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33  Entziindliche Erkrankungen

Bearbeitet von E. Schmutzhard, R. Kaiser,
U. Meyding-Lamadé, G. Arendt, T. Nolting,
M. Maschke, 1. Zerr

33.1 Meningitis, Hirnabszess

und intrakranielles Subduralempyem

E. Schmutzhard

Unter einer Meningitis versteht man eine Entziindung von Pia ma-
ter und Arachnoidea. Das Erregerspektrum ist weit und reicht von
Bakterien, die hdmatogen-metastatisch, fortgeleitet oder durch of-
fene Hirnverletzung zur eitrigen Meningitis fihren, tiber Viren zu
Pilzen und Parasiten. Insbesondere bei den unbehandelt haufig le-
tal verlaufenden eitrigen Meningitiden ist eine rasche Diagnose mit
Erregernachweis notwendig. Unverziiglich ist daraufhin eine spezi-
fische, der regionalen Resistenzentwicklung angepasste Therapie
einzuleiten. Die meningeale Affektion im Rahmen einer Listeriose
oder Tuberkulose verdient aufgrund des klinischen Bildes, des Ver-
laufs und der spezifischen Therapie besondere Beachtung. Die fun-
galen Infektionen werden, da klinisch haufig als Meningoenzepha-
litis imponierend, in » Abschn. 33.3 abgehandelt.

Der Hirnabszess ist eine Form der eitrigen Reaktion mit Ge-
webseinschmelzung und Kapselbildung, die in der Mehrzahl der
Falle hamatogen-metastatisch oder fortgeleitet, am haufigsten bei
Otitis, Sinusitis und Mastoiditis, entsteht. Nur 10% der Hirnabszesse
werden durch offene Schddel-Hirn-Traumen oder neurochirur-
gische Operationen hervorgerufen. Die Therapie erfolgt antibio-
tisch und ggf. neurochirurgisch. Eine weitere fokale intrakranielle
Infektion ist das Subduralempyem, ein eitriger Erguss in dem von
harten und weichen Hirnhauten praformierten Hohlraum. Das als
»dringlichster aller neurochirurgischen Notfélle« beschriebene
Subduralempyem macht 10-20% der fokalen intrakraniellen bakte-
riellen Infektionen aus.

33.1.1 Meningitis

Akute eitrige Meningitis

= Haufigkeit und Vorkommen

Die bakterielle Meningitis zeigt in Europa und den USA eine
Inzidenz von 1-3 Erkrankten/100.000/Jahr, wobei regionale
Héufungen bis 5-10/100.000/Jahr vorkommen. In tropischen
Landern, insbesondere unter schlechten soziookonomischen
Umstianden, vor allem im sog. Meningitisgiirtel, wurden Inzi-
denzen von 70 Erkrankten/100.000/Jahr berichtet, bei Ausbruch
einer Meningokokkenepidemie steigt die Inzidenz auf tiber 1000
Erkrankte/100.000/Jahr. Die altersspezifische Inzidenz ist bei
Sduglingen und Kleinkindern am hochsten. Beim Erwachsenen
wird eine bakterielle Meningitis hauptséchlich durch Neisseria
meningitidis (Meningokokken), Streptococcus pneumoniae
(Pneumokokken) und - gelegentlich und nach Einfithrung der
flichendeckenden Impfung, extrem selten - Haemophilus influ-
enzae verursacht. Eine Pneumokokkenmeningitis kommt am

héufigsten bei tiber 60-jahrigen Menschen, eine Meningokok-
kenmeningitis im Vorschulalter sowie zwischen dem 14. und
24. Lebensjahr vor. Bei bis zu 30% der eitrigen Meningitiden ist
ein Erregernachweis nicht moglich. Neben dem Patientenalter
und der geographischen Herkunft wird das Erregerspektrum der
akuten bakteriellen Meningitis von Begleiterkrankungen sowie
anderen zugrunde liegenden pridisponierenden Faktoren und
Vorerkrankungen geprigt. Die bei 70-75% der Patienten mit
»community-acquired« bakterieller Meningitis gefundenen pra-
disponierenden Faktoren sowie die eine Entwicklung der noso-
komialen Meningitis begilinstigenden Risikofaktoren sind in
@ Tab. 33.1 aufgelistet.

Ein wesentlicher epidemiologischer Faktor ist die Beobach-
tung der Resistenzentwicklung im jeweiligen Einzugsbereich.
Wihrend fiir Meningokokken in Mitteleuropa nur wenige Peni-
cillinresistenzen berichtet wurden, stellt sich die Resistenzsitua-
tion der Pneumokokken gegeniiber Penicillin regional tiberaus
unterschiedlich dar. In Ungarn sind mehr als 50% der bronchial
gewonnenen Pneumokokken penicillinresistent, zwischen 10
und 25% der eine Pneumonie verursachenden Pneumokokken
sind in Frankreich und Spanien penicillinresistent. In Deutsch-
land und Osterreich liegen die Resistenzzahlen der Pneumokok-
ken nach wie vor sehr niedrig. Seit einigen Jahren werden in den
Vereinigten Staaten neben penicillinresistenten auch (insbeson-

B Tab. 33.1 Pradisponierende (erregerspezifische) Faktoren fiir die Ent-

wicklung einer bakteriellen Meningitis
Pradisponierende Faktoren Wahrscheinliche Erreger

Community-acquired-Meningitis

Paranasale Infektion Pneumokokken
(Otitis media, Sinusitis)

Staphylokokken
Pneumonie Pneumokokken

Andere Streptokokken

Endokarditis Staphylococcus aureus

Schadel-Hirn-Trauma Pneumokokken

(mit oder ohne Liquorleck)
Haemophilus influenzae

Gramnegative Enterobakterien
Immunsuppression Listeria monocytogenes
Gramnegative Enterobakterien

Splenektomie, Pneumokokken

Alkoholkrankheit,
i.v.-Drogenabhangigkeit Staphylokokken
Nosokomiale Meningitis

Neurochirurgische
Intervention

Gramnegative Enterobakterien
Pseudomonas
Staphylokokken

Implantation eines
ventrikuloatrialen Shunts,
einer externen Liquordrainage

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus aureus
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dere gegeniiber Cephalosporinen der 3. Generation) multiresis-
tente Pneumokokken isoliert. Eine genaue Kenntnis der Resis-
tenzsituation der einzelnen Erreger erlaubt die bestmdgliche
addquate initiale Therapie.

Die Gesamtmortalitat der eitrigen Meningitis liegt bei 10%.
Die erregerspezifische Mortalitit differiert weit: Die Haemophi-
lus-influenzae-Typ-B-Meningitis zeigt eine Mortalitat von 2-5%,
die Meningokokkenmeningitis eine etwa 5%ige Mortalitit; bei
Auftreten einer Meningokokkensepsis steigt die Mortalitit auf
bis zu 20%. Eine Pneumokokkenmeningitis trigt immer noch
eine Mortalitét von 20-32%.

= Pathogenese

In den meisten Fillen fiihrt eine Bakteridmie zur Invasion des
subarachnoidalen Raumes. Bakterielle Replikation oder Lyse
fithrt zur Freisetzung von Zellwandbestandteilen (z. B. Pneumo-
kokken: Lipoteichoinsédure). Diese Zellwandbestandteile rufen
die Synthese und Freisetzung von Zytokinen und anderen in-
flammatorischen Mediatoren (in den Liquor cerebrospinalis),
z. B. reaktive Sauerstoffspezies oder Stickstoffmonoxid, hervor.
Diese Mediatoren aktivieren polymorphkernige Leukozyten und
fithren zur Expression von Adhisionsmolekiilen an Endothelzel-
len und Granulozyten. Dadurch wird die transendotheliale Pas-
sage von Granulozyten in den Subarachnoidalraum einerseits
sowie die Adhision der Granulozyten an Gefiflwiande anderer-
seits gefordert. Die eingewanderten weifSen Blutkérperchen wer-
den durch bakterielle Zerfallsprodukte oder Zytokine dazu ange-
regt, weitere inflammatorisch wirkende Substanzen freizusetzen,
z. B. Prostaglandine, toxische Sauerstoffmetaboliten, plattchen-
aktivierenden Faktor (PAF), Stickstoffmonoxyd. Diese verursa-
chen erhohte vaskuldre Permeabilitit, direkte Neurotoxizitit,
letztlich Hirnodem, Veranderung des zerebralen Blutflusses und
Steigerung des Hirndrucks.

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

Das Erregerspektrum, in Abhéngigkeit vom Lebensalter, ist
in @ Tab. 33.2 dargestellt.

Grundsitzlich muss im Erregerspektrum zwischen »commu-
nity-acquired« und nosokomialer Infektion unterschieden wer-
den (B Tab. 33.2). Die Kenntnis der Erregerwahrscheinlichkeit in
Abhingigkeit vom Lebensalter wird zu einem groflen Prozent-
satz eine richtige empirische Therapieentscheidung in der Akut-
situation erlauben. Insbesondere bei mit Antibiotika anbehan-
delten bakteriellen Meningitiden, bei denen ein Erregernachweis
nicht mehr gelingt, ist sie essenzielle Voraussetzung.

= Klinik

Leitsymptom der bakteriellen Meningitis ist die Trias aus allge-
meinem Krankheitsgefiihl, heftigen Kopfschmerzen/Nacken-
schmerzen/Nackensteifigkeit und Fieber. Hiufig geht als Erst-
symptom eine Infektion des oberen Respirationstraktes voraus,
diese ist in vielen Fillen von Malaise, Myalgien, Arthralgien, Rii-
ckenschmerzen und allgemeinem Krankheitsgefiihl begleitet. In-
nerhalb von Stunden bis wenigen Tagen entwickelt sich dann das
klinische Vollbild einer bakteriellen Meningitis mit der bekannten
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B Tab. 33.2 Altersspezifisches Erregerspektrum der bakteriellen
Meningitis
Altersgruppe Haufigste Erreger
Community-acquired-Meningitis

Neugeborene -
1 Monat

Gramnegative Enterobakterien, vor allem E. coli
Gruppe-B-Streptokokken
Listeria monocytogenes

2 Monate - 6 Jahre Haemophilus-influenzae-Typ-B: bei hoher

Haemophilus influenzae-Typ-B-Durchimp-
fungsrate: sehr selten

Neisseria meningitidis

Streptococcus pneumoniae

6-18 Jahre Neisseria meningitidis
Streptococcus pneumoniae

18-50 Jahre Streptococcus pneumoniae
Neisseria meningitidis

>50 Jahre Streptococcus pneumoniae

Listeria monocytogenes
Gramnegative Erreger
Neisseria meningitidis

Nosokomiale Meningitis (besonders nach neurochirurgischen Eingriffen
bzw. langer dauernder Intensivtherapie)

Alle Altersgruppen Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Gramnegative Erreger

Konstellation von Kopfschmerzen, Photophobie, Nackensteifig-
keit, tiblicherweise mit hohem Fieber einhergehend. Ein weiteres
wichtiges Symptom ist — bereits hiufig in der Frithphase zu beo-
bachten - eine beginnende Einschrdnkung der hoheren und hochs-
ten Hirnleistungen. Das weitere Fortschreiten der Erkrankung ist
schwer vorhersehbar oder vorhersagbar. Bei bis zu 40% der Pati-
enten werden in den ersten Tagen generalisierte und/oder fokale
zerebrale Krampfanfille beobachtet. Hirndem mit oft rascher
Entwicklung eines lebensbedrohlichen Hirndrucks, Ophthalmo-
plegie, Hyp- bis Anakusis (10-30%) und fokale neurologische
Herdzeichen (10%) konnen zu jeder Zeit, d. h. auch in der Frith-
phase, beobachtet werden. Eine Stauungspapille sollte immer an
einen infektidsen raumfordernden Prozess, z. B. Hydrozephalus,
Abszess, subdurales Empyem oder septische Sinusvenenthrombo-
se, denken lassen. Die neurologische Untersuchung wird durch
eine sorgfiltige Hautuntersuchung auf Petechien, Purpura oder
einen hamorrhagischen Ausschlag erganzt. Mehr als zwei Drittel
der Patienten mit Meningokokkenmeningitis zeigen zumindest
diskrete petechiale Haut- bzw. Schleimhautveranderungen als
Ausdruck der begleitenden gramnegativen Sepsis. Eine fulminant
auftretende Purpura (8 Abb. 33.1) zeigt einen malignen Verlauf
der Meningokokkenerkrankung an; in Einzelfillen kann eine Me-
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B Abb. 33.1 Waterhouse-Friedrichsen-Syndrom (Nebenniereninsuffizienz
durch Einblutungen) bei Meningokokkensepsis mit Purpura

ningokokkensepsis ohne Begleitmeningitis bestehen. Eine Endo-
toxindmie fithrt zum klinischen Bild eines gramnegativen Schock-
geschehens mit disseminierter intravasaler Koagulopathie. Eine
Begleitmyokarditis kompliziert den Verlauf.

Die Nackensteifigkeit kann beim komatdsen Patienten verlo-
rengehen, bei Vorliegen eines Meningismus sind typische Deh-
nungszeichen (Laségue, Kernig, Brudzinski) positiv. Das Lase-
gue-Zeichen wird durch passives Beugen des gestreckten Beines
im Hiiftgelenk (Anheben des Beines beim auf dem Riicken lie-
genden Patienten) ausgeldst, und deutet — falls beidseitig positiv
- auf eine meningeale Reizung hin. Die Antwort beim Laségue-
Zeichen sind radikuldr ausstrahlende Schmerzen. Das Kernig-
Zeichen wird wie das Laségue-Zeichen ausgelost, als Antwort ist
jedoch eine Beugung im Kniegelenk zu beobachten und deutet
ebenfalls auf eine meningeale Reizung hin. Das Brudzinski-Zei-
chen wird durch passive Beugung des Kopfes ausgeldst, und als
Antwort ist eine Beugung in den Kniegelenken zu beobachten.

= Diagnostik

Die typische klinische Symptomatik einer bakteriellen Meningi-
tis fithrt in den meisten Fillen direkt zur Verdachtsdiagnose. Die
wichtigsten Differenzialdiagnosen sind in der folgenden Uber-
sicht aufgefiihrt.

Wichtige Differenzialdiagnosen einer bakteriellen
Meningitis

Virale Meningoenzephalitis

Spontane Subarachnoidalblutung

Eitrige Meningitis durch freilebende Amében
Pilzmeningitis

Tuberkul&se Meningitis
Rickettsien-Meningoenzephalitis

Hirnabszess

Maligne Hyperthermie (malignes Neuroleptikasyndrom)
Zerebrale/Multiorganmalaria

Tetanus

Hitzschlag

Sinusvenenthrombose

B Tab. 33.3 Befundkonstellation im Liquor cerebrospinalis bei bakte-
rieller Meningitis im zeitlichen Verlauf

Liquor Stunden nach Tage nach Resorptionsphase
ZNS-Invasion ZNS-Invasion

Druck 0 0

Farbe Klar Trib Klar

Zellzahl  Geringe Massive Abnehmende
Pleozytose Pleozytose Pleozytose

Zellart Gemischtes Granulozyten Lymphozyten,
Zellbild Monozyten

Gram- Im Status + Negativ

farbung  bacillosus +++

Kultur +++ ++ Negativ

Glukose ! L

Eiweid T "M 0

Das entscheidende diagnostische Kriterium ist die Liquorunter-
suchung. Bei einer neurologischen Herdsymptomatik, beim kli-
nischen Verdacht eines erh6hten intrakraniellen Druckes, i. e.
Bewusstseinstritbung, Dekortikations- oder Dezerebrationszei-
chen, Zustand nach generalisiertem tonisch-klonischem Krampf-
anfall etc., muss vor der Durchfithrung der Lumbalpunktion eine
zerebrale Computertomographie oder MRT durchgefiihrt wer-
den. Grundsitzlich ist zur Sicherung der Diagnose eine Lumbal-
punktion anzustreben.

mm Liquor cerebrospinalis

@ Tab. 33.3 zeigt den typischen Liquorbefund bei bakterieller/eit-
riger Meningitis im zeitlichen Verlauf. Die Untersuchung des
Liquors auf Zellzahl, Zellart, Glukose und Eiweifl muss unbe-
dingt durch die am Bett stattfindende Gramfirbung eines Liquo-
rausstriches und das sofortige Anlegen einer Liquorkultur er-
ginzt werden. Der Liquor ist bei bakterieller Meningitis typi-
scherweise triib bis eitrig. In den allerersten Stunden kann er
noch wasserklar sein, in der Resorptionsphase wird er wiederum
klar werden.

mm Zerebrale Computertomographie (CT)

und Magnetresonanztomographie (MRT).

