.o. 2 Wochen

15 mg/kgKG24 h p.o. Bis zu 4 Wochen

1 Monat an

SO S n e alternierenden Tagen

50 mg/kgKG p.o. Einzeldosis
40-50 mg/kgKG p.o. Einzeldosis
20 mg/kgKG/3x/24 h p.o. Uber 24 h

zeitfolgen zu erwarten. Eine Toxokarose, eine Trichinose und
andere Nematoden- und Trematodeninfestationen sind nur
selten mit einem todlichen Verlauf assoziiert. Die Mortalitét
bei einem Strongyloides-stercoralis-Hyperinfektionssyndrom
betragt allerdings bis zu 75 %.

Der klinische Verlauf, die Langzeitfolgen und letztlich
auch die Uberlebenschancen sind bei ZNS-Parasitosen von
der frithzeitigen Diagnose und dem frithestmoglichen spe-
zifischen Therapiebeginn sowie den allgemeinmedizini-
schen bzw. intensivmedizinischen supportiven Mafinahmen
abhingig.

32.9 Pilzinfektionen des ZNS

E. Schmutzhard, B. Pfausler

Einfiihrung

Pilze verursachen eine Erkrankung des Nervensystems entwe-
der durch Direktinvasion des Gewebes, durch die Freisetzung von
Toxinen oder durch die Auslésung pathologischer immunologi-
scher Reaktionen. Die Empfindlichkeit gegeniber Pilzinfektionen
wird zum Uberwiegenden Teil durch die immunologische Kom-
petenz bedingt, wenngleich geographische, klimatische, berufs-
expositionelle und méglicherweise auch hormonelle Faktoren
eine zusatzliche wichtige Rolle spielen. Infektionen des Nerven-
systems werden durch Zygomyzeten, Askomyzeten, Basidiomy-
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zeten und Deuteromyzeten verursacht. Allerdings kann praktisch
jeder Pilz bei Immununinkompetenz krankheitsverursachend
sein.

Der Grof3teil der Patienten mit einer Pilzinfektion des Nerven-
systems prasentiert sich mit den Symptomen einer chronischen
Meningitis, Granulom- und/oder Abszessbildung.

= Diagnostik

== Bildgebung

Patienten mit ZNS-Mykosen zeigen bei der Schideliiber-
sichtsrontgenaufnahme oder beim Rontgen der paranasalen
Sinus gelegentlich eine Knochendestruierung, Schleimhaut-
verdickung sowie weichteildichte Gewebsmassen, die sich
von den paranasalen Sinus in den intrakraniellen Raum aus-
breiten kénnen.

Die zerebrale CT-Untersuchung zeigt eine meningeale
Anspeicherung - insbesondere im Bereich der basalen Zis-
ternen -, Hydrozephalus, Granulome und Abszesse. Eine
Begleitvaskulitis fithrt zu vaskuldr-ischdmischen CT-Ver-
anderungen inklusive hdmorrhagischer Transformierung.
Immunkompetente Patienten zeigen haufig eine ringférmige
Anspeicherung nach Kontrastmittelapplikation, diese fehlt
bei massiv immunkompromittierender Grunderkrankung.
Die CT-Veranderungen sind typischerweise unspezifisch und
miissen immer im klinischen Zusammenhang gesehen und
interpretiert werden.

Die Kernspintomographiebefunde dhneln der zerebra-
len Computertomographie, wenngleich die MRT die Weich-
teilgewebe der Kopf- und Nackenregion besser visualisieren
kann. Sowohl die MR-Angiographie als auch die konventi-
onelle zerebrale Panangiographie bestitigen die Diagnose
einer Vaskulitis, einer arteriellen Okklusion, mykotischer
Aneurysmen oder einer Sinusvenenthrombose. Elektrophy-
siologische Techniken zeigen unspezifische Verdnderungen.
Die transkranielle Dopplersonographie kann zum Monito-
ring einer ZNS-Vaskulitis und evtl. bei erhdhtem intrakrani-
ellen Druck zum Einsatz kommen.

== Liquor cerebrospinalis und andere Laborbefunde

Die Analyse des Liquor cerebrospinalis zeigt bei chronischer
Meningitis eine Pleozytose von wenigen bis mehrere tausend
Zellen/mm?. Typisch ist ein gemischtzelliges Bild, mononuk-
leér betont, gelegentlich auch polymorphzellig, insbesondere
bei abszedierenden Prozessen in der Nachbarschaft der Sub-
arachnoidalraume. Die Ruptur eines mykotischen Aneurys-
mas resultiert in einem hamorrhagischen bzw. xanthochro-
men Liquor. Nicht selten findet sich bei Pilzmeningitis eine
mafliggradige Eosinophilie. Der Liquor-Serum-Glucosequo-
tient ist tiblicherweise geringgradig erniedrigt, der Eiweif3-
gehalt im Liquor cerebrospinalis méflig bis massiv erhoht
(bis >1000 mg/dl), letzteres insbesondere bei Arachnoiditis
und/oder obstruktivem Hydrozephalus. C-reaktives Protein,
Laktat- oder Aminosdurenbestimmung im Liquor sind zur
Differenzialdiagnose einer ZNS-Mykose nicht geeignet. Eine
zytologische Aufarbeitung hilft, eine chronische Pilzmenin-
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gitis von einer Meningeosis carcinomatosa oder leukaemica/
lymphomatosa zu differenzieren.

== Mikrobiologische Befunde

Aspergillus ssp. und Zygomyzeten erscheinen im Liquor als
Hyphen, wihrend sich Askomyzeten, Basidiomyzeten und
Deuteromyzeten als Hefepilze prasentieren. Histologisch auf-
gearbeitete Biopsate sind haufig klinisch relevanter als Kultu-
ren, insbesondere da ein positives Pilzkulturergebnis oft erst
nach Wochen zu erwarten ist. Gomori-Methenamin-Silber-
farbung oder PAS-Farbung (,,periodic acid“-Schiff) sind zur
Direktdarstellung von Pilzen am besten geeignete Farbeme-
thoden. Cryptococcus neoformans kann im Tuschepriparat
gut visualisiert werden, ist typischerweise von einer Polysac-
charidkapsel umgeben und zeigt hdufig das Phanomen der
Knospung. Bei Coccidioides-immitis-Infektionen wurden
Laborinfektionen beschrieben, entsprechende Vorsicht bei
der diagnostischen Aufarbeitung ist geboten.

= Differenzialdiagnosen

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

Differenzialdiagnosen einer ZNS-Mykose

Infektiose Meningoenzephalitis
== Bakteriell (insbesondere vorbehandelt)
== Mykobakteriell (tuberkul&se)
== Brucellose
== Spirochetal
- Neuroborreliose
- Neurosyphilis
== Aktinomykose
Nokardiose
== Parasitar
- Toxoplasmose
- Trypanosomiasis
- Toxokarose
- Zystizerkose
- Granulomatose Amoébenenzephalitis
Sekundare zerebrale Amoebiasis (E. histolytica)

Nichtinfektiose Meningoenzephalitis

== Parainfektiose Enzephalitis

== Sarkoidose

Behcet-Erkrankung
Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom
Meningitis carcinomatosa

Meningitis leukaemica/lymphomatosa
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B Tabelle 32.31 Klassifizierung und Klinik von ZNS-Mykosen
. Neurologische
Klasse Spezies Manifestation
Mucor Meningitis (fronto-
basal)
Meningoenzephalitis,
Rhizopus Hirnnerveninvolvie-
Zygomycetes
rung
Ischamie, Abszess,
Absidia Sinus-cavernosus-
Thrombose
s Basale Meningitis,
Hydrozephalus,
capsulatum
Granulome
Meningitis, Ventriku-
litis, Embolien, myko-
Candida spp. tische Aneurysmen,
Ascomycetes Zerebritis, Abzsess,
Granulom
Blastomyces Chronische Meningitis,
dermatitidis Granulom, Abszess
Pseudallescheria Chronische Meningitis,
boydii Abszess
Chronische Meningitis,
Basidiomycetes Cryptococcus Hydroz'ephalltjs, Hirn-
neoformans nerveninvolvierung,
Granulome
Coccidioides Basale Meningitis,
immitis selten: Granulome
Meningitis, Granulom,
Abszesse, septische
Asperaillus s Sinusvenenthrombose,
Deuteromycetes Perg Pp- embolische Infarzie-
rung, Vaskulitis, mykoti-
sche Aneurysmen
Cladosporium spp.  Abszess, Meningitis
Sporothqx Meningitis, Abszess
schenckii

Intensivneurologisch relevante Pilze sind in@ Tab. 32.31
aufgelistet; die wichtigsten diagnostischen Schritte und thera-
peutischen Moglichkeiten finden sich in @ Tab. 32.32.

= Therapie

Patienten mit einer ZNS-Mykose sind héufig immunkompro-
mittiert und zeigen oft eine disseminierte Fungédmie oder eine
Sepsis mit Multiorganversagen. Aus diesem Grunde muss bei
solchen Patienten eine antimykotische Therapie immer mit
den entsprechenden supportiven Mafinahmen - inkl. Inten-
sivtherapie — durchgefiithrt werden. Ausreichende Fliissig-

Extrazerebrale Manifestation Klinischer Verlauf

Paranasale Sinus Rasch progredient

Haut, Gastrointestinaltrakt Subakut/akut

Disseminiert Subakut/akut

Chronisch, undulierend
inaktive/reaktivierte
Phasen

Akut pulmonal, disseminiert
pulmonal

Schleimhédute, Haut, Respirati-
onstrakt, Karditis, Endophthal-
mitis, Osteomyelitis, Leber, Milz,
Candidamie, metastasierende

Meningitis/Abszess:
subakut/chronisch
Vaskuldre Manifestation:

systemische Infektion

Lunge, Haut, Subkutangewebe,
Knochen/Gelenke, Urogenitaltrakt
disseminiert

Paranasale Strukturen, Lunge,

abrupter Beginn

Akut, chronisch,
rezidivierend

Chronisch

disseminiert

Lunge, Haut, Subkutangewebe

. L Subakut, chronisch
disseminiert

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

Akut

Paranasale Sinus Akut, chronisch

Keine Subakut, akut

Haut, Subkutangewebe, Gelenke,

Knochen, Lungen Chronisch

keitszufuhr, frithzeitige Beatmung und Aufrechterhaltung der
Diurese sind essenziell.

== Spezifische Chemotherapie
Die jeweilig bestmaogliche spezifische Chemotherapie findet
sich in @ Tab. 32.32.

Amphotericin B (AmB) besitzt ein hohes Risiko einer
renalen Toxizitét, fithrt zu Kaliumverlust und Erhohung der
Transaminasen. 5-Fluorocytosin (sFc) fithrt zu einer Kno-
chenmarkssuppression mit Anédmie, aber auch zu Thrombo-
zytopenie. Aus diesem Grunde muss ein engstes Labormoni-
toring der Nierenfunktionswerte, der Leberfunktionswerte,
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O Tabelle 32.32 Intensivneurologisch relevante Pilze: Diagnostik und Therapie

Klasse Spezies Diagnostik
Nasennebenhohlenréntgen,
Mucor ..
Lungenrdntgen
Zvaomycetes Rhizopus CT (Viszeral- und Gesichtsscha-
ygomy! P del), Liquor
Absidia CT, MBT, Angiographie, Liquor,
Biopsie
Histoplasma Thoraxréntgen, CT, MRT, Liquor,
capsulatum Serologie, Biopsie
Liquor, Kultur und Biopsie, CT,
Candida spp. MRT, Angiographie, Serologie
@]
Ascomycetes
Blastomyces Kultur, Biopsie, Thoraxrontgen,
dermatitidis Bronchoskopie, Liquor
Pseudallescheria Kultur und Biopsie, Thoraxront-
boydii gen, Liquor, CT (MRT)
Cryptococcus Liquor, Tuschefarbung,
Basidiomycetes P Antigen/Antikorper, CT (MRT),
neoformans . L
Thoraxréntgen, Biopsie
T Expositionsanamnese, Liquor,
(Cogdnliaeiss Kultur, Serologie, CT (MRT),
immitis . . A
Thoraxréntgen, Biopsie
Schéadelrontgen, CT (MRT),
Deuteromycetes Aspergillus spp. Angiographie (MRA), Liquor,
Biopsie
Cladosporium spp.  CT (MRT), Liquor
Sporothrix . Lo
schenckii Liquor, Kultur, CT (MRT), Biopsie

AmB Amphotericin B, 5Fc 5-Fluorocytosin.

der Elektrolyte und des gesamten Blutbildes unter einer anti-
mykotischen Therapie gefordert werden.