Eine deutliche Anreicherung der Meningen nach Kontrastmittel-
gabe bestitigt die klinische Verdachtsdiagnose einer akuten
Meningitis (8 Abb. 33.2). Circa 15% der Patienten zeigen zere-
brosvaskulire (ischdmische) Lasionen (B Abb. 33.3), ein dhnlich
grofer Prozentsatz ein diffuses Hirnédem. Ein Hydrozephalus
(evtl. Pyozephalus, @ Abb. 33.4) wird in etwa 10-12% der Fille
beobachtet. In seltenen Fillen (2-3%) zeigen sich intrakranielle
Blutungen als moglicher Ausdruck einer durch eine septische
Sinusvenenthrombose bedingten vendsen Stauungsblutung.
Bei einem Liquorleck kann sich intrakraniell freie Luft finden.
Ein Hirnabszess, ein subdurales Empyem, parameningeale ent-
ziindliche Herde, z. B. Sinusitis, Mastoiditis, auch eine eitrige
Labyrinthitis etc. konnen frithzeitig durch die CT und MRT er-
fasst werden.
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O Abb. 33.2 Kraniales MRT (T2-Wichtung): Meningeales Enhancement bei
Pneumokokkenmeningitis

B Abb. 33.3 CT: Pneumokokkenmeningitis: Multiple Hirninfarkte bei Be-
gleitvaskulitis

B Abb. 33.4 CT: Pyozephalus (Pfeil) und beginnender Hydrozephalus bei
Pneumokokkenmeningitis
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=m Allgemeine Laborwerte

In den meisten Fillen findet sich bei der bakteriellen Meningitis
eine deutliche Leukozytose mit Linksverschiebung im Diffe-
renzialblutbild. BSG und C-reaktives Protein sind deutlich er-
hoht. Bei bereits fortgeschrittener Allgemeinerkrankung, insbe-
sondere bei beginnendem oder bereits manifest gewordenem
Sepsissyndrom, finden sich die typischen Laborparameter mit
Zeichen eines Multiorganversagens (Harnstoff, Kreatinin, Leber-
funktionswerte deutlich erhoht); in dieser Phase kann sich eine
Leukopenie entwickeln, es kommt zu Gerinnungsstérungen mit
Thrombopenie und Absinken der plasmatischen Gerinnungspa-
rameter. In der Initialphase ist Fibrinogen im Sinne eines Akut-
phasenproteins erh6ht, bei Fortschreiten des Sepsisgeschehens
wird eine Hypofibrinogenamie gefunden.

== Transkranielle Dopplersonographie

Insbesondere bei einer Pneumokokkenmeningitis, hiaufig aber
auch bei bakteriellen Meningitiden anderer Genese findet sich
eine Flussgeschwindigkeitserhhung als Ausdruck einer Vasku-
litis bzw. eines Vasospasmus. Der zeitliche Verlauf der transkra-
niell dopplersonographisch erhobenen Flussgeschwindigkeit
entspricht dem bei der spontanen Subarachnoidalblutung gefun-
denen: Typischerweise steigt am Tag 4-5 die Flussgeschwindig-
keit um mehr als das Doppelte an und sinkt zwischen Tag 10 und
15 auf Normalwerte ab. Angiographisch kénnen sich Zeichen
einer Vaskulitis zeigen, in sehr seltenen Fillen eine septische Si-
nusvenenthrombose.

mm Weitere Diagnostik

Elektrophysiologische Untersuchungen wie EEG und evozierte
Potenziale (somatosensibel evozierte Potenziale [SEP], akustisch
evozierte Potenziale [AEP]) sind entsprechend dem klinischen
Verlauf unterschiedlich pathologisch; sie haben vor allem bei pe-
rakutem sehr schwerem Verlauf prognostischen Wert. Eine radi-
ologische Untersuchung der Nasennebenhdhlen, der Lungen,
eine Hals-Nasen-Ohren-facharztliche Untersuchung, ein Echo-
kardiogramm und eine kardiologische Untersuchung (zum si-
cheren Ausschluss einer Endokarditis mit septischer Embolisie-
rung) komplettieren die méglichst frithzeitige apparative Abkla-
rung bei einem Patienten mit bakterieller Meningitis.

= Komplikationen

mm Zentralnervose Komplikationen

Die Prognose einer bakteriellen Meningitis wird hauptsichlich
durch das Auftreten von Komplikationen bestimmt. Hierzu zah-
len arterielle und/oder vendse Ischamien, diffuses Hirnodem bis
zur nicht beherrschbaren Hirndruckerh6hung, Hydrozephalus,
Hirnabszess, Subduralempyem und bei Kleinkindern subdu-
rale Ergiisse. In seltenen Fillen kénnen ein Diabetes insipidus
oder das Syndrom der inappropriaten Sekretion von antidiure-
tischem Hormon (SIADH) sowie spinale Symptome beobachtet
werden.

Bei bis zu 40% der Patienten komplizieren generalisierte
und/oder fokale zerebrale Krampfanfalle den Verlauf, bei bis zu
30% (in Abhangigkeit vom Erreger) werden Horstdrungen be-
obachtet.
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mm Systemische Komplikationen

In Abhingigkeit vom Erreger konnen systemische Komplikati-
onen verlaufsbestimmend sein: Hierzu zdhlen die Sepsis bis hin
zum septischen Schock mit Multiorganversagen, die dissemi-
nierte intravasale Koagulopathie, das ARDS (»adult respiratory
distress syndrome«), Rhabdomyolyse, septische Arthritiden
und Myo- oder Pankarditis.

== Durch Intensivtherapie hervorgerufene Komplikationen
Die Hilfte der Patienten mit einer bakteriellen Meningitis beno-
tigt intensivmedizinisches Management, inklusive hirndruck-
senkender Mafinahmen, kiinstlicher Beatmung und evtl. Himo-
filtration. Jede intensivmedizinische Therapie birgt die Gefahr
von Komplikationen: Nosokomiale Infektionen (vor allem Pneu-
monie), Sepsis mit multiresistenten Erregern, tiefe Bein-
venenthrombosen, Lungenembolien, pharmakogene Entzugs-
symptomatik, Nebenwirkungen und Interaktionen von Medika-
menten sowie allergische Reaktionen sind zu bedenken.

m  Therapie

== Antimikrobielle Chemotherapie

Die antibiotische Therapie der bakteriellen Meningitis wird von
den epidemiologischen Gegebenheiten, insbesondere dem Alter
des Patienten, der regionalen Resistenzsituation der jeweiligen
Erreger und von evtl. zugrunde liegenden Grunderkrankungen
(Pneumonie, paranasale Infektionen, Otitis, Mastoiditis, Zustand
nach neurochirurgischer Intervention, Zustand nach Schidel-
Hirn-Trauma mit oder ohne Rhinoliquorrhde, Zustand nach
Lumbalpunktion etc.) bestimmt. Es ist insbesondere das vermu-
tete pathogene Agens, das die Frithentscheidung tiber das empi-
risch zu verabreichende Antibiotikum beeinflusst.

@ Tab. 33.4 zeigt die wahrscheinlichsten Erreger in den ent-
sprechenden Altersgruppen und gibt das antibiotische Regime,
das sofort nach der Diagnose einer eitrigen Meningitis verabrei-
cht werden soll, an. Natiirlich muss nach Vorliegen des Ergeb-
nisses der Gramfirbung des Liquors, der Kulturergebnisse (Li-
quor, Blut, Rachenspiilfliissigkeit) und vor allem des Antibio-
gramms eine Adjustierung des antibiotischen Regimes vorge-
nommen werden. In weiten Teilen Mitteleuropas kann nach wie
vor der »durchschnittliche« erwachsene Patient mit einer eit-
rigen Meningitis mit Penicillin G behandelt werden. In Teilen
Ostmitteleuropas, aber auch Westeuropas (Frankreich, Spanien),

B Tab. 33.4 Empirische Therapie der akuten bakteriellen Meningitis

Alter des Patienten, epidemiologische
Besonderheiten

Therapie der 1. Wahl

0-6 Jahre Ampicillin + Cephalosporin der 3. Generation
6-18 Jahre Penicillin G oder Ampicillin
18-50 Jahre Penicillin G oder Ampicillin
>50 Jahre Ampicillin + Cephalosporin der 3. Generation

Anbehandelte Meningitis

Nosokomiale Meningitis nach
neurochirugischen Eingriffen

Cephalosporin der 3. Generation

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

insbesondere aber in den USA und in tropischen Landern gibt es
zunehmend penicillinresistente und auch cephalosporinresis-
tente Pneumokokkeninfektionen. Diese Berichte stiitzen sich
uberwiegend auf Befunde, die bei Patienten mit Pneumokokken-
pneumonien erhoben wurden. Wenig ist bekannt tiber die Resi-
stenzsituation von Pneumokokken, die aus dem Liquor cerebro-
spinalis kultiviert und untersucht wurden. Cephalosporine der
3. Generation sind wirksame Alternativen bei Meningokokken-
und Pneumokokkenverdacht. An der Ostkiiste der USA gibt es
seit einigen Jahren allerdings auch gegen Cephalosporine der
3. Generation resistente Pneumokokken.

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

Im héheren Lebensalter, bei immunkompromittierender Grun-
derkrankung, bei typischem klinischem Befund (insbesondere
klinischen Zeichen einer Rhombenzephalitis), bei Patienten also,
bei denen eine Listerienmeningitis vermutet werden kann,
sollten unter keinen Umstidnden Cephalosporine der 3. Genera-
tion als Monotherapie verabreicht werden. Hier bietet sich die
Kombination mit Ampicillin an.

Etwa 7% der Patienten mit Allergien gegen Penicillin weisen
eine Kreuzallergie gegen Cephalosporine der 3. Generation auf.
Im Falle einer Allergie bzw. von Resistenzen sind moderne Pene-
me therapeutische Alternativen. Imipenem allerdings ist bei bak-
terieller Meningitis aufgrund seines relativ hohen Nebenwir-
kungspotenzials (bis zu 30% zerebrale Krampfanfille) nur als
letzte Reserve (evtl. bei analgosedierten Patienten) angezeigt.
Andere moderne Peneme (z. B. Meropenem) sind vom Neben-
wirkungsprofil glinstiger einzustufen, in der Wirksamkeit dem
Imipenem gleichwertig.

In den seltenen Fillen einer gramnegativen bakteriellen Me-
ningitis reduzieren Cephalosporine der 3. Generation die Sterb-
lichkeitsrate auf 5-20%. Patienten mit Staphylokokkenmeningi-
tis bzw. -ventrikulitis - typischerweise nach Trauma oder neuro-
chirurgischer Intervention - miissen mit hohen Dosen von Oxa-
cillin behandelt werden. Bei Penicillinallergie oder im Fall einer
Infektion mit methicillinresistenten Staphylokokken wird mit
Rifampicin oder Vancomycin behandelt, wobei Vancomycin bei
liegender Uberlaufdrainage auch intraventrikulir gegeben wer-
den kann. Eine Ventrikulitis bei Uberlaufdrain bzw. bei ventri-
kuloatrialem oder ventrikuloperitonealem Shunt macht die

Alternativtherapie

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

Vancomycin oder Fosfomycin + Rifampicin +
Ciprofloxacin Chloramphenicol
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B Tab. 33.5 Dosierung, Verabreichung und Liquorgéngigkeit der bei bakterieller Meningitis verwendeten Antibiotika

Antibiotikum Tagesdosierung Verabreichung Liquorgdngigkeit Liquor/Serum (%)
Penicillin G 4-mal 10 Mio. E i.v. 5
Ampicillin 4-mal2g i.v. 5-10
Bei Listerienmeningitis 4-mal4g iv.

Cefotaxim 3-mal2g i.v. bis 16
Ceftriaxon 1-mal2g iv. 4-9
Chloramphenicol 3-mal 1 g (maximale Gesamtdosis 25 g!) iv. 40-90
Oxacillin 3-mal4g i.v.

Rifampicin 2-mal 600 mg In infusione

Vancomycin 4-mal 500 mg i.v. 10-30
In Ausnahmeféllen: Vancomycin 10 mg Intraventrikuldr

(bei liegendem Uberlaufdrain)

schnellstmogliche Entfernung des Plastikkatheters notwendig;
gleichzeitig empfiehlt es sich, Rifampicin, aufgrund seiner sehr
guten Liquorgingigkeit, zuzufiigen.

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

B Tab. 33.5 zeigt die Dosierung der einzelnen, fir die Meningi-
tistherapie relevanten Antibiotika beim erwachsenen Patienten.

== Adjuvante Therapie

Trotz Einfithrung neuer Antibiotika mit vollig unterschiedlicher
chemischer Struktur hat sich die Letalitit und Langzeitprognose
bei Patienten mit bakterieller Meningitis wihrend der letzten
30 Jahre nicht entscheidend verbessert. Innovative Ansitze im
Management der bakteriellen Meningitis sind notwendig. Er-
hohter Hirndruck, bedingt einerseits durch Hydrozephalus, an-
dererseits durch diffuses Hirnodem sowie zerebrovaskulire
Komplikationen (Vaskulitisischimie, Sinusvenenthrombosen)
sind die Hauptursache fiir die unveridndert hohe Morbiditit und
Mortalitit. Bei Haemophilus-influenzae-Typ-B- und Pneumo-
kokkenmeningitis konnte die Verabreichung von Dexamethason
vor Antibiotikagabe bei >55-jdhrigen Europdern eine Reduktion
der neurologischen Langzeitschiden und der Letalitat erreichen.
In Tierversuchen konnte gezeigt werden, dass die Triggerung der
Zytokinkaskade bis hin zur Bildung von Adhésionsmolekiilen
sowohl fiir die Entwicklung eines Hirnddems als auch die vasku-
litischen Veranderungen bei Pneumokokkeninfektion eine ent-
scheidende Rolle spielt. Tumornekrosefaktor- Antagonisten, mo-
noklonale Antikorper gegen Zytokine, Leukozyten oder endo-
theliale Rezeptorliganden scheinen vielversprechende adjuvante
therapeutische Strategien zu sein. Spezifische monoklonale An-
tikorper (z. B. gegen Meningokokken) fordern die Opsonisie-
rung und Phagozytose in vitro und schiitzen im Tierversuch vor

einer Infektion, wenn sie prophylaktisch angewandt werden. Al-
lerdings durchdringen monoklonale Antikérper (IgG) die Blut-
Hirn-Schranke nur in einem sehr geringen Ausmaf3, so dass sie
beim Menschen noch nicht zur Anwendung kommen kénnen.
Aggressives intensivneurologisches Management eines erhohten
Hirndrucks, inklusive invasivem Hirndruckmonitoring, frithzei-
tige Analgesierung und Sedierung sowie vorsichtige Hyperven-
tilation (paCO, zwischen 32 und 35 mmHg) und der Einsatz von
osmotisch wirksamen Substanzen (unter regelméfliger Serumos-
molaritdtskontrolle) helfen moglicherweise, die kritischen Pha-
sen des erhohten Hirndrucks zu reduzieren. Ein betréachtlicher
Teil der Morbiditat und Mortalitit bei Patienten mit bakterieller
Meningitis, insbesondere bei Pneumokokkenmeningitis, wird
durch vaskulitische, ischdmische Prozesse oder, in seltenen Fil-
len, durch Sinusvenenthrombosen bedingt. Bei Letzteren ist der
Einsatz von pTT-wirksamer Heparinisierung gerechtfertigt, al-
lerneueste Erkenntnisse tiber die immunologische Rolle von He-
parin (z. B. Einfluss auf Adhédsionsmolekiile, Adhisine) lassen
den seit vielen Jahren diskutierten Einsatz von Heparin - zumin-
dest bei Pneumokokkenmeningitis - als mogliche sinnvolle ad-
juvante Therapiestrategie erscheinen. Bei frithzeitigem Einsatz
von Analgosedierung eriibrigt sich meistens die Frage nach der
Applikation einer Antikonvulsivaprophylaxe bzw. -therapie. Da
zerebrale Krampfanfille prognostisch ungiinstig sind, sollten
durch entsprechende intensivneurologische Mafinahmen schon
im Vorfeld die zur Krampfneigung fithrenden pathophysiolo-
gischen Mechanismen beeinflusst werden. Eine generelle Emp-
fehlung einer antikonvulsiven Therapie, z. B. mit Diphenylhy-
dantoin, ist nicht gerechtfertigt.

Monitoring Ein wesentlicher Teil der adjuvanten therapeu-
tischen Strategien ist das engmaschige intensivneurologische
Monitoring: In Einzelfillen kann ein invasives Hirndruckmoni-
toring und damit ein zerebrales Perfusionsmonitoring notwen-
dig sein. Ein Monitoring mittels transkranieller Dopplersonogra-
phie (TCD) ist aufgrund der Tatsache, dass bei mehr als zwei
Dritteln der Patienten mit Pneumokokkenmeningitis die Fluss-
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geschwindigkeit intrakraniell im Krankheitsverlauf signifikant
ansteigt, und der Beobachtung, dass in einer prospektiven angio-
graphiegestiitzten Untersuchung ein hoher Prozentsatz von
Meningitispatienten vaskulitische Gefiflverdnderungen zeigte,
notwendig. Kardiorespiratorisches Monitoring, Kontrolle der
Korpertemperatur — auch durch mechanische Mafinahmen - so-
wie addquate Erndhrung ergénzen das Spektrum der adjuvanten
Therapie bzw. des adjuvanten Managements eines Patienten mit
bakterieller Meningitis.

mm Therapie der Komplikationen

Eine septische Sinusvenenthrombose wird pT T-gesteuert — wenn-
gleich prospektive Studienergebnisse fehlen — heparinisiert. Wenn
die TCD eine drohende Ischamie anzeigt, sind eine Verbesserung
der Herz-Kreislauf-Situation, die Anhebung des mittleren arteri-
ellen Drucks (Fliissigkeit, Katecholamine) und eine vorsichtige
Heparinisierung einzuleiten. Bei computertomographisch nach-
gewiesenem diffusem Hirnodem erleichtert ein invasives Hirn-
druckmonitoring das intensivmedizinische Management, insbe-
sondere die bessere Sicherstellung eines ausreichenden Perfusi-
onsdruckes. Ein Hydrozephalus erfordert die Anlage einer Uber-
laufdrainage. Ein subdurales Empyem wird neurochirurgisch
entleert, hiufig ist — bei Septenbildung - die Kraniotomie einer
Bohrlochtrepanation iiberlegen. Die Therapie von Hirnabszessen
wird in » Abschn. 33.1.2 besprochen. Das therapeutische Manage-
ment von systemischen Komplikationen, insbesondere eines sep-
tischen Schocks mit Multiorganversagen, aber auch das Manage-
ment von Komplikationen der Intensivtherapie sind aus entspre-
chenden intensivmedizinischen Publikationen zu entnehmen.