Therapie

AmBi.v.1,0-1,5mg/
kgKG/24 h

Liposomales AmB oder Posa-
conazol 3x200 mg/24 h

AmB i.v. 0,5-1,0 kgkG/24 h
Itraconazol 600 mg/24 h,
gefolgt von 400 mg/24 h

AmB i.v. 6 mg/kgKG/24 h
(+ 5Fc p.o. 150 mg/kgKG/24 h)
Fluconazol i.v. 800 mg

AmB i.v. 0,7—1,0 mg/kgKG/24 h
Itraconazol 200 mg/24 h p.o

Itraconazol 400 mg/24 h p.o.
Miconazol 1800 mg/24 hi.v.
Liposomales AmB 5 mg/
kgKG/24 h

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

AmB i.v. 1,5 mg/kgKG/24 h
Fluconazol i.v. 800 mg/24 h

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

Liposomales AmB 5 mg/
kgKG/24 h

Voriconazol

(2x6 mg/kgKG/1.Tag i.v.,
gefolgt von 2x4 mg/
kgKG/24 hi.v.,

gefolgt von 2x200 mg p.o.)

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

AmB i.v. 0,5-1 mg/kgKG/24 h
(+ 5Fc p.o. 150 mg/kgKG/24 h)
Itraconazol 400 mg/24 h p.o.

praxistpp ||
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Therapiedauer

Entsprechend dem
klinischen Verlauf

Bis zu 2 Monate

Bis 4 Wochen

Bis 50 Tage

Mindestens 6 Wochen

30 Tage

30 Tage

Mehrere Monate

Bis zu 3 Monate

6 Monate

AmB-Therapie flihrt haufig zu akuten Fieberreaktionen,

Wenig ist bekannt iiber die Wirksamkeit von Fluconazol
oder anderen Azol-Derivaten (z. B. Itraconazol, Miconazol)
bei ZNS-Mykosen. Nur in seltenen Fillen (8 Tab. 32.32) ist

diese werden mit unmittelbar vor der AmB-Therapie
verabreichtem Cortison kupiert.
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eine intrathekale AmB-Verabreichung indiziert; es sei auf die
Notwendigkeit eines langsamen Einschleichens hingewiesen,
die Dauer der intrathekalen Verabreichung hingt vom klini-
schen Verlauf ab. Zu diesem Zwecke ist die Implantation eines
Rickham- (oder Ommaya-)Reservoirs in Einzelfillen zu dis-
kutieren. Durch die Einfithrung von (liposomalen) Formu-
lierungen von AmB oder neuerer Substanzen (Voriconazol,
Posaconazol, Echinocandin, Caspofungin), haben sich die
Behandlungsmoéglichkeiten invasiver (ZNS-)Mykosen erst
in den letzten Jahren deutlich verbessert, wobei die neueren
Substanzen, wie Micafungin oder Anidulafungin, eine
schlechte Blut-Hirn-Schrankenpenetration aufweisen.

== Neurochirurgische Interventionen

Stereotaktische oder offene Biopsien einerseits, die Implan-
tation eines ventrikuloatrialen oder ventrikuloperitonealen
Shunts bei Hydrozephalus andererseits sowie die Implanta-
tion eines Rickham- oder Ommaya-Reservoirs zur intravent-
rikuldren Medikamentenapplikation sind im Einzelfall nétige
neurochirurgische Therapieschritte.

= Prognose

In vielen Fillen ist die Prognose eines Patienten mit einer
ZNS-Mykose trotz antimykotischer Therapie ungiinstig,
zumindest sehr variabel. Die Mortalitdt bei Kryptokokken-
meningitis betrdgt nur wenige Prozent, wihrend eine ZNS-
Aspergillose mit einer Mortalitétsrate von mehr als 8o % ein-
hergeht.

Bei Patienten mit ZNS-Mykose ist hdufig eine beson-
ders langdauerende und auch rezidivierende spezifische Che-
motherapie erforderlich. In vielen Fillen ist die zugrunde-
liegende immunkompromittierende Erkrankung entschei-
dend fiir das Langzeitergebnis und macht aus diesem Grunde
héufig ein interdisziplindres Management notwendig.

32.10 Spinale Entziindungen

A. Grabowski, B. Kress, U. Meyding-Lamadé

Einfiihrung
Die akuten spinalen Entziindungen sind ein potenziell risikorei-
ches und je nach Erkrankungsentitat diagnostisch wie auch the-
rapeutisch schwieriges und teilweise auch prognostisch ungiins-
tiges Krankheitsbild und bedurfen einer dringlichen differenzi-
aldiagnostischen Kldrung. Die jahrliche Inzidenz einer akuten
transversen Myelitis (ATM) wird mit 1-4 Fallen/1 Mio. Einwohner
angegeben und liegt damit deutlich niedriger als entziindliche
Erkrankungen des Gehirns oder der Meningen (geschatzte Inzi-
denz der viralen Meningoenzephalitis 10-20 Falle/100.000 Ein-
wohner; [361]). Die ATM betrifft vor allem jlingere Patienten; der
Altersgipfel liegt zwischen 10 und 19 sowie 30 und 39 Jahren [366].
Patienten mit einer bekannten demyelinisierenden Erkrankung
sind im Vergleich mit der Normalbevolkerung haufiger betroffen.
Spondylitis und Spondylodiszitis sind Erkrankungen alterer
Erwachsener. Die Inzidenz einer infektiosen Spondylitis wird auf
1-2 Falle/100.000 Einwohner geschatzt ([344], [345]; » Kap. 32.2).