= Prognose
Ein ungiinstiger Verlauf kann bei Vorliegen folgender Parameter
vorhergesagt werden:
sog. Status bacillosus (i. e. hohe Bakteriendichte im Liquor
bei niedriger Zellzahl),
Alter >50 Jahre,
langes Zeitintervall zwischen Beginn der neurologischen
Symptome und Initiierung der antibiotischen Therapie,
zugrunde liegende Begleiterkrankungen, z. B. Splenektomie,
Endokarditis, immunsuppressive Situationen,
pathogenes Agens (z. B. gramnegative Bakterien, Staphylo-
kokken, Pneumokokken),
Vorliegen eines Sepsissyndroms bzw. eines septischen
Schocks mit Multiorganbeteiligung,
hohe Punktezahl beim Meningitis-Score nach Weisfelt et al.
(2008).

Akute eitrige Meningitis
Ein 67-jahriger Patient mit Typ-2-Diabetes mellitus und einer seit
mehr als 3 Wochen bestehenden unzureichend behandelten Sinusi-
tis maxillaris klagt tiber akut zunehmende heftige Kopfschmerzen,
Koérpertemperatur 39,6°C.

Innerhalb von wenigen Stunden wird der Patient somnolent.
Der nun beigezogene Notarzt findet einen bewusstseinsgetriibten

v

Patienten mit Glasgow Coma Scale 11, massiver Nackensteifigkeit
und einer Kérpertemperatur von 39,8°C. Bei der Mundhohleninspek-
tion findet sich eine Eiterstrasse an der Rachenhinterwand. Eine ein-
deutige neurologische Fokalsymptomatik findet sich nicht.

Der Patient wird unter dem dringenden Verdacht auf eine eitrige
Meningitis direkt in die neurologische Intensivstation eingeliefert.

Bei nunmehr Glasgow Coma Scale 8 wird die Indikation zur not-
fallmaBigen Intubation gestellt. Eine Blutkultur wird unverztiglich
abgenommen, ebenso das Routinelabor (Entziindungsparameter,
Blutchemie, Blutbild). Bei Verdacht auf Pneumokokkenmeningitis
(Alter, Diabetes mellitus, vorausgehende Sinusitis) werden im An-
schluss daran unverziiglich 10 mg Dexamethason i.v. verabreicht
und 2 g Ceftazidin intravends gegeben und der Patient zur zere-
bralen/kranialen Computertomographie unter Intensiv-Bedin-
gungen gebracht und eine erhebliche Kontrastmittelanspeicherung
Uber den Hemispharen ohne Hirnschwellung bzw. indirekte Hirn-
druckzeichen sowie eine Pansinusitis gefunden. Nach Erhalt der La-
borparameter und Ausschluss einer signifikanten Gerinnungssto-
rung wird der Patient lumbalpunktiert, hier entleert sich unter maig
erhéhtem Druck ein triiber Liquor cerebrospinalis. Dieser zeigt eine
massive Pleozytose von mehr als 10.000 Granulozyten/ul, eine Li-
quor-Serum-Glukose-Ratio von <0,1 und ein deutlich erhéhtes Li-
quoreiweiB. In der Gramfarbung finden sich extrazelluldr gelegene
grampositive Diplokokken. Damit wird die Verdachtsdiagnose einer
Pneumokokkenmeningitis weitestgehend gesichert und die antibio-
tische Therapie und Dexamethasontherapie unverandert weiterge-
fuhrt.

Nach 4 Tagen kann der Patient, nach CT- und Lumbalpunktions-
kontrolle, extubiert werden. Die antibiotische Therapie wird flr ins-
gesamt 14 Tage weitergefiihrt, die abschlieBende Lumbalpunktion
zeigt eine Zellzahl von 44/ul bei normalen Liquorglukose- und Li-
goureiweiBwerten. In der zwischenzeitlich erhaltenen Blutkultur
fanden sich ebenfalls Pneumokokken, wie auch aus dem bei der un-
mittelbar nach der Notfallsversorgung durchgefiihrten HNO-arzt-
lichen operativen Sanierung der Sinusitis gewonnenen Sekret.

= Prophylaxe
== Chemoprophylaxe
Eine Chemoprophylaxe wird fiir alle Menschen, die in engem
Kontakt mit einem Patienten mit Haemophilus-influenzae-Typ-
B- oder Meningokokkenmeningitis in den Tagen vor Beginn
der Erkrankung gestanden haben, empfohlen. Enger Kontakt
bedeutet fiir Familienmitglieder mindestens 4 h/Tag Aufenthalt
im gleichen Raum, fiirr medizinisches Personal bzw. Pflegeperso-
nal direkter Kontakt mit Sputum oder Speichel, bevor die erste
Antibiotikadosis verabreicht wurde.

Folgende Empfehlungen sind sinnvoll:

e == Meningokokkenmeningitis: 2-mal 600 mg Rifampicin
p.o. Uber 2 Tage oder Ciproxin 1-mal 500 mg
== Haemophilus-influenzae-Typ-B-Meningitis: 600 mg
Rifampicin p.o. Giber 4 Tage oder 2-mal 500 mg Ciproxin
p.o.iber 2-3 Tage

Die Meningokokkenmeningitis ist in Deutschland und Oster-
reich meldepflichtig.

== Immunprophylaxe
Haemophilus influenzae Typ B Seit Anfang der 1990erJahre gibt
es einen tiberaus wirksamen konjugierten Impfstoff gegen Hae-



33.1 - Meningitis, Hirnabszess und intrakranielles Subduralempyem

mophilus influenzae Typ B; die Impfung wird ab dem 3. Lebens-
monat empfohlen.

Pneumokokken Fiir Hochrisikopatienten wird die aktive Im-
munisierung mit dem 7-valenten oder 23-valenten Pneumo-
kokkenimpfstoff empfohlen. Dies gilt fiir alte/éltere Menschen
nach offenem Schidel-Hirn-Trauma und bei Vorliegen einer
eingeschrankten Milzfunktion: Zustand nach Splenektomie,
angeborene Asplenie, funktionelle Hypo- oder Asplenie (z. B.
Sichelzellandmie, Thalassimie). Die Effizienz dieses 23-va-
lenten Pneumokokkenimpfstoffes zur Verhinderung der Pneu-
mokokkenmeningitis wurde allerdings nie unter Beweis ge-
stellt. Die Dosis des Impfstoffes betrdgt 0,5 ml i.m. und wird
iblicherweise gut toleriert. Boosterinjektionen sollen alle 5 Jah-
re gegeben werden.

Meningokokken Ein tetravalenter Meningokokkenimpfstoff
(gegen Serumgruppen A, C, Y und W135) wird gegenwirtig fiir
Hochrisikopatienten empfohlen, insbesondere bei bestimmten
Komplementdefizienzen, Zustand nach Splenektomie, vor allem
auch fiir Reisende in Gegenden des sog. Meningokokkengiirtels
(hyperendemische bzw. epidemische Meningokokkensituation
in der Sahelzone, Nordindien, Nepal etc.). Es muss betont wer-
den, dass gegen die Serumgruppe B (etwa 70% aller in Mitteleu-
ropa beobachteten Meningokokkenerkrankungen sind durch
Vertreter dieser Serumgruppe verursacht) derzeit noch kein
Impfstoff existiert, ein monovalenter Impfstoff gegen Serogrup-
pe C ist bereits erfolgreich in Verwendung.

Durch freilebende Amében verursachte

eitrige Meningitis

Die Genera Naegleria und Acanthamoeba sind die wichtigsten
Protozoen, die eine primdre Amobenmeningoenzephalitis beim
Menschen verursachen. Der klinische Verlauf entspricht dem
einer schwersten eitrigen Hirnhautentziindung und ist differen-
zialdiagnostisch von einer bakteriellen Meningitis oft schwer
abzugrenzen. Die Behandlung erfolgt mit Amphotericin B, kom-
biniert mit Rifampicin.

ZNS-Listeriose

Im Neugeborenenalter, beim immunsupprimierten/-kompromit-
tierten Erwachsenen, aber auch gelegentlich beim sonst gesunden
Menschen kann Listeria monocytogenes eine Meningitis, Me-
ningoenzephalitis, Rhombenzephalitis (B Abb. 33.5) sowie eine Ze-
rebritis verursachen. Die grampositiven Stabchen sind gelegentlich
schwer in der Gramfirbung zu sehen und kénnen grampositiven
Kokken (insbesondere Streptokokken der Gruppe B) dhneln.

Der klinische Verlauf ist iberaus variabel, von einer geringen
meningitischen Erkrankung bis hin zur fulminanten Rhomben-
zephalitis und Zerebritis. Auffillig ist der sehr variable Liquor-
befund: Neben einer reinen granulozytiren Pleozytose (bis mehr
als 10000 Zellen/mm?) kann auch eine fast ausschlief}lich mono-
nukledre Pleozytose bestehen. Das Eiweif3 ist tiblicherweise ma-
Big bis deutlich erhoht, die Glukosewerte sind oft gering ernied-
rigt. Bei Patienten mit Zerebritis und vor allem Hirnstamminfek-
tion ist nicht selten die Liquorkultur negativ, die Blutkultur aller-
dings positiv fiir Listeria monocytogenes.
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B Abb. 33.5 MRT: Listerienmeningitis mit Rhombenzephalitis (Pfeil)

Da Listerien auch beim nicht immunkompromittierten Men-
schen zu einer Meningitis fiihren konnen, sollte insbesondere
beim élteren Menschen dieser Erreger in die differenzialdiagnos-
tischen Uberlegungen grundsitzlich mit einbezogen werden.
Dies ist insbesondere wichtig in Hinblick auf die empirische an-
tibiotische Initialtherapie, da Listeria monocytogenes ausge-
zeichnet empfindlich gegeniiber Ampicillin (z. B. 4-mal 4 g), je-
doch tiberhaupt nicht empfindlich gegeniiber Cephalosporinen
der 3. Generation ist. Die Dauer der Therapie einer ZNS-Listeri-
ose hangt von der klinischen Manifestation ab; eine Meningitis
wird mindestens 3 Wochen, eine Zerebritis bzw. beginnende
Hirnabszessbildung bis zu 6 Wochen therapiert.

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

Die Mortalitatsrate einer ZNS-Listeriose beim Immunsup-
primierten betrdgt mehr als 33%. Beim immunkompetenten
Patienten betrigt die Mortalitit weniger als 10%.

Beim erwachsenen immunkompetenten Menschen ist Liste-
ria monocytogenes das vierthdufigste bakterielle Agens einer
community-acquired bakteriellen Meningitis. Die ZNS-Listerio-
se wird, gelegentlich auch endemisch in Mitteleuropa auftretend,
nach Genuss von roher Milch oder rohen Milchprodukten (z. B.
Kise) beobachtet. Die Anamnese ist bei klinischem Verdacht auf
eine ZNS-Listeriose in diese Richtung auszuweiten und unter-
streicht die Diagnose.

Andere akute bakterielle Meningitiden
Rickettsiosen

Infektionen mit Rickettsien species (spp.) konnen als Teilsymp-
tom das klinische Bild einer akuten purulenten Meningitis/Me-
ningovaskulitis zeigen. Eine entsprechende Reiseanamnese, Ar-
thropodenexposition und zusétzliche klinische Hinweise (insbe-
sondere Hauterscheinungen) werden diagnoseweisend sein.
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Frithestmdogliche klinische Diagnose und appropriate Therapie
(Chloramphenicol 50 mg/kg KG/Tag oder Tetracyclin 25-50 mg/
kg KG/Tag) senken die sonst hohe Mortalitat.

Borreliose

Eine Borrelia-burgdorferi-Infektion kann, vorwiegend bei Kin-
dern, als subakute bis akute Meningitis (tiblicherweise jedoch
lymphomonozytire Pleozytose) oligosymptomatisch verlaufen
und in Einzelfillen differenzialdiagnostisch gegentiber anderen
Meningitiden schwierig abzugrenzen sein. Borreliose wird in
» Kap. 33.2 ausfiihrlich behandelt.

Syphilitische Meningovaskulitis

Treponema pallidum verursacht im zweiten Infektionsstadium
eine Meningovaskulitis; der klinische Verlauf kann in Ausnah-
mefillen dhnlich dem einer bakteriellen Meningitis sein. Die
appropriate Therapie erfolgt mit Penicillin G i.v.

Neurobrucellose

Eine Neurobrucellose (Brucella spp.) verlduft tiblicherweise
subakut bis chronisch, die klinische Symptomatik einer Menin-
gitis kann in seltenen Fillen im Vordergrund stehen. Tetracy-
cline und Streptomycin werden - mindestens iiber 4 Wochen
- bei den meisten Patienten die Symptomatik zum Abklingen
bringen.

Andere Bakterienspezies

Grundsitzlich kann jedes Bakterium eine Meningitis ver-
ursachen. Es gibt Berichte iber Meningitiden bei Salmonellose,
bei Yersinia-pestis-, Francisella-tularensis- und Leptospira-
spp.-Infektion. Eine Legionellose kann in seltenen Fillen eine
postinfektiose Zerebellitis bzw. Hirnstammenzephalitis ver-
ursachen.

Intrazelluldr gelegene Mykoplasmen (Mycoplasma pneu-
moniae) konnen in seltenen Fillen Ursache einer direkten
Meningoenzephalitis bzw. postinfektiosen Enzephalomyelitis
sein.

Virale Meningitis

= Haufigkeit und Vorkommen

Die Inzidenz betrégt betragt 10-12/100.000 Personen/Jahr. Eine
Erregersicherung ist bei bis zu 45% maglich. Die Abgrenzung zur
Enzephalitis ist hdufig unscharf.

Die altersspezifische Inzidenz variiert sehr weit, bei Kindern
unter 1 Jahr werden Zahlen von 219 Fillen pro 100.000/Jahr be-
richtet, bei Kindern zwischen 1 und 4 Jahren bis zu 19/100.000/
Jahr. Auch regional und geographisch gibt es deutliche Unter-
schiede. Enteroviren und Arboviren sind in den wirmeren Jah-
reszeiten deutlich hiufiger zu beobachten.

= Pathogenese

Die wichtigsten Erreger einer viralen Meningitis sind in @ Tab.
33.6 aufgelistet. Der Infektionsweg ist je nach Erreger unter-
schiedlich: Fikoorale Infektionen (Enteroviren), Ubertragung
durch Vektoren (z.B. Arboviren), Tropfcheninfektion (z.B.
Mumpsvirus, Herpesviren), Kontakt mit Nagetierexkrementen
(lymphozytdres choriomeningitisches Virus), Sexualkontakt

B Tab. 33.6 Wichtige virale Meningitiserreger

Virales Pathogen Geschatzter Bevorzugtes Alter
Anteil an viralen
Meningitiden

Enteroviren 60-80% Séduglings- und Klein-
kindalter

Arboviren 5-10% Eher im jlingeren Le-
bensalter als Meningitis,
im hoheren Lebensalter
Enzephalitis

Mumpsvirus 10-20% Kindergarten- und
Schulalter

Lymphozytéres chorio- Sehr selten (Laborarbeiter)

mengitisches Virus

Herpesviren 0,5-3% -

Herpes-simplex-Virus -

Typ 2

Varicella-zoster-Virus -

Zytomegalievirus -

Epstein-Barr-Virus -

Humanes Herpesvirus 6 -

Humanes Herpesvirus 7 -

Humanes Immun- <1% -

defizienzvirus

(Herpesviren, humanes Immundefizienzvirus), Infektion mittels
Blutprodukten (humanes Immundefizienzvirus) sind als wich-
tigste zu nennen.

= Klinik

Eine virale Meningitis — in Abgrenzung zur Enzephalitis bzw.
Meningoenzephalitis - ist charakterisiert durch Kopfschmerzen,
Fieber und leichten/milden Meningismus. Nausea, Ubelkeit und
Erbrechen konnen initial begleitend vorhanden sein. Eine Enze-
phalitis kann klinisch durch fokale Symptome (ins besondere
neuropsychologische Funktionsstérung) sowie mittels patholo-
gischem EEG diagnostiziert werden.

Meningitiden durch Arboviren haben hiufig einen bipha-
sischen Verlauf: 5-12 Tage nach einem Arthropodenstich kommt
es zur viramischen Phase (Fieber, Gliederschmerzen - »Som-
mergrippe«), nach einer einige Tage dauernden symptomfreien
Phase entwickeln sich die klinischen Symptome einer Meningitis
(oder Meningoenzephalitis).