O Tabelle 32.33 Anatomisch-morphologische Einteilung
spinaler Entziindungen

Extramedulladre
Entziindungen

Medullare
Entziindungen

Akute Myelitis (viral, bakteriell,
parasitar, parainfektios, postvakzinal)

Spinaler epiduraler
Abszess

Spinale Meningitis/

Akute idiopathische Myelitis Abszess

Diszitis/Spondylitis/

Neuromyelitis optica Spondylodiszitis

Intramedulldre Abszesse Akute Arthritiden

= Atiologie und Pathogenese

Die Einteilung der spinalen Entziindungen kann zunichst
unter anatomisch-morphologischen Gesichtspunkten in
medulldre Entziindungen und extramedullire Entziindun-
gen erfolgen (8 Tab. 32.33). Letztere sind zum {iberwiegenden
Teil erregerbedingt, wohingegen die medulldren Entziindun-
gen in erregerbedingte und nicht erregerbedingte Ursachen
unterschieden werden konnen (B Tab. 32.34).

Bei der akuten Myelitis kann in iiber 50 % der Fille keine
Ursache gefunden werden. Hiufige Ursachen sind vor allem
die Multiple Sklerose [346] und virale Entziindungen.

Die extramedulldren Entziindungen werden insbeson-
dere durch hdmatogene und lokale (per continuitatem) Bak-
terienaussaat bedingt - z. B. nach Bandscheiben- oder Wir-
belsdulenoperation, lumbaler Drainage - und imponieren als
Abszesse, Osteomyelitiden bzw. Spondylitiden und bei Betei-
ligung des Bandscheibenfachs als Spondylodiszitiden.

Haufigste Erreger sind Staphylokokken, Mycobacterium
tuberculosis, E. coli spp., Klebsiella spp., Streptokokken und
Pseudomonaden. Risikofaktoren fiir eine spinale Infektion
sind neben einer Immunsuppression (HIV, immunsuppres-
sive medikamentdse Therapie), Patienten mit Diabetes melli-
tus, Alkohol- und Drogenabusus, Traumata und chronischen
hepatischen und renalen Erkrankungen [342], [343], [344].
Auch im Rahmen einer systemischen Infektion (Sepsis, Endo-
karditis) kann es, vor allem bei den genannten Risikogrup-
pen, zu einer zusitzlichen spinalen Manifestation der Infek-
tion kommen.

= Symptomatik

Die Symptomatik akuter Myelitiden und extramedulld-
rer entziindlicher Prozesse hangt im Wesentlichen von der
zugrundeliegenden Atiopathogenese ab und macht sich meist
durch akut bis subakut entwickelnde neurologische Defizite
bemerkbar. Neben Sensibilititsstorungen (Hypésthesien, Par-
asthesien, Dysidsthesien und Hyperpathien) - meist kaudal
der Riickenmarksschiadigung - konnen motorische Defi-
zite und autonome Storungen (Blasen- und Mastdarmsto-
rungen, sexuelle Storungen) auftreten. Die Ausfallerschei-
nungen konnen lateralisiert sein, aber auch als akute Quer-
schnittsymptomatik imponieren. Eine aufsteigende Myelitis
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O Tabelle 32.34 Differenzierung medulldrer Entziindungen
Erregerbedingte Myelitis

Viren:

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

Bakterien:

Borrelien, Tuberkulose, Mykoplasmen, Treponema pallidum
(Lues), Clostridium tetani, selten hamatogene Streuung von
Staphylokokken und Streptokokken

Parasitar:
Selten Echinokokken, Zystizerken

Pilzerkrankungen:
Aspergillose, Schistosoma

kann zur Beteiligung des Hirnstamms mit Hirnnervenaus-
fallen und Ateminsuffizienz fithren und klinisch dem Bild
einer ,Landry-Paralyse“ entsprechen. Meist liegen bei spina-
len Schéadigungen - als Ausdruck der zentralen Schiadigung
- eine Hyperreflexie der paretischen Extremitdten sowie ein
positives Babinski-Zeichen vor (Reflexabschwéachungen oder
-ausfalle konnen jedoch in der intialen Phase maéglich sein).
Auch ein positives Lhermitte-Zeichen kann hinweisend sein
fiir eine spinale Lésion.

Riickenschmerzen - hiufig ziehend, stechend oder dumpf
- sind vor allem bei extramedulldren Prozessen im Bereich
der Entziindungen zu finden, konnen aber auch bei einer
Myelitis auftreten. Fieber kann bei einer lokalen Entziindung
zunéchst fehlen und sich erst nach himatogener Streuung
entwickeln.

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

Die Poliomyelitis verlauft klassischerweise in mehreren
Stadien und beginnt zunichst mit Fieber, gefolgt von einem
meningitischen Stadium, bis sich dann das paralytische
Stadium anschlief3t. Die mittlerweile seltene Lues spinalis mit
der Tabes dorsalis (Hinterseitenstrangmyelitis) als Spitsta-
dium der Neurolues geht mit einer progressiven Lahmung,
Sensibilitdtsstorungen, lanzierenden Schmerzen, Reflexver-
lust und Blasenstérungen einher.

Eine FSME-Myelitis ist hiufig mit einer ,hohen Quer-
schnittssymptomatik® mit Beteiligung der Arme, der Hirn-
nerven und des Zwerchfells verbunden und weist eine
schlechte Prognose auf [362].