Begleitsymptome wie Parotisschwellung (Mumpsvirus), Di-
arrhoen (evtl. Enteroviren) oder Exanthem (humanes Herpesvi-
rus 6 — Roseola infantum; Herpes zoster etc.) und die Mitbeteili-
gung anderer Organe (Lymphknoten, Leber - z.B. Zytomegalie-
virus, Epstein-Barr-Virus) sind wesentlich fiir eine gezielte Erre-
gerdiagnostik.

Die folgende Ubersicht zeigt die wichtigsten Differenzial-
diagnosen einer akuten viralen Meningitis.
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Differenzialdiagnosen der akuten viralen Meningitis
== |nfektidse Atiologien
- Meningeale Reizung bei systemischem Virusinfekt
- Frihstadium einer bakteriellen Meningitis
- Anbehandelte bakterielle Meningitis
- Atypische bakterielle Meningitis (Salmonellen, Nokar-
dien, Mykobakterien)
- Spirochaten
- Rickettsien
- Parasiten
- Neurozystizerkose
- Angiostrongylus
- Strongyloides-stercoralis-Hyperinfektionssyndrom
- Gnathostoma spinigerum
- Toxocara canis
- Toxoplasma gondii
- Freilebende Amdben
- Parameningeale septische Infektionsherde
- Para-/postinfektiése Syndrome
- Postvakzinale Syndrome
== Nichtinfektiése Atiologien
— Intrakranielle Tumoren und Zysten
- Kraniopharyngeom

= Diagnostik
Das entscheidende diagnostische Kriterium (neben Epidemiolo-
gie, Anamnese und Klinik) ist die Lumbalpunktion.
Typischerweise findet sich ein klarer Liquor mit lymphozy-
tirer Pleozytose (bis max. 1000 Zellen/mm?®), mifiggradig
erhohtem Eiweifs sowie normalem Zucker und Laktat. In der
Initialphase kann die Pleozytose eine gemischtzellige sein. Elek-
trophysiologische Methoden sind bei der viralen Meningitis un-
ergiebig, Neuroimaging-Methoden zeigen keine richtungswei-
senden pathologischen Veranderungen.

= Therapie

Eine symptomatische Therapie mit Antipyretika und Analgetika
sowie initialer Bettruhe ist zu empfehlen. Bei immundefizienten
Patienten mit vermuteter spezifischer oder gesicherter Virusiti-
ologie werden Virustatika (Herpes zoster: Aciclovir, Zytomega-
lievirus: Ganciclovir, HIV: Zidovudine) gegeben.

Eosinophile Meningitis

In der folgenden Ubersicht sind die Ursachen einer eosinophilen
Meningitis aufgelistet. Diese Diagnose wird gestellt, wenn mehr
als 10% der im Liquor cerebrospinalis gefundenen Zellen Eosi-
nophile sind. In vielen Fillen ist eine eosinophile Meningitis
nicht mit einer Eosinophilie im peripheren Blut zeitlich verge-
sellschaftet.
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- Dermoid-/Epidermoidzysten
- Teratom
- Medikamente
- Nichtsteroidale Antirheumatika/Antiphlogistika
Azathioprin

Cytosine, Arabinoside
- Phenazopyridine

Immunglobuline (hohe Dosen)
- Systemische Erkrankungen
- Systemischer Lupus erythematodes
Sjogren-Syndrom
- Behcget-Syndrom
- Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom
- Interventionsbezogene Ursachen
— Nach neurochirurgischer Intervention
- Spinalanasthesie
- Intrathekale Injektion (vor allem Kontrastmittel,

Antibiotika, Isotopen)
- Chymopapain
- Andere
- Anfélle
- Migréne mit Pleozytose
- Mollaret-Meningitis

Atiologie der eosinophilen Meningitis
== |nfektiOse, parasitare Ursachen

- Nematodeninfektionen
- Angiostrongylus cantonensis
— Toxocara canis, cati
- Gnathostoma spinigerum
- Baylisascaris procyonis
- Zestodeninfektion
— Cysticercus cellulosae
- Trematodeninfektionen
- Paragonimus westermani
— Schistosoma spp.
- Fasciola hepatica
Nichtparasitare, infektiose Ursachen
- Kokzidioidomykose
- Kryptokokkose
- In sehr seltenen Fallen: Viren, Rickettsien, Bakterien als
Folge einer okuldren Myiasis (Madenkrankheit)
Nichtinfektiose Ursachen

Idiopathisches Hypereosinophiliesyndrom
- Ventrikuloperitonealer Shunt

Leukdmie oder Lymphom des ZNS

Nichtsteroidale Antirheumatika, Antiphlogistika
- Lokal applizierte Substanzen (z. B. Antibiotika)

Intrathekale Kontrastmittelapplikation
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Die eosinophile Meningitis bedarf im Einzelfall einer spezi-
fischen Therapie (z. B. bei Parasitosen). Die Differenzierung von
nosokomialen Infektionen (z.B. bei ventrikuloperitonealem
Shunt, bei Zustand nach intrathekaler Applikation von Kontrast-
mittel) ist essenziell und therapieentscheidend.

Chronische Meningitis

Eine grofle Zahl von infektiésen und nichtinfektiésen Erkran-
kungen kann die klinische Symptomatik einer chronischen Me-
ningitis verursachen. Der Beginn der Symptome ist typischer-
weise subakut bis chronisch. Fieber, Kopfschmerzen, Nausea,
Brechreiz, Meningismus und ggf. Zeichen einer zerebralen Funk-
tionsstorung sind die typischen Symptome. Wenn diese Klinik
und die pathologischen Liquorveranderungen fiir mindestens
4 Wochen bestehen, wird die Diagnose einer chronischen Me-
ningitis gestellt. Der Zeitraum von 4 Wochen ist willkiirlich ge-
wihlt, vor allem um die Unterscheidung zwischen Patienten mit
einer chronisch-progredienten Erkrankung und Patienten mit
selbstlimitierten Prozessen zu verbessern.

In @ Tab. 33.7 sind die Erreger, die in den meisten Fillen die
typische Symptomatik einer chronischen Meningitis verursa-
chen, aufgelistet. Die iiber die Meningitis hinausgehende neuro-
logische Symptomatik ist entsprechend aufgefiihrt. In der nach-
folgenden Ubersicht sind die nichtinfektidsen Ursachen einer
chronischen Meningitis zusammengestellt.

Nichtinfektiése Ursachen einer chronischen Meningitis
== Meningeosis carcinomatosa

Meningeosis lymphomatosa/leucaemica

Sarkoidose

Behcet-Krankheit

Isolierte Angiitis des ZNS

Systemischer Lupus erythematodes

Multiple kardiale Embolien (z. B. septische Embolien)
Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom

Epidermoidzyste

Kraniopharyngeom

Sjogren-Syndrom

Medikamenteneffekt (nichtsteroidale Antiphlogistika,
z. B. Ibuprofen, 7S-Immunglobuline u. a.)

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

Evaluierung von Patienten mit chronischer Meningitis
== Anamnese
- Reiseanamnese (insbesondere in tropische Lander)
- Sexualanamnese
- Expositionsanamnese
- Tropfcheninfektion (Kontakt mit einem Patienten
mit pulmonaler Tuberkulose)
- Berufliche Anamnese (Fleischindustrie: Brucella spp.)

B Tab. 33.7 Infektiose Agenzien, die eine chronische Meningitis sowie
weitere ZNS-Manifestationen verursachen kdnnen

Meningitis Neurologische Meningoenzephalitis/
Herdlasionen Enzephalitis
Acanthamobea Actinomyces Trypanosoma gambiense

Angiostrongylus
cantonensis

Brucella spp.

Candida spp.

Coccidioides spp.
Cryptococcus spp.
Histoplasma spp.

Borrelia spp.

Blastomyces Trypanosoma

rhodesiense

Coenurus cerebralis ~ Zytomegalievirus

Enteroviren (bei Patien-
ten mit Hypogammaglo-
bulindmie)

Aspergillus spp.

Pseudallescheria Masernvirus (SSPE)

Nocardia spp. Andere Viren
Schistosoma spp.

Toxoplasma gondii

Sporothrix

Treponema spp.

Mycobacterium spp.

Parameningeale
Infektionsfoci

Intravenoser Drogenkonsum
Hautldsionen (z. B. Erythema migrans)
Masern in der Kindheit

== Physikalische Untersuchung

Haut-/Schleimhautldsionen

Subkutane Knoten

Papillen6dem

Retinaldsionen

Uveitis, Iritis

Lymphadenopathie
Hepatosplenomegalie

Detaillierte neurologische Untersuchung

== | aboruntersuchungen

Wei3es und rotes Blutbild

Differenzialblutbild
Blutsenkungsgeschwindigkeit

Leber- und Nierenfunktionsproben
Tuberkulintest
T-Zell-Interferon-y-Release-Assay (TIGRA: z. B. Quanti-
feron, Elispot)

Thoraxrontgen

CT (vor allem parameningeale Foci,
paranasale Sinus, Mastoidzellen,
Hydrozephalus, intrazerebrale raumfordernde
Lasionen)

MRT mit Kontrastmittel

Blutkulturen

Zytologie (Malignomzellen?)
Angiotensin-Converting-Enzym (ACE)
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- Harnkulturen, insbesondere fir Pilze und Myko-
bakterien

- Serologie: HIV, Syphilis, Kryptokokkenantigen

- Antinukledre Faktoren, SSA, SSB

— Lumbalpunktion: Pleozytose, Eiweil3, Glukose,
Glukoseratio, Zytologie, VDRL, Kryptokokken-
antigen, Tuschepraparat, Ziehl-Neelsen-Farbung,
mindestens 5 ml fir Kulturen (Pilze, Mykobakterien)
asservieren, Polymerase-Kettenreaktion (PCR)
(Mykobakterien)

Bei spezieller Expositionsanamnese

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

- Blutausstrich auf Trypanosomen

- Nativliquor (Mobilitat von Trypanosomen)

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

ZNS-Tuberkulose

= Haufigkeit und Vorkommen

Mykobakterien konnen praktisch alle Organsysteme des
menschlichen Korpers befallen. 15-20% aller Tuberkulosen sind
extrapulmonal, 4-6% involvieren das ZNS. Weltweit erkranken
etwa 10 Mio. Menschen pro Jahr an Tuberkulose. In industriali-
sierten Lindern ist Tuberkulose hauptséchlich ein Gesundheits-
problem der unteren sozialen Schichten, insbesondere von Dro-
genabhingigen, Immigranten und immunkompromittierten
Menschen. Die Tuberkuloseinzidenz ist wihrend des gesamten
20. Jahrhunderts bis Mitte der 1980er Jahre kontinuierlich ge-
sunken; zu diesem Zeitpunkt gab es jedoch eine Trendumbkehr,
die moglicherweise durch das Auftreten von Aids hervorgerufen
wurde.

= Pathogenese

Der Erreger der ZNS-Tuberkulose ist in den meisten Féllen My-
cobacterium tuberculosis, in seltenen Fillen Mycobacterium
bovis. Andere Mykobakterien spielen nur bei hochgradig im-
munkompromittierten Patienten eine Rolle. Mycobacterium tu-
berculosis ist ein unbewegliches Stabchen, 0,5x4,0 pm grofi. In
der Ziehl-Neelsen-Farbung ist es saurefest. Auf speziellen Medi-
en braucht Mycobacterium tuberculosis bis zu 8 Wochen, um
eindeutiges Wachstum zu zeigen. Die Primarinfektion betrifft
iiblicherweise die Lunge, seltener den Gastrointestinaltrakt. Ge-
legentlich ist die Primérinfektion nicht zu eruieren. Etwa zwei
Drittel der Patienten mit einer ZNS-Tuberkulose leiden an einer
miliaren Tuberkulose.

= Klinik

Tuberkulose Meningitis, tuberkulose Enzephalopathie, intrakra-
nielle Tuberkulome und tuberkulése Hirnabszesse (selten) sind
die typischen Syndrome einer ZNS-Tuberkulose.
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mm Tuberkul6se Meningitis

o Die haufigste Ursache einer chronischen Meningitis,
deren Griinde infektiés und nichtinfektios sein konnen
(Differenzialdiagnose im » Abschn. »Chronische Me-
ningitis«), stellt die Tuberkulose dar.

Eine tuberkulose Meningitis beginnt mit einer Prodromalphase,
die tiblicherweise einige Wochen dauert. Die Patienten werden
zunehmend anorektisch, apathisch oder irritabel. Ein orga-
nisches Psychosyndrom, Verwirrtheit und depressive Sympto-
matik koénnen folgen. Die Patienten leiden hiufig an Kopf-
schmerzen, Photophobie und maflig ausgepragter Nackensteifig-
keit. Fieber kann, muss aber nicht vorhanden sein. Patienten mit
einer basalen Meningitis (B Abb. 33.6, @ Abb. 33.7) zeigen eine
klassische Trias:

Hirnnervenausfall,

Arteriitis der grofien basalen Hirngefife und

Hydrozephalus.

Wenn ein Patient mit einer chronischen tuberkulosen Meningitis
nicht rechtzeitig behandelt wird, schreitet die Symptomatik mit
zunehmender Hirndruckentwicklung fort, es entwickeln sich
Bewusstseinsstorung, Koma, Dekortikation, Dezerebration und
schlief3lich Exitus letalis innerhalb von Wochen. In seltenen Fal-
len kann der Verlauf deutlich protrahierter, gelegentlich aber
auch deutlich fulminanter sein. In Einzelféllen ist das erste, fiih-
rende Symptom das einer zerebralen Ischamie bei Arteriitis ei-
ner basalen groflen hirnzufithrenden Arterie. Krampfanfille
konnen zu jedem Zeitpunkt vorkommen.

mm Tuberkulése Enzephalopathie

Eine tuberkulose Enzephalopathie kommt praktisch nur bei Kin-
dern vor, gelegentlich sogar ohne Meningitis. Es diirfte sich um
eine pathologische Immunreaktion handeln, welche durch ein
diffuses Odem der weifSen Substanz charakterisiert ist. Die Pati-
enten zeigen typischerweise einen akuten Beginn mit Krampfan-
fallen, Koma und Dezerebration.

== [ntrakranielle Tuberkulome

Einzelne oder multiple Tuberkulome kénne in allen Regionen
des Gehirns vorkommen, sowohl mit als auch ohne Begleitme-
ningitis (B Abb. 33.6 und @ Abb. 33.8). Die meisten Patienten
zeigen die typischen subjektiven und objektiven Zeichen einer
Raumforderung, z. B. Krampfanfille, Hemiparese oder andere
fokale Defizite. Zerebellare Symptome, Hirnstammsymptome
und/oder obstruktiver Hydrozephalus sind Zeichen von raum-
fordernden Tuberkulomen in der hinteren Schidelgrube. Trotz
tuberkulostatischer Therapie konnen in den ersten Monaten Tu-
berkulome an GréfSe zunehmen.

== Tuberkulése Hirnabszesse

Die klinische Symptomatik ist gepragt durch erhohten Hirn-
druck, fokale Defizite und Anfille und ist nicht von bakteriellen
Abszessen anderer Atiologie zu differenzieren. Tuberkuldse Ab-
szesse haben histologisch keine granulomatsen Veranderungen
in der Abszesswand.

33
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B Abb. 33.7 Chronische Meningitis (Tuberkulose), massiv basal akzentuiert

= Diagnose

Die folgende Ubersicht zeigt die stufenweise Durchfithrung der
wichtigsten diagnostischen Schritte. Der Liquor ist tiblicherwei-
se pathologisch verandert, ausgenommen bei Patienten mit iso-
lierten intrakraniellen Tuberkulomen. Er ist meistens klar bzw.
nur geringgradig triibe oder gelblich, der Offnungsdruck ist hiu-
fig erhoht. Die Ratio von Liquor-Glukose zu Serum-Glukose ist
geringgradig erniedrigt, jedoch nie so massiv wie bei einer aku-
ten bakteriellen Meningitis. Die Liquorzytologie ist durch ein

@ Abb. 33.8 CT: Multiple Tuberkulome

gemischtes Zellbild, jedoch hiufig durch mononukleire Pleozy-
tose gekennzeichnet und tiberschreitet selten 300 Zellen/pl. Bei
Liquorzirkulationsstérungen ist das Liquoreiweif8 massiv erhéht,
und die Farbe kann gelblich (xanthochrom) sein. In den meisten
Fillen (70-90%) ist der direkte Nachweis von sdurefesten Stab-
chen im Liquor nicht méglich. Bei 30-50% der Patienten gelingt
eine Anziichtung von Mycobacterium tuberculosis; aufgrund des
langsamen Wachstums dauert eine Kultur jedoch bis zu 8 Wo-
chen. Moderne Diagnosemethoden einer ZNS-Tuberkulose um-



33.1 - Meningitis, Hirnabszess und intrakranielles Subduralempyem

fassen den Direktnachweis von M.-tuberculosis-Genom mittels
PCR. Die Sensitivitdt und Spezifitat sind vergleichbar mit der Li-
quorkultur, allerdings liegt das Ergebnis bereits innerhalb von
8 Stunden nach Lumbalpunktion vor. Eine annidhernd 100%ige
Sensitivitit bei deutlich niedrigerer Spezifitit zeigt der Nachweis
der Tuberkulostearinsdure im Liquor. M.-tuberculosis-Antigen-
5 und antimykobakterielle Antikdrpernachweise im Liquor mit-
tels »dot immunobinding assays« bzw. ELISA haben sich fur die
Routinediagnostik noch nicht durchgesetzt, das Gleiche trifft fiir
die Bestimmung der Adenosindesaminase im Liquor zu.

Diagnostische Schritte bei Verdacht

auf ZNS-Tuberkulose

== Detaillierte Anamnese und neurologische Untersuchung
== Fundoskopie (Papillenodem? retinale Tuberkulome?)
Liquorpunktion inkl. mikrobiologischer Aufarbeitung
CT mit Kontrastmittel

MRT mit Kontrastmittel

Transkranielle Dopplersonographie

Zerebrale Angiographie

Biopsie der Meningen oder Tuberkulome

(Peripheres Blutbild/Blutsenkung)

(Intradermale Hauttests)

TIGRA (Elispot, Quantiferon)
Thoraxréntgen/Thorax-CT

Magensaft-, Sputum-, Harnkultur

B Tab. 33.8 Spezifische Chemotherapie der ZNS-Tuberkulose
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Der Nachweis einer systemischen Infektion mit M. tuberculosis
erhértet die Diagnose: Magensaft, Sputum und Harn sollen auf
M. tuberculosis mittels Ziehl-Neelsen-Farbung sowie Kultur un-
tersucht werden. Tine-Test sowie andere intradermale Hauttests
sind nur bedingt verwertbar, sie konnen bei bis zu 40% der Pati-
enten negativ sein. Thoraxrontgen und Thorax-CT sind bei etwa
50% der Patienten mit ZNS-Tuberkulose negativ.

In CT und vor allem MRT zeigen sich charakteristische, aber
nicht pathognomonische Verianderungen: obstruktiver Hydroze-
phalus, Kontrastmittelanreicherung im Bereich der basalen Me-
ningen sowie ischamische Lasionen konnen bei einem Grofteil
der Patienten in unterschiedlicher Haufigkeit gefunden werden.
Eine zerebrale Angiographie kann unspezifische vaskulére Ste-
nosen oder Okklusionen als vaskulitische Veridnderungen zei-
gen. Elektrophysiologische Methoden helfen in der pathogene-
tischen Differenzierung nicht weiter. Die TCD kann frithzeitig
eine sich entwickelnde Vaskulitis entdecken helfen. Nur selten ist
eine Biopsie der Meningen fiir histologische, mikrobiologische
und immunologische Untersuchungen indiziert.

m  Therapie

Die spezifische Chemotherapie einer ZNS-Tuberkulose besteht
aus einer Vierfachkombination mit Isoniazid, Rifampicin, Pyra-
zinamid und Ethambutol. Bei langem Bestehen bzw. klinisch
oder bildgebend sehr ausgedehnten Befunden wird eine Fiinf-
fachtherapie empfohlen. In solchen Fillen wird Cycloserin hin-
zugefiigt. Die Dauer der spezifischen Chemotherapie der ZNS-
Tuberkulose mit der Vierfachkombination ist fiir mindestens

ZNS-Penetration Nebenwirkungen

Medikament Dosis Applikation

Isoniazid 8-10 mg/kg KG/Tag (max. 600 mg/ Oral
Tag) Einzeldosis

Rifampicin 10 mg/kg KG/Tag Einzeldosis i.v.

Oral

Ethambutol 15-25 mg/kg KG/Tag, aufgeteilt auf Oral
4 Einzeldosen (max. 1600 mg/Tag)

Pyrazinamid 30 mg/kg KG/Tag in aufgeteilten Oral
Dosen(max. 2 g/Tag)

Streptomycin 15 - 20 mg/kg KG/Tag einmal taglich i.m.
(max. 1000 mg/Tag)

Ethionamid 15 mg/kg KG/Tag in aufgeteilten Oral
Dosen

Thiacetazon 3 mg/kg KG/Tag in aufgeteilten Dosen  Oral
(max. 150 mg/Tag)

Para-Aminosalicyl- 0,2 g/kg KG/Tag in aufgeteilten Do- Oral

saure sen) (max. 12 g/Tag)

Cycloserin 10-15 mg/kg KG/Tag in aufgeteilten Oral

Dosen (langsam einschleichend)

+++ Periphere Neuropathie (Pyridoxinantagonismus!)
Sehr selten Enzephalopathie

++ Hepatopathie
Permanente Leberschdadigung (selten)
Gastoenteritis

++ N.-opticus-Schadigung

+++ Gastrointestinal
Lebertoxizitat
Arthralgien, Myalgien

+ Schadigung des N. statoacusticus
Nierentoxizitat

+++ Gastrointestinal
Lebertoxizitat
Hyperglykdmie bei Diabetikern

+ Keine Nebenwirkungen

+ Gastrointestinal

+++ Gastrointestinal

Krampfanfélle
Neuropsychologische Symptome
Psychosen

33
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3-6 Monate, eine Dreifachkombinationstherapie fiir weitere
6-9 Monate unter entsprechenden klinischen, Neuroimaging-
und Liquorkontrollen notwendig. Die spezifischen Chemothera-
peutika, Dosierung, Applikationsart, ZNS-Penetrationsfahigkeit
sowie Nebenwirkungen sind in @ Tab. 33.8 aufgefiihrt.

Bei Auftreten eines Hydrocephalus occlusus ist die frithest-
mogliche Anlage eines ventrikuloatrialen bzw. ventrikuloperito-
nealen Shunts unter der spezifischen tuberkulostatischen Thera-
pie essenziell. Raumfordernde Tuberkulome konnen eine ent-
sprechende neurochirurgische Intervention notwendig machen,
normalerweise werden allerdings Tuberkulome konservativ un-
ter engmaschigem CT-Monitoring behandelt. In Einzelfillen
wurde eine initiale Gréflenzunahme der Tuberkulome nach Be-
ginn der spezifischen Chemotherapie beobachtet.

Grundsitzlich sollten jedem Patienten mit einer ZNS-Tuber-
kulose Kortikosteroide verabreicht werden (Prednisolon 1-2 mg/
kg KG/Tag).

= Prognose

Die Gesamtmortalitit der ZNS-Tuberkulose betrdgt 15-30%.
Eine Chemotherapie sollte bereits bei begriindetem Verdacht auf
eine ZNS-Tuberkulose erfolgen. Trotz addquater Therapie ver-
schlechtert sich bei manchen Patienten initial die tuberkulose
Meningitis, und die Tuberkulome vergrélern sich. Bis zu 50%
der Patienten werden zumindest leichte Residualsymptome da-
vontragen, 25% deutliche. Residualsymptome kénnen multiple
Infarkte, Hydrozephalus und permanente Hirnnervenschidi-
gungen sein. Die Prognose von Patienten mit atypischen Myko-
bakteriosen ist deutlich schlechter.

ZNS-Tuberkulose
Eine 59-jdhrige Patientin mit jahrzehntelanger priméar chronischer Po-
lyarthritis wird auf Infliximab eingestellt. Etwa 6 Monate nach Beginn
dieser Therapie entwickelt die Patientin Kopfschmerzen, subfebrile
Temperaturen sowie innerhalb einer Woche eine maBiggradige beid-
seitige periphere Nervus-facialis-Parese, auBerdem eine bilaterale sub-
mandibuldre LymphknotenvergréBerung. Die Patientin wird mit Ver-
dacht auf Meningitis in die neurologische Notaufnahme gebracht.
Neurologisch findet sich ein unverandertes Bild, keine zentral-
nervose Herdsymptomatik, keine Bewusstseinsveranderung. Eine ze-
rebrale Computertomographieuntersuchung zeigt eine basal akzen-
tuierte Anspeicherung, bei fraglich erweitertem Ventrikelsystem. Die
Lumbalpunktion zeigt 700 Zellen/pl (zytologisch: gemischtzellig), ei-
nen maBiggradig erniedrigten Liquorzucker (Liquorserum-Glukose-
Ratio 0,34) und ein deutlich erhohtes Liquoreiweif3 (188 mg/dl [nor-
mal <50mg/dl]). Aufgrund der medikamentdsen Voranamnese und
der klinischen Prasentation sowie der klinischen und computertomo-
graphischen Prasentation besteht der Verdacht auf eine basale Me-
ningitis, vermutlich durch Mycobacterium tuberculosis bedingt. Aus
dem Liquor werden Ziehl-Neelsen-Farbung, Mycobacterium-tubercu-
losis-PCR und -Kultur angelegt. PCR (innerhalb von 24 Stunden) und
Kultur (nach 4 Wochen) beweisen die Verdachtsdiagnose einer Myco-
bacterium-tuberculosis-Meningitis. Die extrazerebrale Bildgebung er-
gibt multiple geschwollene Lymphknoten (submandibular, hiliar, ab-
dominal). Bei gesicherter ZNS-Tuberkulose wird auf eine Biopsie der
Lymphknoten verzichtet, die Diagnose einer ZNS-Tuberkulose mit
der Verdachtsdiagnose auf miliare Tuberkulose erweitert. Unter vier-
facher tuberkulostatischer Therapie (Rifampicin, INH, Ethambutol, Py-
razinamid) unter Beifligung von Dexamethason und Vitamin Bg erholt

v

sich die Patientin relativ rasch. Sie kann nach 6 Wochen in hdusliche
Pflege entlassen werden, die tuberkulostatische Therapie wird nach
2 Monaten auf eine Dreifachtherapie und nach weiteren 3 Monaten
auf eine Zweifachtherapie reduziert. Sie steht in engmaschiger neu-
rologischer und rheumatologischer Kontrolle.

33.1.2 Hirnabszess

= Haufigkeit und Vorkommen

Die Inzidenz des Hirnabszesses ist wihrend der letzten Jahr-
zehnte, trotz Antibiotika, stabil geblieben. Es wird geschitzt,
dass ungefihr 1 Patient von 10.000 Krankenhausaufnahmen an
einem Hirnabszess leidet. In den letzten 1-2 Jahrzehnten 4n-
derte sich durch das Auftreten von AIDS sowie die zuneh-
menden Immunsuppressionsmafinahmen (Transplantations-
medizin, Tumortherapien) sowohl die Haufigkeit als auch das
Erregerspektrum.

Generell kommen mehr Minner als Frauen (Verhaltnis 2:1)
wegen eines Hirnabszesses zur stationdren Aufnahme. Das mitt-
lere Alter liegt zwischen 30 und 45 Jahren, allerdings treten etwa
25% aller Hirnabszesse bei Kindern unter 15 Jahren auf. Otitis-
media- und sinusitisassoziierte Hirnabszesse sind im jugend-
lichen und jungen Erwachsenenalter hiufiger.

= Pathogenese

Vier typische klinische Situationen konnen unterschieden wer-

den:

1. Auftreten per continuitatem bei parameningealem infektios-
entziindlichem Herd (Otitis media, paranasale Sinusitis, Ma-
stoiditis) — bis zu knapp 50% aller Hirnabszesse,

2. hdmatogen-metastatische Absiedlung bei einem eitrigen ent-
zindlichen Herd (bis zu 25%) (8 Abb. 33.9),

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

4. sog. kryptogene Hirnabszesse, d .h. eine erkennbare Ursache
ist nicht fassbar (15%) (8 Abb. 33.10).

Otitis media, Mastoiditis, paranasale Sinusitis, kraniofaziale Os-
teomyelitis, eitrige Zahn(wurzel)entziindung, Gesichtsfurunkel,
Tonsillitis, Gingivitis oder bakterielle Meningitis sind typische
Ursachen eines per continuitatem entstandenen Hirnabszesses.
Eine septische Thrombophlebitis/Sinusvenenthrombose kann -
tiber venose Hirninfarzierung - ebenfalls Ursache eines Hirnab-
szesses sein. Lungenerkrankungen (insbesondere Lungenab-
szesse, Bronchiektasien), bakterielle Endokarditis (vor allem bei
kongenitalem Herzfehler) (8 Abb. 33.9), aber auch eitrige ent-
ziindliche Prozesse im Abdomen, besonders im kleinen Becken,
sind mogliche Ursachen hamatogener Errergerausbreitung und
damit himatogen bedingter Hirnabszesse.

B Tab. 33.9 zeigt das Erregerspektrum; es wird hier nur auf
immunkompetente Patienten eingegangen, die HIV-assoziierten
Erreger (insbesondere Toxoplasma gondii) werden im » Abschn.
33.1 behandelt.

Solitdre Hirnabszesse finden sich typischerweise frontal oder
temporal, seltener parietal, sehr selten zerebellar oder okzipital,
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B Abb. 33.9 CT:Riesige raumfordernde Hirnabszesse bei Vitium cordis mit superponierter Endokarditis und septischer Embolisierung

O Abb. 33.10 Kraniales MRT (T1-gewichtet) nach Gabe von Kontrastmittel:
Kryptokokkenabszess bei einem Patienten mit Leukose unter immunsup-
pressiver Therapie

intraselldr, in den Stammganglien oder im Hirnstamm. Zu mul-
tiplen Abszedierungen kommt es fast ausschliefilich bei himato-
gen-metastatischer Genese.

B Tab. 33.10 zeigt die Lokalisation der Hirnabszesse in Ab-
héngigkeit von priadisponierenden Grunderkrankungen sowie
die wahrscheinlichsten Erreger.

B Tab. 33.9 Erreger, die bei Hirnabszess haufig gefunden werden

Erreger Haufigkeit (%)
Streptokokken 40-60
Bacteroides species 20-40

(vor allem Bacteroides fragilis)

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

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

= Klinik

Die klinische Symptomatik und der klinisch-neurologische Ver-
lauf bei einem Patienten mit einem/mehreren Hirnabszessen
kann von mild iiber protrahiert bis zu fulminant sein. Etwa 75%
der Patienten mit Hirnabszess haben eine Anamnesedauer von
weniger als 2 Wochen. Nur weniger als 50% zeigen die klassische

33
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B Tab. 33.10 Pradisponierende Grunderkrankungen, zu erwartende Erreger und Lokalisation von Hirnabszessen

Lokalisation Prédisponierende Grunderkrankung

Temporallappen Otitis media, Mastoiditis

Frontallappen Sinusitis frontalis, Sinusitis ethmoidalis

Frontal- od. Temporallappen Sinusitis sphenoidalis

Frontallappen Dentogener Focus

Penetrierendes Schadel-Hirn-Trauma bzw.
posttraumatisch/postneurochirurgisch

Entsprechend
der Lokalisation

Multiple Abszesse Kongenitale Herzerkrankung

Multiple Abszesse Lungenabszess, Pleuraempyem,

Bronchektasien

Multiple Abszesse Bakterielle Endokarditis

Multiple Abszesse AIDS, immunsuppressive Therapie, maligne

Grunderkrankung

Trias mit Fieber, Kopfschmerzen und fokaler neurologischer
Herdsymptomatik. Die Klinik wird hauptsédchlich durch den
raumfordernden Prozess bedingt, nur in seltenen Fillen stehen
akute Infektionszeichen im Vordergrund. Nur 45-50% der Er-
wachsenen haben Fieber, bei Kindern ist der Prozentsatz mit
80% deutlich hoher. Die neurologische Herdsymptomatik wird
durch die Lokalisation des Abszesses, die perifokale Odement-
wicklung sowie evtl. zusitzlich vorhandene Komplikationen
(Meningitis, Arteriitis, septische Sinusvenenthrombose) be-
stimmt. Kopfschmerzen werden von etwa 70% berichtet, mei-
stens maf3ig bis schwer und gelegentlich halbseitenakzentuiert.
In @ Tab. 33.11 ist die typische Symptomatik eines Hirnabszesses
zusammengefasst.

= Diagnose

=m Bildgebung

Bei klinischem Verdacht auf einen Hirnabszess ist der wichtigste
diagnostische Schritt die kraniale/zerebrale Bildgebung. CT
oder MRT mit und ohne Kontrastmittel sind die diagnostischen
Methoden der Wahl. Die Frithphase (Zerebritis) zeigt sich in
der CT hiufig als hypodenses Areal mit nur geringer oder teil-
weiser Kontrastmittelaufnahme. Sobald sich eine Abszessmem-
bran gebildet hat, kommt es zum typischen ringformigen Kon-
trastmittelenhancement mit perifokalem Odem, welches oft
ausgedehnter ist als bei Tumoren. Vor allem bei Infektion mit
gasbildenden Erregern kann durch Einschmelzung des Ab-
szesses eine Spiegelbildung zur Darstellung kommen. Na-
tivrontgen und CT mit Knochenfenster zeigen entziindliche
und/oder destruierende Herde, insbesondere eitrige entziind-
liche Prozesse der paranasalen Sinus, des Innenohrs oder der
Schidelknochen.

Die CT hat eine Sensitivitit von nahe 100% und eine Spezifi-
tat von iiber 90%. Die MRT scheint in den Frithphasen der Infek-
tion (Zerebritis) der CT iiberlegen zu sein und eine héhere Spe-
zifitit zu haben.

Zu erwartender Erreger

Anaerobe oder aerobe Streptokokken, Bacteroides fragilis, Entero-
bacteriaceae

Hauptsachlich Streptokokken, Bacterioides, Enterebacteriaceae,
Haemophilus spp., Staphylococcus aureus

Siehe oben
Fusobakterien, Bacteroides, Streptokokken

Staphylococcus aureus, Streptokokken, Enterobacteriaceae,
Clostridien

Streptococcus viridans, anaerobe Streptokokken, Haemophilus spp.