Die Neuromyelitis optica (Devic-Syndrom) stellt eine
demyelinisierende autoimmune Erkrankung dar. Charakte-
risiert ist sie durch das klinische Bild einer akuten (transver-
sen) — und meist ausgedehnten (>3 Wirbelkorpersegmente) -
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Nicht erregerbedingte Myelitis

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

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

Parainfektios und postvakzinal:
Masern, Roteln, Mumps, Varizellen, EBV, Pocken, Tollwut

Myelitis (Para- oder Tetraparese mit symmetrischen sensiblen
Defiziten und Sphinkterfunktionsstérungen) und einer - vor-
wiegend jiingere Frauen betreffende — Optikusneuritis (Seh-
storungen, die oftmals schwerwiegender sind als bei der mul-
tiplen Sklerose und bis zur Blindheit fithren konnen) [365].

= Diagnostik

Die Verdachtsdiagnose einer spinalen Entziindung sollte
zunéchst durch das klinische Bild erfolgen. Die Lokalisa-
tion der Schadigung ist tiber die Untersuchung der sensib-
len Dermatome, der Myotome und der Muskeldehnungsre-
flexe moglich. Hilfreich in der Zuordnung der Héhenlokali-
sation ist die Untersuchung des Vibrationsempfindens ein-
schliefSlich der Dornfortsitze. Autonome Stérungen kénnen
beispielsweise iiber den analen Sphinktertonus und Bla-
senentleerungsstorungen mit Restharnbildung (Bestim-
mung mittels Ultraschall) oder Inkontinenz erfasst werden.
Umschriebene Entziindungen der Wirbelsaule und angren-
zender Strukturen gehen héufig mit einem lokalen Klopf- und
Stauchungsschmerz einher.

(Ubersichtarbeiten zur diagnostischen Herangehens-
weise und zu Differenzialdiagnosen der akuten transversen
Myelitis bzw. der akuten und subakuten Myelopathie finden
sich in [354] und [364]).

Die Diagnosekriterien der akuten transversen Myelitis
sind in der folgenden Ubersicht zusammengestellt.

Die Diagnose einer akuten transversen Myelitis

(ATM) wird anhand folgender Kriterien gestellt:

== Bilaterale sensomotorische und autonome

Storungen bzw. Ausfalle

Definiertes sensibles Hautniveau

Zunahme der Symptomatik innerhalb weniger

Stunden bis Tage

== Ausschluss von kompressiven, postradiogenen,
metabolischen, tumordsen oder vaskularen Ursachen
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B Abb. 32.5 Spondylodiszitis LWK 4 und 5 nach Bandscheibenoperation: a (T1w nativ) entziindliche Infiltration und Destruktion der LWK 4
und 5 sowie Infiltration des Zwischenwirbelraums LWK 4/5; b (T1w mit Kontrastmittel) Kontrastmittelaufnahme LWK 4/5. Deutlicher Abszess
zwischen Wirbelkdrper und hinterem Langsband, der bis LWK 1 reicht; ¢ (T2w) entziindliche Infiltrate in der paravertebralen Muskulatur
rechts (*), im Wirbelkorper und unter dem hinteren Langsband mit Einengung des Spinalkanals (Pfeil)

== Entziindliche Liquorveranderungen (Pleozytose,
erhohtes IgG) und/oder Kontrastmittel-aufnehmende
Lasionen im MRT

Neben dem klinischen Bild ist die zeitnahe neuroradio-
logische Bildgebung von besonderer Bedeutung. Sie dient
einerseits zum Ausschluss einer chirurgisch zu behandelnden
Ursache des spinalen Syndroms und andererseits zur Besti-
tigung der klinischen Verdachtsdiagnose einer spinalen Ent-
ziindung.

Aufgrund der hohen Ortsauflgsung, der guten Differen-

zierbarkeit der verschiedenen Gewebe und der sensitiven
Darstellung entziindlicher Lasionen stellt die Kernspinto-
mographie (MRT; @ Abb. 32.5und B Abb. 32.6) die Untersu-
chungsmethode der Wahl dar. Entziindliche Lasionen werden
besonders gut in T2-gewichteten und Ti-gewichteten Auf-
nahmen nach Kontrastmittelgabe dargestellt.
Um die raumliche Ausdehnung zuverldssig beurteilen zu
kénnen, miissen Bilder in mindestens 2 Schnittebenen
(bevorzugt axiale und sagittale Schnittfithrung) angefertigt
werden (8 Abb. 32.7). Da pathologische Veranderungen nicht
immer auf dem Kklinisch vermuteten Riickenmarksniveau
liegen, sollte immer die gesamte Wirbelsaule bzw. der gesamte
Spinalkanal untersucht werden. Zum Ausschluss einer zereb-
ralen Beteiligung (v. a. Hirnstamm) ist, auch unter differen-
zialdiagnostischen Aspekten (bspw. finden sich bei multipler
Sklerose meist auch zerebrale Herde), bei zervikalen Prozes-
sen eine erginzende zerebrale MRT sinnvoll.

© Ein initiales MRT der Wirbelséule kann bei bis zu
20 % der Patienten mit einem spinalen Syndrom
ohne wegweisenden Befund sein [368].

Griinde dafiir kénnen sein:

1. Diebetroffenen Abschnitte wurden nicht abgebildet (klinisch
vermutetes und real betroffenes Niveau stimmen nicht
iiberein),

2. keine Gabe von Kontrastmittel (z. B. Ubersehen einer
spinalen AV-Malformation, eines epiduralen Abszesses
oder eines intramedulldren Tumors),

3. schlechte Bildqualitit/ Auflosung (z. B. zu grofies ,field of
view“ gewihlt),

. fehlende radiologische/neuroradiologische Expertise,

5. Zeitpunkt der Untersuchung (z. B. haufig fehlende Kontrast-
mittelaufnahme nach Beginn einer Cortisontherapie, Unter-
suchung mehrere Tage nach einer transienten Symptomatik),

6. Erkrankungen/Storungen, die mit einem spinalen Syndrom,
jedoch ohne (wesentliche) MR-Veranderungen einhergehen
konnen (Auswahl): metabolische Storungen (z. B. Vitamin-
B _-Mangel, Kupfermangel, hepatische Myelopathie),
systemischer Lupus erythematodes, Sjogren-Syndrom,
Sarkoidose, Motoneuronerkrankungen, spinale Ischamie,
ZNS-Vaskulitis, Syphilis, HIV-Myelopathie, paraneoplas-
tische Syndrome, Tethered Cord, radiogene Myelopathie,

7. zerebrale Lasionen imitieren ein spinales Syndrom (z. B.
Falx-nahe Tumoren in der Zentralregion, Infarkt im Strom-
gebiet der A. cerebri anterior).