Fusobacterium, Actinomyzes, Bacteroides, Streptokokken, Nocardia
asteroides

Staphylococcus aureus, Streptokokken

Toxoplasma gondii, Pilze, Nocardia asteroides, Enterobacteriaceae

B Tab. 33.11 Klinisch-neurologische Symptomatik eines Hirnabszesses

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

== Lumbalpunktion

0 Bei begriindetem Verdacht auf einen Hirnabszess ist
eine Lumbalpunktion kontraindiziert, da der diagnos-
tische Wert der Liquoruntersuchung nur sehr gering
ist und die Lumbalpunktion die Gefahr einer Einklem-
mung mit sich bringt.

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

== Allgemeine Laborwerte

Bei etwa zwei Dritteln der Patienten findet sich eine Leukozytose
im peripheren Blut, die Halfte der Patienten zeigt eine beschleu-
nigte BSG (mehr als 40 mm in der ersten Stunde). Bei etwas mehr
als der Halfte der Patienten zeigt sich eine Linksverschiebung im
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Differenzialblutbild. Die tibrigen Laborwerte hangen von evtl.
bestehenden Grundkrankheiten bzw. zugrunde liegenden pra-
disponierenden Faktoren ab.

== Andere radiologische Untersuchungen

Thoraxrontgen, Thorax-CT, Echokardiographie, ggf. auch Ab-
domenultraschall und CT sind, bei entsprechendem klinischem
Verdacht, angezeigt. Eine parameningeale Infektion zeigt sich
auch in Nativrontgenuntersuchungen der Schidelknochen.

== Elektrophysiologische Untersuchungen
Elektrophysiologische Untersuchungen werden ein der Klinik
entsprechendes Ergebnis erbringen. Bei Verdacht auf epilep-
tische Anfille ist eine EEG erforderlich; EEG und evozierte Po-
tenziale kénnen zur Verlaufskontrolle dienen.

= m Bakteriologie

Es sollte moglichst versucht werden, die Erreger kulturell zu iso-
lieren und damit ein Antibiogramm zu erhalten. Die stereotak-
tische Aspiration von Abszessen ist mittlerweile eine diagnos-
tische Standardprozedur. Bei entsprechend giinstiger Lokalisati-
on kann auch eine offene neurochirurgische Evakuation des
Abszesses in Erwégung gezogen werden. Beim leisesten Verdacht
auf eine Endokarditis sind mehrfache Blutkulturen bakteriolo-
gisch zielfithrend. Bronchiallavagen bei Bronchiektasien bzw.
Lungenabszessen und die Punktion von perimeningealen eit-
rigen Herden (Otitis, Sinusitis) oder von intraabdominalen eit-
rigen Herden bzw. eines Pleuraempyems erlauben ggf. eine kul-
turelle Sicherung des Erregers.

= Therapie

mm Antibiotische Therapie

Unter allen Umstianden sollte die antibiotische Therapie entspre-
chend dem Erreger geplant und eingeleitet werden. Bei unbe-
kanntem Erreger bzw. in der Initialphase (bis zum Eintreffen des
Kulturergebnisses und des Antibiogramms) kann mit einer Kom-
binationstherapie — Cephalosporin der 3. Generation und sta-
phylokokkenwirksames Antibiotikum (Oxacillin, Fosfomycin,
Rifampicin) und anaerob wirksames Antibiotikum (Metronida-
zol) — begonnen werden. Eine konservative, rein antibiotische
Therapie erzielt in den Frithphasen der Abszessbildung bzw. im
zerebritischen Stadium die besten Ergebnisse. Eine initiale anti-
biotische Kombinationstherapie wird empfohlen, weil Hirnab-
szesse hdufig polymikrobiell sind. Nach Vorliegen des Kulturbe-
fundes und des Antibiogramms kann auf eine Monotherapie mit
dem bestmoglichen Antibiotikum beziiglich der antimikro-
biellen Kompetenz und der Penetrationsfihigkeit der Blut-Hirn-
Schranke gewechselt werden. Es ist dabei zu berticksichtigen,
dass auch die fiir den Hirnabszess verantwortlichen Foci konser-
vativ-antibiotisch oder chirurgisch zu sanieren sind.

Die Dauer der antibiotischen Therapie wird vom klinischen
Verlauf und den in 2-w6chentlichen Abstinden durchzufiihren-
den CT-/MRT-Kontrollen abhéngen.

Bei klinischen Zeichen einer intrakraniellen Drucksteige-
rung muss ein entsprechendes intensivmedizinisches Manage-
ment mit artifizieller Ventilation und Osmotherapie (z. B. Man-
nit) initiiert werden. Der routinemiflige Einsatz einer Kortiko-
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steroidtherapie bei Hirnabszessen ist nicht durch kontrollierte
Studien abgesichert. Moglicherweise wird der kapselbildende
Prozess verzogert und die Antibiotikapenetration in die Abszess-
hohle vermindert.

mm QOperative Verfahren

Totalexstirpation des Abszesses oder stereotaktische Punkti-
on mit Aspiration sind die derzeit im Einzelfall zu entschei-
denden operativen Verfahren. Giinstig gelegene supra- oder in-
fratentorielle Abszesse sollten durch Trepanation und Exzision
des Abszesses mit der Kapsel im Sinne einer Totalexstirpation
behandelt werden. Eine pré- und postoperative Antibiotikagabe
ist unumgénglich. Bei massiver Hirndruckerh6hung kann eine
Aspirationsbehandlung vorausgehen und die Exstirpation erstin
einem sekunddren Schritt erfolgen. Gekammerte Abszesse und
Fremdkorper (oder Knochenfragmente) in der Abszesshohle
machen stets die Totalexstirpation erforderlich. Bei ungiinstiger
Abszesslokalisation ist bei progredientem neurologischem Defi-
zit die wiederholte stereotaktische Punktion mit Aspiration des
Eiters in Abstdnden von wenigen Tagen zu empfehlen. Es besteht
allerdings das Risiko der Verschleppung von Eitermaterial mit
Induktion einer Meningitis oder Ventrikulitis.

Grundsitzlich sollen Abszesse mit einem Durchmesser von
mehr als 1-2 cm operativ saniert werden. Kleine Abszesse, ins-
besondere multiple kleine Abszesse mit nur geringem neurolo-
gischem Defizit oder sehr ungiinstig lokalisierte Abszesse mit
relativ geringem neurologischem Defizit werden zunichst nur
konservativ antibiotisch behandelt.

Klinisch-neurologisches und computertomographisches
Monitoring ist bei jeder Therapiemethode unverzichtbar.

= m Behandlung des primaren Focus

Eine moglichst rasche Sanierung der primaren Infektionsquelle
ist unter allen Umstidnden anzustreben. Breite, interdisziplinire
Kooperation (HNO, Kieferchirurgie, Pulmologie, Thoraxchirur-
gie, Kardiologie, Allgemeinchirurgie) ist essenziell. Bei rasch
fortschreitender neurologischer Symptomatik hat jedoch die
Therapie des Hirnabszesses Vorrang.

= Prognose

Ein Patient mit Hirnabszess hat eine schlechte Prognose,
1. wenn die Diagnose verspitet gestellt wird,

wenn eine ungiinstige Lokalisation vorliegt,

w e

bei multiplen oder gekammerten abszedierenden Lésionen,
bei Ventrikeleinbruch (90-100% Mortalitit),

wenn der Patient bei Therapiebeginn komatos ist (80-100%
Mortalitit),

6. wenn die antibiotische Therapie unzureichend ist (cave: feh-

o

lendes Kulturergebnis!),
7. bei Pilzitiologie,

*®

bei sehr jungem oder sehr hohem Lebensalter,
9. bei sehr grofien, insbesondere metastatischen Abszessen.

Eine frithestmégliche spezifische Therapie des Abszesses und der

Grunderkrankung tragt dazu bei, die Mortalitdt zu senken.
Leichtgradige neurologische Langzeitfolgen treten bei 30-

55% auf, etwa ein Sechstel der Patienten bleibt jedoch permanent
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stark behindert. Mehr als ein Drittel der Patienten behilt eine
Residualepilepsie.

Hirnabszess

Ein 24-jahriger Patient mit der Anamnese eines schweren Schadel-
Hirn-Traumas vor 9 Monaten mit Schadelbasisfraktur, Felsenbeinfrak-
tur rechts und intermittierender Rhinoliquorrhde entwickelt eine We-
sensveranderung und subfebrile Temperaturen. Die neurologische
Symptomatik ergibt den dringenden Verdacht auf ein rechts-parieto-
temporales Syndrom. In der zerebralen Bildgebung findet sich eine
betrachtlich kontrastmittelaufnehmende Raumforderung rechts-tem-
poral, einen Hirnabszess nahelegend. Der Patient wird an der Universi-
tatsklinik fiir Neurologie stationdr aufgenommen, die Bildgebung als
Hirnabszess bei Zustand nach Schadel-Hirn-Trauma mit Schadelbasis-
fraktur und Rhinorliquorrhée interpretiert. Die weiterfiihrende Unter-
suchung ergibt keinen Hinweis auf Sinusitis, allerdings multiple Zahn-
granulome im Oberkiefer. Unter dem Verdacht auf einen méglicher-
weise dentogenen Hirnabszess wird der Patient der Neurochirurgie
vorgestellt, eine offene Drainage mit Gewinnung reichlich putriden
Materials und weitgehender Entleerung des Abszessinhalts fiihrt
schlieBlich zur Sicherung der Diagnose: polymikrobieller Hirnabszess,
vermutlich dentogen, méglicherweise getriggert durch offenes Scha-
del-Hirn-Trauma mit Rhinorliquorrhée. In der Kultur finden sich Sta-
phylococcus aureus sowie Bacterioides species (Mundhohlenflora).
Die initial begonnene empirische Therapie mit einem Drittgenerati-
onscephalosporin und Metronidazol wird umgestellt auf eine anti-
biogrammgerechte fokussierte antibiotische Therapie. Der postopera-
tive Verlauf ist komplikationslos, eine 8-wochige antibiotische Thera-
pie fuihrt letztlich zur kompletten und auch residuenlosen Ausheilung.

33.1.3 Intrakranielles Subduralempyem

Zwischen 10 und 20% der fokalen intrakraniellen bakteriellen
Infektionen sind Subduralempyeme. Diese wurden als »the most
imperative of all neurosurgical emergencies« beschrieben.

= Haufigkeit und Vorkommen

Das Subduralempyem kommt deutlich seltener als ein Hirnab-
szess vor (1:4). Das typische Alter fiir ein Subduralempyem ist die
2. und 3. Lebensdekade, Manner sind 4-mal hiufiger als Frauen
betroffen.

= Pathogenese
In fast allen Fillen entstehen Subduralempyeme per continui-
tatem aus einer paranasalen Sinusitis, einer Otitis media, einer
Mastoiditis oder als Folge einer bakteriellen Meningitis, nur
selten durch Infektion eines subduralen Himatoms oder Hy-
groms nach neurochirurgischen Operationen und/oder pene-
trierenden Verletzungen. In Einzelféllen fanden sich hamatogen-
metastatisch bedingte Subduralempyeme. Eine fokale Osteomy-
elitis liegt etwa 50% der Fille zugrunde, eine septische Sinus-
venenthrombose mit hamorrhagischer Infarzierung und
oberflichlicher Hirnabszessbildung kann ebenfalls Ursache eines
Subduralempyems sein. Bei weniger als 15% besteht eine beglei-
tende purulente Meningitis. Ein perifokales Hirnédem entwi-
ckelt sich sehr rasch und trigt zur Verschlechterung der klinisch-
neurologischen Symptomatik erheblich bei.

Aerobe Streptokokken werden in einem Drittel und Staphy-
lokokken in einem Sechstel der berichteten Fille aus dem Eiter

eines subduralen Empyems kultiviert. In Einzelfillen wurden
Pneumokokken, H. influenzae und gramnegative Bakterien ge-
ziichtet. Anaerobier (inklusive Bacteroides spp.) sind hiufig ge-
fundene Erreger. In den meisten Fallen ist eine polymikrobielle
Infektion zu finden.

= Klinik

Bei 60-90% der Patienten besteht eine — nicht selten asymptoma-
tische - Sinusitis oder Otitis. Die Fortleitung dieser Infektionen
in den Subduralraum fithrt zu Fieber, herdférmigen Kopf-
schmerzen, die spiter diffus werden kénnen, Zeichen einer me-
ningealen Irritation und Erbrechen. Innerhalb von 1-2 Tagen
entwickeln sich neurologische Herdzeichen entsprechend der Lo-
kalisation und kénnen rasch zu Hirndruckentwicklung und Be-
wusstseinsstorung fithren. Bei mehr als 50% der Patienten werden
zerebrale Krampfanfille, haufig fokal, berichtet. Der Verlauf eines
subduralen Empyems ist so rasch, dass sich nur bei weniger als
50% der Patienten ein Papillen6dem entwickeln kann.

== Komplikationen

Eine septische Sinusvenenthrombose, zerebrale Krampfanfille
und Hirndruckentwicklung sind potenziell lebensbedrohliche
Komplikationen eines Subduralempyems.

= Diagnostik

Ein Subduralempyem sollte bei jedem Patienten mit Meningis-
mus und fokalem neurologischem Defizit vermutet werden, ins-
besondere, wenn sich die Klinik sehr rasch verschlechtert und
auf eine Hirnhemisphire beschrinkt ist. Eine vorausgehende Si-
nusitis oder Otitis macht die Entwicklung eines Subduralempy-
ems besonders wahrscheinlich.

== Bildgebung

CT und MRT (mit Kontrastmittelgabe) sind die wichtigsten di-
agnostischen Schritte mit sehr hoher Sensitivitdt und Spezifitat
(B Abb. 33.11, B Abb. 33.12). Eine Osteomyelitis oder eine Sinu-
sitis (Mastoiditis etc.) kann auch im Nativrontgenbild visualisiert
werden.

== Mikrobiologie
Blutkulturen (Anaerobier und Aerobier) und Punktate von Na-
sennebenhoéhlen und Innenohr sollten unter allen Umstinden
gewonnen werden.

0 Aufgrund der enormen Einklemmungsgefahr ist eine
Lumbalpunktion absolut kontraindiziert.

= Therapie

Die antibiotische Therapie sollte so schnell wie moglich empi-
risch bis zum Eintreffen der spezifischen Kulturergebnisse und
der Antibiogramme initiiert werden. Bei erhohtem intrakrani-
ellem Druck ist ein intensivmedizinisches/intensivneurolo-
gisches Management unerlisslich, eine Intubation mit artifizi-
eller Ventilation, eine Osmotherapie mit Mannit sowie evtl. eine
Dexamethasontherapie sind angezeigt. Die notfallméflige neuro-
chirurgische Entleerung, am besten mittels Kraniotomie (Bohr-
lochtrepanationen sollten mit Spiilung des Subduralraumes
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moglichst nur in den Frithphasen angewendet werden) ist unaus-
weichlich notwendig, vor allem da Septenbildung keine ausrei-
chende Eiterentleerung mittels eines Bohrloches erlaubt. Die
postoperative antibiotische Therapie richtet sich nach dem Kul-
turergebnis und dem Antibiogramm. Die initiale antibiotische
Therapie ist in @ Tab. 33.12 aufgelistet.

Subduralempyem

17-jahriger Junge mit chronischem »Schnupfen«. Wegen Verdacht
auf Sinusitis frontalis mehrfach (unzureichende) antibiotische Thera-
pie. Wegen heftiger Kopfschmerzen und rechtshemispharisch aus-
gehendem fokal eingeleitetem sekundar generalisiertem tonisch-
klonischem epileptischem Anfall stationdre Aufnahme. Zerebrale CT:
Subduralempyem tber der rechten Hemisphare frontal akzentuiert,
Arrosion der Sinus-frontalis-Hinterwand bei Sinusitis frontalis. Anti-
biotische Therapie mit Drittgenerationscephalosporin plus Metroni-
dazol und Fosfomycin. Neurochirurgische und HNO-chirurgische
notfallmaBige Intervention. Nach 3-tagiger kiinstlicher Beatmung
erfolgreiches Entwohnen vom Respirator. Weiterfiihrung der antibio-
tischen Therapie und EEG-Kontrolle (keine epilepsiespezifischen Ver-
anderungen mehr). Krankenhausentlassung nach 4 Wochen antibio-
tischer Therapie.

= Prognose
O Abb. 33.11 CT: Subduralempyem im Interhemisparenspalt mit magig

raumforderender Wirkung auf die rechte Hemisphére (Pfeil) Bei frithzeitigem Therapiebeginn ist eine gute Restitution zu er-

warten, wihrend jede auch nur kurzfristige Verzégerung der
Therapieeinleitung das Risiko permanenter neurologischer
Langzeitfolgen erhoht. Die Gesamtmortalitdt betrdgt 15% — beim
zu Therapiebeginn wachen Patienten lediglich 4-8%, beim zu
Therapiebeginn komatosen Patienten 75%. Fast die Halfte der
iiberlebenden Patienten leidet an einer Residualepilepsie, fokal
oder generalisiert. In den meisten Féllen treten die ersten Anfil-
le nach Abheilung der akuten Erkrankung innerhalb von 1-
1% Jahren auf.

Q Facharztfragen

1. Listeria monocytogenes verursachen besonders bei dlteren/
alten Menschen das klinische Bild einer Rhombenzephalitis,
einer bakteriellen Meningitis, gelegentlich auch eines Hirn-
abszesses. Welches Antibiotikum ist das Mittel der ersten
Wahl bei Listeria-monocytogenes-bedingter Infektion des

zentralen Nervensystems?