© Besonders die Kombination mehrerer Punkte kann
zu falsch-negativen Befunden fiihren!

Falls Kontraindikationen fiir die MRT-Untersuchung vor-
liegen, kann bei extramedulliren entziindlichen Prozessen
alternativ eine Computertomographie mit Kontrastmittel
erfolgen. Um die Strahlendosis zu minimieren, ist eine vorhe-
rige Hohenlokalisation anhand des klinischen Bildes sinnvoll.

Eine erweiterte Bildgebung (Rontgen-Thoraxaufnahme,
Computertomographie von z. B. Thorax und/oder Abdomen)
ist bei Verdacht auf infektiose und tumordse bzw. paraneo-
plastische Prozesse erforderlich.
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O Abb. 32.6 Lumbosakraler Abszess nach spinaler Drainage: a und b T2w, c und d T1w fettgeséattigt mit Kontrastmittel

Zur weiteren Einordnung des entziindlichen Prozesses ist
neben der Bildgebung die zytologische, chemische, bakterio-
logische und immunologische Analyse des Liquors essenzi-
ell. Auch wichtige Differenzialdiagnosen zur spinalen Ent-
ziindung (z. B. spinale Ischdmie) konnen dadurch abgegrenzt
werden (B Tab. 32.35).

Bakterielle Entziindungen gehen typischerweise mit einer
deutlichen Erhéhung von Zellzahl (>1000 Zellen/pl) und
Gesamtprotein einher.

Bei Verdacht auf eine bakterielle Infektion muss immer
eine Erregerisolierung mittels Liquorkultur oder PCR-Diag-
nostik angestrebt werden. Wenn der entziindliche Prozess den
Subarachnoidalraum noch nicht erreicht hat, ist die Liquordi-
agnostik in der Regel nicht richtungweisend. In diesem Fall
gelingt —vor allem bei systemischen Entziindungszeichen -
ein Keimnachweis mittels Blutkultur. Bei klar abgrenzbaren
entziindlichen Prozessen (spinaler Abszess, Diszitis) kann
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O Tabelle 32.35 Typische Liquorkonstellationen: Normalbefunde vs. entziindliche Erkrankungen

Parameter Normalbefund Bakt?rlelle Virale Entziindung Sonstige Entziindung
Entziindung

Gesamtprotein [mg/1] 200-500 7mm Normal bis T Normal bis T

GI.ucose—Ratlo >0,7 0 Normal Normal

(Liquor/Serum)

Laktat [mmol/I] <35 >3,5 Normal Normal

Zellzahl [/pl] <5 >1000 10-1000 Normal oder leichte Pleozytose

Zellbild Granulozytar Lymphozytar

auch eine CT-gesteuerte Punktion zum Keimnachweis hilf-
reich sein und sollte rechtzeitig erfolgen.

Virale Entziindungen weisen neben einer leich-
ten bis moderaten Zellzahlerh6hung (meist 500 bis max.
1000 Zellen/pl) iiblicherweise nur eine leichte Eiweiflerho-
hung auf. Der Nachweis spezifischer Antikorper (IgG und
IgM) im Liquor kann auf eine mégliche virale Infektion hin-
weisen. Eine intrathekale Antikorperbildung kann zuverlas-
sig durch Ermittlung des antikorperspezifischen Index (AI)
nachgewiesen werden. Ein Wert >1,5 ist verdachtig, Werte >2
sprechen fiir eine Antikérperbildung innerhalb des zentralen
Nervensystems.

Der Antigennachweis mittels PCR ist eine schnelle und
zuverldssige Methode. Sie kann insbesondere in der Friith-
phase einer Infektion, wenn die humorale Antikérperant-
wort noch unzureichend ist, wichtige Informationen liefern.
Autoimmune Entziindungen weisen meist nur eine leichte
Pleozytose (<100 Zellen/pl), aber auch Schrankenstérungen
und Eiweiflerhéhungen auf.

Bei der multiplen Sklerose finden sich bei iiber 80 % der
Erkrankten oligoklonale Banden im Liquor.

Die Neuromyelitis optica ist bei iiber 70 % der Patien-
ten mit spezifischen AntikSrpern gegen Aquaporin 4 (NMO-
IgG) im Serum assoziiert [367].

Die Routine-Labordiagnostik mit kleinem Blutbild und
C-reaktivem Protein (CRP) ist bei isolierten spinalen Pro-
zessen teilweise nicht richtungweisend und zeigt oftmals in
der Initialphase keine oder nur geringe Entziindungszeichen.
Dennoch kann die CRP-Erhohung bei bakteriellen spina-
len Entziindungen ein unspezifischer Hinweis sein, der dann
eine detaillierte Diagnostik nach sich ziehen sollte.

Besteht der Verdacht einer systemischen Entziindung aus
dem Kreis der Kollagenosen, der rheumatischen Erkrankun-
gen und der Vaskulitiden, ist der Nachweis spezieller serolo-
gischer Antikorper haufig hilfreich.

Vaskulitiden kénnen haufig erst durch die histologische
Aufarbeitung von Gefif3- und/oder Nerven- bzw. Muskelbi-
opsaten und immunhistochemischer Farbung diagnostiziert
werden.

Die Diagnostik der funktionellen Schadigung des Ner-
vensystems kann durch elektrophysiologische Untersuchun-
gen (v. a. somatosensibel und motorisch evozierte Potenzi-

ale) sinnvoll erginzt werden und besitzt in der Abschitzung
der Prognose einen hohen Stellenwert (8 Abb. 32.8).

= Differenzialdiagnose

Aus Klinischer Sicht muss bei akuten sensomotorischen Aus-
fillen eine akute Polyradikulitis (Guillain-Barré-Syndrom)
in Betracht gezogen werden. Die Abgrenzung zur Myelitis
gelingt meist durch den typischen Liquorbefund einer ,,zyt-
albuminéren Dissoziation® — mit Erhéhung des Liquorge-
samteiweiflgehaltes bei normaler Zellzahl (» Kap.37.1).

Auch medullére Tumoren (Gliome, Ependymome,
Sarkome, Lipome, Lymphome, Abtropfmetastasen) miissen
in die differenzialdiagnostischen Uberlegungen einbezogen
werden. Aber auch paraneoplastische Myelopathien (z. B.
beim Bronchialkarzinom und M. Hodgkin) sind beschrieben
[352].

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

Zu den vaskuldren spinalen Syndromen zihlen vor allem
die spinale Ischdamie (z. B. nach Aortenoperationen oder Aor-
tendissektion) und spinale arteriovenése Malformationen,
Angiome, Kavernome und durale Fisteln. Letztere gehen
héufig mit einer vendsen Stauung und Blutungen einher.

Metabolische Myelopathien, die akut bis subakut verlau-
fen, sind insbesondere die funikulire Myelose bei Vitamin-
B, -Mangel und die hepatische Myelopathie bei Leberinsuffi-
zienz [359].

Schwierigkeiten konnen bei der Unterscheidung einer
erregerbedingten von einer parainfektiosen Myelitis auftre-
ten. Bei letztgenannten wird héufig ein symptomfreies Inter-
vall zwischen der vorausgegangenen Infektion und der Mye-
litis beschrieben.

Die extramedulliren Entziindungen miissen von chro-
nisch-entziindlichen rheumatischen Wirbelsdulenerkran-
kungen abgegrenzt werden [363]. Gedacht werden muss an
die rheumatoide Arthritis und die seronegative Spondylar-
thropathie. Zu den letztgenannten zahlt man die ankylosie-
rende Spondylitis (M. Bechterew), die Psoriasisarthropathie,
die enteropathische Arthropathie, die reaktive Spondylar-
thropathie und als Sonderform der M. Reiter. Diagnostisch
hilfreich ist bei den chronisch-entziindlichen rheumatischen
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Wirbelsaulenerkrankungen der Nachweis von Rheumafak-
toren und bei den ,,seronegativen“ Spondylarthropathien die
héufige Assoziation mit HLA-B2;.

Neben den chronisch-entziindlichen Wirbelséulener-
krankungen miissen auch extramedulldre Tumoren (Neu-
rinome, Meningeome, Angiome, Sarkome) und Metasta-
sen (z. B. Bronchial-, Mamma-, Prostatakarzinom, Plasmo-
zytom) in die differenzialdiagnostische Aufarbeitung einbe-
zogen werden. Selten kénnen spinale epidurale Blutungen
bei Gerinnungsstorungen (Antikoagulation!), Zustand nach
Trauma, Lumbalpunktion, Periduralkatheter und vaskulére
Malformationen eine Querschnittsymptomatik verursachen.

Auch an degenerative Erkrankungen mit Wirbelkorper-
frakturen, Spinalkanalstenosen und Bandscheibenvorfillen
muss bei extramedulldren Prozessen gedacht werden. Diese
koénnen durch Kompression zu medulldren Schidigungen
fithren (kompressive Myelopathie, T2-Signalsteigerungen im
MRT) und mit entsprechender klinischer Symptomatik ein-
hergehen [349].

= Therapie

©

Neben der (erreger)spezifischen Therapie sollten
allgemeine MaBBnahmen wie Anlage eines
Blasenkatheters bei Blasenentleerungsstorungen,
Thromboseprophylaxe, Lagerung, friihzeitige
Mobilisierung, Physiotherapie und Schmerztherapie
sowie medikamentd6se Therapie einer Spastik von
Anfang an durchgefiihrt werden.

=n Allgemeine Therapieprinzipien

Die medikamentdse Therapie héingt wesentlich von der
zugrundeliegenden Atiopathogenese bzw. dem Erreger ab.
Oftmals gelingtin der initialen Phase keine eindeutige dtiologi-
sche Zuordnung oder Erregerisolation, sodass je nach Dring-
lichkeit bei akuten Erkrankungen die Wahl der Medikamente
empirisch, entsprechend dem klinischen Verlauf, den Ergeb-
nissen der initialen Labor- und Liquordiagnostik und dem zu
erwartenden Erregerspektrum erfolgt.

Bei unsicheren extramedulldren Befunden ohne Erregeri-
solation sollte eine breite antibiotische Kombinationstherapie
miteinem ZNS-gangigen Antibiotikum erfolgen.

Im Vordergrund der medikamentdsen Therapie steht
immer der gezielte Einsatz der Antibiotika bzw. Virustatika.
Die Auswahl der Priparate erfolgt entsprechend den Ergeb-
nissen der Blut- und Liquorkulturen bzw. Punktatergebnis-
sen (Antibiogramm anfordern!) und den serologischen bzw.
immunologischen Resultaten.

Bei subakut oder chronisch verlaufenden Erkrankungen
sollte, wenn es die klinische Situation zuldsst, zunachst eine
gezielte Diagnostik — moglichst mit Erregerisolation und ggf.
differenzialdiagnostischer Aufarbeitung - angestrebt werden.