B Abb. 33.12 Frontales subdurales Empyem bei Sinusitis frontalis 2. Bis zu 40% der Hirmabszesse werden durch Anaerobier (mit-)

bedingt. Welches antimikrobiell wirkende Chemotherapeu-
tikum sollte bei Hirnabszess immer dazugegeben werden?
B Tab. 33.12 Empirische Initialtherapie beim Subduralempyem in Ab- 3

5 N Menschen, die einen engen Kontakt mit einem Meningo-
héngigkeit von der Lokalisation der Primarinfektion

kokkenmenigitispatienten hatten, sollten welches Chemo-
Lokalisation der Primarinfektion =~ Empirische Initialtherapie prophylaktikum einnehmen?

Paranasale Sinusitis Ceftriaxon + Metronidazol oder 4. Welche viralen Erreger sind die am hadufigsten gesehenen

Ausloser einer Meningoenzephalitis?
Cefotaxim + Oxacillin 9 P

5. Durch welche Bakterien und durch welche anderen nicht-
Otitis media oder Mastoiditis Cefotaxim + Oxacillin oder bakteriellen Erreger kann eine eitrige Hirnhautentziindung

Ceftriaxon + Metronidazol bedingt werden?

6. Welcher Erreger ist die hdufigste Ursache fiir eine chro-
Postneurochirurgisch oder Ceftazidim + Vancomycin

- tisch nische Meningitis?
posttraumatisc

Bei dentogenem Primarherd Penicillin G, Ceftriaxon oder
Cefotaxim + Metronidazol
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33.2 Neuroborreliose und FSME

R. Kaiser

Die beiden hdufigsten durch Zecken libertragenen Erkrankungen
des Nervensystems in Europa sind die Neuroborreliose und die
Frithsommer-Meningoenzephalitis (FSME). Abgesehen vom Uber-
tragungsmodus und der Verursachung neurologischer Symptome
weisen beide Erkrankungen mehr Unterschiede als Gemeinsam-
keiten auf. Die Neuroborreliose ist kausal behandelbar, gegen die
FSME kann man sich durch eine Impfung schiitzen. Die Gesamtprog-
nose ist bei der behandelten Neuroborreliose wesentlich glinstiger
als bei der FSME.

= Ubertragung

Sowohl die FSME-Viren als auch B. burgdorferi sensu lato wer-
den durch verschiedene Zeckenspezies der Gattung Ixodes (Fa-
milie: Ixodidae - Schildzecken) iibertragen. Haufigste Vektoren
sind in Mitteleuropa Ixodes ricinus (»Holzbock«), in Osteuropa
und Asien I. persulcatus sowie in den Vereinigten Staaten
I. scapularis und I. pacificus (Krampitz 1986; Levine et al. 1985;
Burgdorfer et al. 1985). Eine Ubertragung durch Fliegen, Mii-
cken und Flohe konnte bislang nicht schliissig nachgewiesen
werden (Anderson 1988). Je nach Region sind etwa 5-35% der
L.-ricinus-Zecken mit B. burgdorferi s.1., jedoch nur 0,1-5% mit
dem FSME-Virus infiziert (Wilske et al. 1987; Stanek et al. 1988;
Suss et al. 2004). I. ricinus nimmt in samtlichen Entwicklungs-
stadien von der Larve tiber die Nymphe zum adulten Imago von
jeweils einem anderen Wirt Blut auf. Wesentliche Voraussetzung
ist allerdings eine lokale Luftfeuchtigkeit von >80%, womit die
jahreszeitliche Haufung der beiden Erkrankungen in Mitteleu-
ropa von Frithjahr bis Herbst erklért ist. Der Saugakt dauert sta-
dienabhingig etwa 3-10 Tage. Im Gegensatz zur Ubertragung
der FSME-Viren, die innerhalb der ersten Stunden tiber die Se-
kretion von Speichel erfolgt, gelangen Borrelien erst einige (meist
>8) Stunden nach Beginn des eigentlichen Zeckenstichs aus dem
Darm in den Wirt (Piesman et al. 1987). Die Ubertragungsrate
von Borrelia burgdorferi s.1. wihrend eines Zeckenbisses steigt
mit der Dauer des Saugaktes und erreicht ihr Maximum nach
2-3 Tagen (Piesman 1993; Maiwald et al. 1998; Stanek u. Kahl
1999). Das allgemeine Risiko einer Infektion mit B. burgdorferi
s.l. nach einem Zeckenstich betragt etwa 3-6%, das mit dem
FSME-Virus dagegen nur etwa 1% (Reimer et al. 2002; Magid et
al. 1992; Schmutzhard et al. 1988; Maiwald et al. 1998). Fiir die
klinischen Manifestationsraten liegen nur begrenzt Daten vor:
Aufgrund von Seroprévalenzdaten (>10 Jahre Serodiagnostik im
Risikogebiet) liegt diese bei der FSME bei etwa 30%, aufgrund
prospektiver Studien bei der Borreliose jedoch nur bei 1-3%
(Reimer et al. 2002). In entsprechenden Endemiegebieten ist die
Seroprivalenz von Antikorpern gegen B. burgdorferi s.1. (bei kli-
nisch gesunden Personen) ca. 25-mal hoher als die von Antikor-
pern gegen das FSME-Virus.

= Haufigkeit und Vorkommen

Wihrend die Lyme-Borreliose wahrscheinlich in gesamt Europa
vorkommt, tritt die FSME regional begrenzt auf. Risikogebiete
fiir eine FSME wurden zunichst als Landkreise mit 5 autochtho-

nen FSME-Erkrankungen in einer Periode von 5 Jahren oder
mindestens zwei autochthonen FSME-Erkrankungen innerhalb
eines Jahres definiert (Kaiser 1999). Im Mirz 2007 wurde diese
Definition vom Robert-Koch-Institut (RKI) dahingehend gedn-
dert, dass die Zahl der Erkrankung pro Landkreis durch die In-
zidenz ersetzt und auflerdem die Inzidenz in den Landkreisen
um das Risikogebiet herum fiir die Risikokalkulation bertick-
sichtigt wurde (http://www.rki.de). Ein Kreis wird nun als FSME-
Risikogebiet definiert, wenn die Anzahl der ibermittelten FSME-
Erkrankungen ab 2002 im Kreis oder in der Kreisregion (beste-
hend aus dem betreffenden Kreis sowie allen angrenzenden
Kreisen) signifikant (p<0,05) hoher liegt als die bei einer Inzi-
denz von 1 Erkrankung pro 100.000 Einwohner/Jahr erwartete
Fallzahl. Fiir kein weiteres Land in Europa oder Eurasien liegen
entsprechende Definitionen von Risikogebieten vor. Hier spricht
man eher von FSME-Verbreitungsgebieten, wobei diese meist
eine nicht beziiglich ihrer Flichenausdehnung definierte Region
um einen einzelnen Infektionsort beschreiben (8 Abb. 33.13).

= Erreger
== Neuroborreliose
Die Gattung Borrelia gliedert sich in die Erreger des Riickfallfie-
bers B. recurrentis, B. duttonie, B. hermsii u. a. und in die Erreger
der Lyme-Borreliose, B. burgdorferi sensu lato. Die Erreger der
Lyme-Borreliose lassen sich mittels molekularbiologischer Me-
thoden derzeit in mindestens 14 Genospezies weiterdifferenzie-
ren, wovon vier fiir den Menschen pathogen sind (B. burgdorferi
sensu stricto, B. garinii, B. afzelii, B. spielmanii) (Stanek u. Strle
2003; Fraser et al. 1997; Fingerle et al. 2008). B. burgdorferi s.L.
besitzt ein lineares Chromosom und zusétzlich 20 lineare und zir-
kuldre Plasmide. Von den 853 Genen kodieren 132 fiir Oberfld-
chenproteine (»Outer surface protein«, Osp) (Porcella u. Schwan
2001; Casjens 2000). Von besonderer Bedeutung sind die beiden
Oberflichenproteine A und C. OspA ist phylogenetisch konser-
viert und wird nur bei niedrigen Temperaturen, also im Vektor
exprimiert. Dort vermittelt es tiber einen speziellen Rezeptor die
Adhdsion an die Darmwand der Zecke und ermdglicht so das lan-
gere Uberleben in der Zecke, ohne diese zu schidigen. OspC weist
dagegen eine hohe Sequenzvariabilitit bei den verschiedenen Iso-
laten auf. Das Gen wird bei hoheren Temperaturen (wéihrend des
Saugaktes und im Wirt) verstirkt exprimiert, dem Genprodukt
wird eine bedeutende Rolle bei der Infektion wihrend des Saug-
aktes der Zecke zugeschrieben. Eine dhnliche »Up-Regulation«
wie fiir das OspC findet sich auch bei weiteren Oberflachenprote-
inen (Eppa, Erps, Mlps, OspE, OppAV) (Porcella et al. 2000; Ste-
venson et al. 1998, 1995; Ramamoorthy u. Philipp 1998).
Borrelia hermsii enthilt ein sog. Variable-major-proteins-
(Vmp-)System, welches fiir zwei Arten von Oberfldchenproteinen
(»very large proteins« = Vlp, »variable small proteins« = Vsp) ko-
diert. Ein vergleichbares Plasmid von 28 kb (» Vmp-like sequence«
= VIs) findet sich auch bei B. burgdorferi s.I. (Zhang et al. 1997).
Dieses Plasmid enthilt neben 15 inerten VIs-Genen ein Vls-Ex-
pression-(VIsE-)Gen, das aus jeweils sechs variablen (VRs 1-6)
bzw. invariablen Regionen (IR 1-6) besteht und fiir ein Oberfld-
chenlipoprotein (p35) kodiert. Wihrend der Vermehrung im Wirt
kommt es zu einer beachtlichen Rekombination im zentralen Ab-
schnitt des VISE-Gens mit entsprechender Sequenzverinderung
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' Definierte FSME-Risikogebiete
nach Robert-Koch-Institut

Landkreise mat vereinzelt auftre-
tenden autochthonen PSME-
Erkrankungen, die jedoch nicht

- der Definition fir ein FSME-
Fisikogebiet nach Robert-Koch-
Institut entsprechen.

Quelle: RKI, Epadem. Bulletin,
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Stand: Mai 2010
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B Abb. 33.13 FSME-Risikogebiete in Europa. (Aus http://www.zecken.de, Baxter Deutschland GmbH 2010, mit freundlicher Genehmigung)

in der variablen, nicht jedoch in der konstanten Region. Diese
Rekombination fithrt wihrend der Infektion zu einer erheblichen
Antigenvariation, welche als mégliche Ursache fiir eine Persistenz
von B. burgdorferi s.1. im Wirt diskutiert wird. Sowohl das gesamte
VIsE-Genprodukt als auch die IR6-Sequenz (synthetisches 26-mer
als C6-Peptid) haben sich als sehr hilfreich fiir die Serodiagnostik
erwiesen (Magnarelli et al. 2002; Tjernberg et al. 2008).

== FSME

Der Erreger der FSME ist ein gleichnamiges, neurotropes +RNA-
Virus aus der Familie der Flaviviridae. Die RNA kodiert fiir die
drei Strukturproteine (Capsidprotein C, Membranprotein M
und Hiillprotein E) und sieben weitere Proteine fiir die Virusre-
plikation (Heinz u. Mandl 1993). Das Glykoprotein E induziert
die Bildung neutralisierender und damit schiitzender Antikor-
per. Da die drei Subtypen eine hohe Kreuzantigenitit des Glyko-

proteins E (Aminosidurensequenzhomologie >95%) aufweisen,
schiitzt die Impfung gegen die FSME gegen eine Erkrankung
durch alle drei Varianten (Holzmann et al. 1992; Ecker et al.
1999). Die FSME wird in Mitteleuropa durch die westliche Vari-
ante, in Osteuropa und Asien durch zwei 9stliche Varianten des
FSME-Virus verursacht. Die Erkrankungen nach Infektion mit
dem fernostlichen Subtyp verlaufen oft schwerwiegender und
mit einer hoheren Letalitit als die mit dem westlichen Subtyp
(Poponnikova 2006).

= Pathogenese

== Neuroborreliose

Nur ein Teil der mit B. burgdorferi s.l. infizierten Personen er-
krankt klinisch manifest, wobei es hier auch ohne Antibiotikag-
abe zur spontanen Abheilung kommen kann (z. B. Erythema
migrans, Meningopolyneuritis) (Kristoferitsch et al. 1987; Kruger
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et al. 1989). In selteneren Fillen - z. B. bei der Acrodermatitis
chronica atrophicans (ACA) und der chronischen Neuroborreli-
ose — kann die Infektion jedoch auch chronisch aktiv persistieren
und wird in diesen Fillen erst durch eine geeignete Antibiotika-
therapie beendet. Welche Mechanismen fiir die Erregerpersis-
tenz primidr verantwortlich sind, ist bislang ungeklért. Neben
Defekten in der Immunabwehr des Erkrankten werden auch
plasmidkodierte Eigenschaften von B. burgdorferi s.l. diskutiert,
welche nur bei einzelnen Subspezies zu finden sind (Porcella u.
Schwan 2001). Ob die experimentell unter unnatiirlichen Bedin-
gungen erzeugbaren zystischen Abkapselungen von B. burg-
dorferi s.l. fiir die Erregerpersistenz beim Menschen eine Rolle
spielen, ist unklar (Brorson u. Brorson 1997). Fehler in der Im-
munabwehr (z. B. im Komplementsystem) konnten dagegen von
wesentlicher Bedeutung sein. Durch die Bindung z. B. der Bor-
relienproteine OspE bzw. Erp an den Faktor H im menschlichen
Blut kann die Komplementaktivierung zur Beseitigung des Erre-
gers verhindert werden (Kraiczy et al. 2003; Alitalo et al. 2002).

Der Nachweis einer chronischen Infektion gelingt durch den
DNA-Nachweis in der Haut bei der ACA und im Liquor von
Patienten mit chronischer Neuroborreliose (bzw. hier durch den
erhohten Antikorperindex). Kriterien der chronischen Infektion
sind neben dem Erregernachweis im Gewebe oder in Korperfliis-
sigkeiten (Erreger- oder DNA-Nachweis mittels Anzucht oder
Polymerase-Kettenreaktion [PCR]) eindeutige Zeichen einer or-
ganbezogenen Entziindung. Das Postulat einer chronischen Bor-
reliose mit nur unspezifischen, nicht organbezogenen Beschwer-
den lasst sich mit diesen Kriterien nicht unterstiitzen.

Fir die Pathogenese der Neuroborreliose werden verschie-
dene Immunmechanismen diskutiert: die Induktion von Auto-
antikrpern gegen neuronale und gliale Proteine (Kaiser 1995;
Suchanek et al. 1986; Baig et al. 1991), eine Kreuzreaktivitit von
Borrelienantikérpern mit neuronalen Antigenen (Sigal et al.
1988; Sigal 1990; Weigelt et al. 1992; Fikrig et al. 1993; Sigal et al.
1993; Dai et al. 1993), T-Zell-vermittelte Autoimmunreaktionen
(Schluesener et al. 1989; Martin et al. 1988) und die Induktion
einer iiberschieflenden Produktion von Immunmediatoren
durch antigenprisentierende Zellen (Gliazellen) im ZNS (Ber-
nardino et al. 2008; Rupprecht et al. 2008Db).

== FSME

Die FSME-Virusinfektion verlduft immer akut. Zielzellen fiir die
FSME-Virusreplikation sind die Epithelzellen der Hirnhiute, die
Purkinje-Zellen im Kleinhirn, die motorischen Kerne im Hirn-
stamm und Riickenmark sowie die Neuronenverbinde im Thala-
mus. Die Infektion fithrt zu einer lytischen Zerstorung der Zellen,
wobei nur die Epithelien der Hirnhéute generiert werden konnen.
Dies erklart die relativ hohe Rate von Defektheilungen. Die Griinde
fiir die unterschiedlich schweren Verldufe einer FSME sind bislang
nicht bekannt: Diskutiert werden eine unterschiedlich hohe Zahl
von iibertragenen Viren beim Zeckenstich und die individuelle
Geschwindigkeit des Aufbaus einer spezifischen Immunabwehr.

mm |nkubationszeit

Die mittlere Inkubationszeit betragt bei der FSME ca. 10 Tage
(Spannweite: 1-4 Wochen), bei der Neuroborreliose dagegen ei-
nige Wochen (Spannbreite: ca. 3-16 Wochen).

= Klinik der Neuroborreliose

Die Borrelieninfektion des Nervensystems manifestiert sich in
Europa am hiufigsten als Meningopolyradikuloneuritis (Bann-
warth-Syndrom) (Pfister et al. 1987). Zunichst treten néchtlich
betonte, an den Extremititen radikuldr, am Rumpf giirtelférmig
betonte, z. T. wandernde Schmerzen auf, die auf einfache Anal-
getika kaum ansprechen. Das Maximum der Schmerzen wird oft
innerhalb weniger Stunden bis Tage erreicht. Bei drei Viertel der
Patienten treten nach 1-4 Wochen weitere neurologische Reiz-
und Ausfallserscheinungen auf. Sensible Reizerscheinungen
werden zwar hiufig angegeben, entsprechende Ausfille lassen
sich jedoch nur selten nachweisen. Gelegentlich ist das Segment,
in dem die Schmerzen am intensivsten empfunden wurden, spi-
ter eine Zeitlang taub. Hiufiger als Sensibilitatsstorungen findet
man Paresen. Diese sind typischerweise asymmetrisch verteilt
und nicht selten ist die Extremitit, an der die Zecke entfernt wur-
de oder das Erythema migrans (EM, 8 Abb. 33.14) beobachtet
wurde, stirker betroffen als die Gegenseite. Kernspintomogra-
phisch lassen sich bei der Radikulitis nur selten pathologische
Befunde erheben (Tullman et al. 2003).