Bei bakteriellen Abszessen muss immer (soweit unter ana-
tomischen und funktionellen Gesichtspunkten moglich)
zusitzlich zur antibiotischen Therapie eine (neuro)chirurgi-
sche Herdsanierung diskutiert und individuell entschieden
werden.
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O Abb. 32.7 Herpes-Myelitis in Hohe BWK 5

mn Spezielle Therapie
Auch wenn es fiir die Therapie der idiopathischen akuten
transversen Myelitis (iIATM) keine randomisierten, place-
bokontrollierten Untersuchungen gibt, die den Einsatz einer
Cortisontherapie sicher positiv bewerten [357], [358], wird in
Analogie zur Behandlung anderer entziindlicher Erkrankun-
gen und der klinischen Erfahrung héufig eine 3- bis 5-tagige
intravenose Cortisonstofitherapie mit 500-1000 mg Methyl-
prednisolon durchgefiihrt. Klinisch schwer betroffene Pati-
enten konnen evtl. auch von einer aggressiveren Therapie mit
Cyclophosphamid und Plasmapherese profitieren [351].
Herpes-simplex- und Varizella-Zoster-assoziierte Mye-
litiden werden mit Aciclovir behandelt (3x10 mg/kgKG/24 h

32
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N. tibialis links / Cz-Fz
10.0 ms/Div, 1.00 uV/Div,
200/0, 12mA

N. tibialis links / Cz-Fz
10.0 ms/Div, 1.00 uV/Div,
200/0,12mA

N. tibialis links / Cz'-Fz
20.0 ms/Div, 1.00 uV/Div,
200/0,12mA

N. tibialis links / Cz'-Fz
20.0 ms/Div, 1.00 uV/Div,
200/0,12mA

N. tibialis rechts / Cz"-Fz
10.0 ms/Div, 1.00 uV/Div,
200/5,10mA

/ N. tibialis rechts / Cz'-Fz

10.0 ms/Div, 1.00 uV/Div,
200/0, 10mA

li. Motorischer Cortex /
rechtes Bein 10.0 ms/Div,
1000.0 uV/Div, 2/0, 0mA

re. Motorischer Cortex /
linkes Bein 10.0 ms/Div,
1000.0 uV/Div, 1/0, 0mA

Nervenwurzel L5 /
rechtes Bein 10.0 ms/Div,
1000.0 uV/Div, 1/0, 0mA

Nervenwurzel L5 /
_/_

linkes Bein 10.0 ms/Div,
1000.0 uV/Div, 2/0, 0mA

B Abb. 32.8 35-jéhriger Patient mit langjahriger multipler Sklerose: a Das MRT (T2w) zeigt myelitische Herde in H6he HWK 4—6 und HWK 7
(Pfeile). b Tibialis-SEP beidseits schlecht ausgepragt mit deutlicher Latenzverzégerung (li. 59 ms, re. 57 ms). ¢ Unterschenkel-MEP mit deutlich
verlangerter kortikaler Latenz (li. 47 ms, re. 46 ms) bei normaler spinaler Latenz und daraus resultierender erhéhter zentralmotorischer

Leitungszeit (li. 33 ms, re. 32 ms)

i.v. fiir 10-14 Tage). Mittel der Wahl bei CMV-Infektionen ist
Ganciclovir (2x5 mg/kgKG/24 h i.v.). Bei der seltenen Acic-
lovir-Unvertréglichkeit kann bei HSV, VZV und CMV-Infek-
tion auch Foscarnet (2x90 mg/kgKG/24 h) eingesetzt werden.

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

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

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

0 Spinale Abszesse miissen bei progredienten
neurologischen Ausfdllen bzw. deutlichen
Raumforderungszeichen einer raschen operativen
Intervention zugefiihrt werden.

Spondylitiden und Spondylodiszitiden konnen oft konserva-
tiv mittels Ruhigstellung und antibiotischer Therapie behan-

delt werden. Gut ZNS-gingige Antibiotika bei grampositi-
ven Erregern sind z. B. Fosfomycin, Ceftriaxon, Cefotaxim,
Meropenem und Linezolid. Alternativ kann aber auch eine
operative Sanierung mit Ausraumung der Bandscheibe und
anschliefender Stabilisierung notwendig sein. Insbesondere
bei Kompression neuraler Strukturen oder Zeichen der Insta-
bilitét sollte rechtzeitig ein chirurgisches Vorgehen diskutiert
werden.

Die Neurosarkoidose, der Neuro-Behcet und Lupus ery-
thematodes werden immunsuppressiv behandelt. Je nach
Schwere der Erkrankung werden Cortison und - vor allem in
der Langzeittherapie — auch Methotrexat, Azathioprin, Cic-
losporin und Cyclophosphamid eingesetzt.

Die Neuromyelitis optica wird in der akuten Phase mit
einer Hochdosis-Steroidtherapie (Methylprednisolon taglich
1000 mg iiber 3-5 Tage) behandelt. Bei fehlendem Anspre-
chen auf die Steroide sollte {iber eine Plasmapherese nach-
gedacht werden. Im Weiteren wird eine immunsuppressive
Therapie mit Azathioprin (2—-3 mg/kgKG/Tag, initial in Kom-
bination mit oralem Prednisolon, bis die Wirkung von Aza-
thioprin nach 2-3 Monaten zu erwarten ist) oder Rituximab
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empfohlen. Weitere empfohlene Substanzen, die bei Versa-
gen oder Unvertraglichkeit von Azathioprin oder Rituximab
eingesetzt werden konnen, sind Cyclophosphamid, Mitox-
antron, Mycophenolat, Mofetil und Methotrexat. Auch eine
intermittierende Plasmapherese stellt eine mogliche Thera-
pieoption dar [365].

= Prognose
Prognostisch ungiinstige Faktoren sind ein anfinglich rasch
progredienter Verlauf sowie ein Andauern der neurologi-
schen Ausfille iber 3 Monate [366]. Auch der Nachweis von
Protein 14-3-3 im Liquor - als Zeichen der neuronalen Scha-
digung [353] - wie auch pathologische motorisch und sensi-
bel evozierte Potenziale, aber auch Denervierungszeichen im
EMG sprechen fiir eine eher ungiinstigen Verlauf [355], [356].
30—50 % der Patienten mit einer ATM haben ein schlechtes
Outcome mit bleibender schwerer Behinderung, wobei die
Prognose bei multipler Sklerose besser ist als bei Patienten mit
anderen Ursachen eines Querschnittsyndroms [347], [348].
Die Prognose der Spondylitis bzw. Spondylodiszitis und
spinaler Abszesse hangt vom Ausmafl und der Dauer einer
Schidigung nervaler Strukturen ab. Der entscheidende Faktor
ist daher die frithzeitige Diagnose und Therapie.
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