Bei etwa 60 % der Patienten mit einem Bannwarth-Syndrom
treten Hirnnervenparesen auf. Beschrieben wurden Affektionen
aller Hirnnerven bis auf den N. olfactorius. Mit Abstand am héu-
figsten ist der N. facialis betroffen, wobei die Paresen in 40% der
Flle bilateral auftreten (akute > chronische Verldufe). Gelegentlich
kommt die Fazialisparese bei der Neuroborreliose auch isoliert vor,
so dass die Borrelienserologie auch bei der scheinbar »idiopa-
thischen Fazialisparese« zu empfehlen ist. Die Prognose der borre-
lieninduzierten Fazialisparese ist dhnlich wie die der idiopathischen
Parese (Skogman et al. 2003; Vazquez et al. 2003). An zweiter Stelle
folgt die Abduzensparese, welche bei 10% beidseitig auftreten kann.
Die iibrigen Hirnnerven sind deutlich seltener betroffen. Die Be-
deutung einer Borrelieninfektion fiir eine Erkrankung des N. ves-
tibulocochlearis ist eher gering. In mehreren groflen epidemio-
logischen Studien konnte keine sichere Kausalitit zwischen einer
akuten Schwindelsymptomatik oder einem Horsturz und serolo-
gisch nachweisbaren Antikorpern gegen Borrelia burgdorferis.1.
hergestellt werden (Peltomaa et al. 1998; Hyden et al. 1995;
Ogrinc et al. 2002; Peltomaa et al. 2000; Riechelmann et al. 1990;
Walther et al. 2003; Lorenzi et al. 2003). Lediglich Finizia et al.
(2001) konnten bei Patienten mit akutem Horsturz und entziind-
lichen Liquorveranderungen unter Antibiotikagabe einen besse-

O Abb. 33.14 Erythema migrans
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ren Therapieerfolg bzw. eine bessere Prognose erreichen als bei
Patienten mit einem »idiopathischen« Horsturz. Aus dieser Ein-
zelbeobachtung ldsst sich aber nicht die Empfehlung ableiten,
beim Horsturz regelméfig die Borrelienserologie zu veranlassen.
Lediglich bei der chronischen Neuroborreliose wurde in Einzel-
fallen eine ausgeprigte Hérminderung beschrieben (u. a. eigene
Beobachtungen) (Quinn et al. 1997; Iero et al. 2004).

Eine isolierte Meningitis ist bei der Neuroborreliose eher sel-
ten: Im Vordergrund stehen dann lang anhaltende und in ihrer
Intensitdt wechselnde Kopfschmerzen, Begleitsymptome in
Form von Fieber, Ubelkeit und Meningismus kommen nur gele-
gentlich vor (Coyle 2000; Sheng et al. 1997; Christen 1996; Moses
et al. 2003).

= Polyneuritis

Eine distale symmetrische Polyneuritis als Folge einer Borrelien-
infektion findet sich bei den européischen Patienten meist nur in
Assoziation mit einer ACA, was pathogenetisch gut durch die
lokale chronische Entziindung in der Subcutis zu erkldren ist
(Kindstrand et al. 2000, 1997). In den seltenen publizierten Fil-
len einer Mononeuritis multiplex, einer Plexusneuritis oder einer
symmetrischen Polyneuritis lief§ sich die Kausalitit mit einer
Borrelieninfektion bislang mit den Labormethoden der Mikro-
biologie nicht beweisen (Wokke et al. 1987). In einer groflen
schwedischen Studie fanden sich bei Patienten mit Polyneuropa-
thie (PNP) nicht hiufiger Antikorper gegen B. burgdorferis.l. als
bei Blutspendern, auch konnte bei diesen Patienten kein signifi-
kanter Erfolg einer Antibiotikatherapie im Hinblick auf die Be-
schwerden nachgewiesen werden (Mygland et al. 2006), so dass
diese Erreger als Ursache einer PNP nur duflerst selten — wenn
iiberhaupt - in Betracht zu ziehen sind. Solange die Nervenwur-
zeln unbeteiligt sind, miissen im Liquor allerdings keine patho-
logischen Verinderungen nachweisbar sein, so dass allein die
positive Serologie Hinweise auf die Atiologie geben konnte. In
den wenigen Verdachtsfillen einer borrelieninduzierten peri-
pheren Neuritis, die bioptisch untersucht wurden, fanden sich
eine Perivaskulitis mit Thrombosierung der epineuralen Vasa
nervorum, Neovaskularisierungen und eine Verdickung der Ge-
falmembran (Meier et al. 1989; Kindstrand et al. 2000; Schafers
et al. 2008). Die Diagnose kann letztlich nur als Verdacht gedu-
Bert werden, wenn andere haufigere Ursachen einer PNP ausge-
schlossen wurden. Zeigt ein Behandlungsversuch mit geeigneten
Antibiotika iiber 3 Wochen keinen Erfolg, wire die Borrelieniti-
ologie der Beschwerden sehr zu bezweifeln.

Sehr selten kann die Borrelieninfektion ein sympathisch un-
terhaltenes Schmerzsyndrom verursachen (Kohler u. Thoden
1987; Neumann et al. 1989; Bruckbauer et al. 1997). Ebenso selten
kann sich nach einer zunichst erfolgreich behandelten Neurobor-
reliose eine wahrscheinlich autoimmun vermittelte sekundare
Neuropathie entwickeln, die nicht auf eine erneute Antibiotika-
behandlung anspricht, jedoch auf eine immunmodulatorische
Behandlung (u. a. eigene Beobachtung) (Rupprecht et al. 2008a).

Klinische Symptome von Seiten des zentralen Nervensystems
werden bei der Borreliose nur selten beobachtet und dann héu-
figer beim chronischen als beim akuten Verlauf (Reik 1991; Kai-
ser 1994). Die Enzephalitis weist bei der Borreliose keine Charak-
teristika auf, welche spezifisch fiir diese Atiologie wiren (Acker-
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mann et al. 1987; Weder et al. 1987; Arav-Boger et al. 2002; Gustaw
et al. 2001; Pavlovic et al. 1993; Murray et al. 1992; Kuntzer et al.
1991; Diringer et al. 1987; Kaiser 1998). Die akute Enzephalitis geht
eher mit Fieber einher als die chronische Verlaufsform. Beschrie-
ben wurden quantitative und qualitative Bewusstseinsstorungen,
fokale und generalisierte Anfille, Paresen, Gesichtsfeldausfalle,
Aphasien und Dysarthrien, Koordinationsstérungen und in Einzel-
fallen auch choreatiforme und dystone Bewegungsstérungen (Pic-
colo et al. 1998; Martin et al. 1990; Shimizu et al. 1990). Die Parkin-
son-Symptomatik ist keine typische Folge einer Neuroborreliose
(Cassarino et al. 2003).

Die Myelitis kann sich akut mit Fieber und Querschnittssym-
ptomatik entwickeln und ist in dieser Form klinisch kaum von
anderen erregerbedingten Formen zu unterscheiden. Daneben
existiert auch eine langsam chronisch progrediente Verlaufsform
mit spastisch-ataktischer Gangstorung und Blasenentleerungs-
storung, die klinisch zunéchst eher an eine primér chronisch
progrediente Encephalomyelitis disseminata oder eine langsam
wachsende spinale Raumforderung denken lasst. Kernspintomo-
graphisch lassen sich keine diagnoseweisenden Befunde erheben
(Mantienne et al. 2001).

Einzelfallbeschreibungen einer Neuroborreliose umfassen:
Pseudotumor cerebri, Opsoklonus-Myoklonus-Syndrom (Peter
et al. 2006; Vukelic et al. 2000; Skeie et al. 2007), internukledre
Ophthalmoplegie (Curless et al. 1996; Hardon et al. 2002), zere-
brales Lymphom (Walther et al. 2004), Geniculatumneuralgie
(Frese et al. 2002), Phrenikusparese (Winterholler u. Erbguth
2001) und Avellis-Syndrom (Habek et al. 2007).

== Zerebrale Vaskulitis

In seltenen Fillen einer Neuroborreliose kann die zerebrale Symp-
tomatik auch durch eine borrelieninduzierte zerebrale Vaskulitis
verursacht sein. Der Verlauf ist meist akut, in der Mehrzahl
kommt es zur Infarzierung von Hirnstamm (Medulla oblongata,
Pons) und/oder Thalamus. Mehr als ein Drittel der publizierten
Patienten war jlinger als 30 Jahre. Als Einzelfall wurde auch eine
Subarachnoidalblutung (SAB) als Folge einer Vaskulitis beschrie-
ben (Jacobi et al. 2006). In den wenigen untersuchbaren Fillen
fand sich histologisch eine obliterative Vaskulitis mit erheblicher
Intimaschwellung, diskreter Mediafibrose, jedoch deutlicher
Verdickung der Adventitia mit zahlreichen Lymphozyteninfiltra-
ten. Zusétzlich fand sich eine chronische Lymphozyteninfiltrati-
on der Meningen. Die Diagnose ergibt sich aus der positiven
Serologie, dem entziindlichen Liquorsyndrom und der Bildge-
bung (MRT und Angio-MR) (Lock et al. 1989; Brogan et al. 1990;
May u. Jabbari 1990; Schmitt et al. 1999; Keil et al. 1997; Romi et
al. 2004; Schmiedel et al. 2004). Aufgrund der Seltenheit der bor-
relieninduzierten zerebralen Vaskulitis ist eine regelmafSige An-
tikorpertestung bei Insulten nicht erforderlich (Hammers-Berg-
gren et al. 1993a).

== Myositis

Die Myositis gilt als sehr seltene Manifestation der Borreliose am
Bewegungsapparat. Die Schmerzen und Paresen sind meist fokal
betont, die Muskelenzyme sind nur selten erhéht (Hoffmann et
al. 1995; Ilowite 1995; Horowitz et al. 1994; Muller-Felber et al.
1993; Fraser et al. 1992; Schmutzhard et al. 1986). Histopatholo-
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gisch zeigt sich eine nodulire oder eine interstitielle Myositis mit
nur geringer Degeneration von Muskelfasern und wenigen Ma-
krophagen, jedoch zahlreichen CD4-positiven T-Lymphozyten
(Reimers et al. 1993). Durch diesen Befund unterscheidet sich
die Borrelienmyositis von anderen entztindlichen Myopathien,
bei denen héufig B-Lymphozyten iiberwiegen. Die Diagnose der
Myositis stiitzt sich bei passender klinischer Symptomatik auf die
Serologie, den EMG-Befund und den immunologischen oder
molekularbiologischen Nachweis von B. burgdorferi s.l. in der
Biopsie (Holmgren u. Matteson 2006).

== Keine offensichtliche Kausalitat mit einer Borrelieninfektion
Bei einer borrelieninduzierten Myeloradikulitis kann sich die
klinische Symptomatik in sehr seltenen Fillen ohne Schmerzen
und Sensibilititsstorungen wie eine Motoneuronerkrankung
prasentieren (Hemmer et al. 1997; Hansel et al. 1995; Fredrikson
u. Link 1988; Salonen et al. 1994). Die von einzelnen Autoren
spekulierte Kausalitit einer Borrelieninfektion mit der Entwick-
lung einer amyotrophen Lateralsklerose basierte allerdings ledig-
lich auf Seroprévalenzdaten und konnte in keinem Falle durch
entsprechende Liquorbefunde oder Therapieversuche bestitigt
werden (Carod et al. 1994; Halperin et al. 1990).

Bei einzelnen Patienten mit einer demenziellen Entwicklung
wurde B. burgdorferi s.l. als deren mogliche Ursache diskutiert
(Miklossy 2008; Meer-Scherrer et al. 2006). Unter Beachtung der
mikrobiologischen Grundsitze ist ein solcher Zusammenhang
jedoch duflerst fraglich, so dass die Borrelienserologie nicht zur
Abklirung einer Demenz empfohlen wird (Marques et al. 2000;
Gutacker et al. 1998; Pappolla et al. 1989).

== Prognose

Es ist bekannt, dass ein Teil der Patienten mit einer Neuroborre-
liose nach der akuten, oft sehr schmerzhaften Erkrankung noch
eine Zeitlang Beschwerden in Form von Missempfindungen und
allgemeiner subjektiver Beeintrichtigung angibt. Allerdings fiih-
ren nicht wenige Patienten mit einer durchgemachten Neurobor-
reliose spiter auftretende, neuerliche Beschwerden auch gerne
auf eine Erregerpersistenz zuriick und fiirchten dann, an einer
chronischen, nicht heilbaren Infektion zu leiden. Diese Befiirch-
tungen werden genédhrt durch unsachgemifle Interpretationen
wissenschaftlicher Untersuchungen zur Zystenbildung von
B. burgdorferi s.l. unter artifiziellen Bedingungen, wie sie im
menschlichen Korper kaum vorkommen diirften und Einzelfil-
len einer Isolierung von B. burgdorferi s.. aus dem Liquor (Pfis-
ter et al. 1989). Der fehlende Nachweis entziindlicher Verinde-
rungen im letzteren Falle ist biologisch kaum zu verstehen, da
B. burgdorferi s.l. auf der Oberfliche Proteine aufweist, die eine
starke mitogene Stimulation der Lymphozyten bewirken und da-
mit die Pleozytose im Liquor erkldren (Weis et al. 1994; Ma u.
Weis 1993; Schoenfeld et al. 1992; de Souza et al. 1992).

Das Post-Lyme-Syndrom (PLS) wurde 1996 zunichst als Be-
schwerdekomplex definiert, der nach einer lege artis behandelten
Lyme-Erkrankung tiber einen Zeitraum von mehr als 6 Monaten
persistiert (Bujak et al. 1996). Allerdings handelt es sich hierbei
um kein klar definiertes Krankheitsbild, die Beschwerden zeigen
eine zu grofle Uberlappung mit der Fibromyalgie und dem chro-
nischen Miidigkeitsyndrom, so dass die Entitdt des PLS sehr an-

zuzweifeln ist (Elkins et al. 1999). Erneute Antibiotikagaben ha-
ben bei Beschwerden, die nach einer akuten Neuroborreliose
persistieren, keinen positiven Effekt (Klempner et al. 2001; Ka-
plan et al. 2003; Krupp et al. 2003). Bei kritischer Durchsicht der
bislang publizierten Studien gibt es keine plausiblen Beweise fiir
eine chronische Lyme-Erkrankung ohne Erreger- oder Entziin-
dungsnachweis bzw. ein Post-Lyme-Syndrom. Insbesondere feh-
len immunologische und mikrobiologische Befunde, die die Pa-
thogenese der unspezifischen Beschwerden erklaren.

= Klinik der Friihsommermeningoenzephalitis (FSME)

In ca. 70% der Fille beginnt die FSME mit den unspezifischen
Symptomen einer »Sommergrippe« (Fieber, Kopf-, Hals- und
Bauchschmerzen). Diese Phase dauert ca. 1 Woche, danach folgt
meist ein beschwerdefreies Intervall von wenigen Tagen, an-
schliefend entwickelt sich die eigentliche Krankheitsmanifesta-
tion: Im Vordergrund steht fast immer eine deutliche Beeintréch-
tigung des Allgemeinbefindens mit hohem Fieber und Kopf-
schmerzen als Zeichen der Meningitis, eine Nackensteifigkeit ist
nicht regelmifig festzustellen. Die Meningitis ist die haufigste
Manifestationsform der FSME (47%). Als zweithdufigste Mani-
festation présentiert sich die Enzephalitis (43%) am héufigsten
mit qualitativen und quantitativen Bewusstseinsstérungen, einer
ausgepragten Ataxie (Leitsymptom), mit Lihmungen von Extre-
mitdten und Hirnnerven und gelegentlich auch mit Anfillen.
Weitere typische Symptome sind ein »mimisches Beben« der Ge-
sichtsmuskulatur, ein Zittern der Stimmlippen, ein Tremor der
Extremitéten und des Kopfes sowie gelegentlich eine Horminde-
rung In der Regel tritt die Enzephalitis zusammen mit der Me-
ningitis auf.

Die Myelitis (10%) manifestiert sich primar im Bereich der
Vorderhorner und geht daher mit schlaffen Lihmungen der Ex-
tremitdtenmuskulatur einher. Da sie hdufig in Assoziation mit
einer Hirnstammenzephalitis auftritt, finden sich meist auch
Schluck- und Sprechstérungen, Lihmungen der Gesichts- und
Halsmuskulatur (Koptheberschwiche) sowie Atemlihmungen.
In Einzelfillen kann die Myelitis auch ohne begleitende Enze-
phalitis oder Meningitis auftreten (Fauser et al. 2007). Diagnose-
weisend sind in diesen Fillen die Anamnese mit Aufenthalt im
Risikogebiet und die deutliche Beeintrichtigung des Allgemein-
befindens sowie das Auftreten von Fieber.

Bei anfinglicher Unsicherheit beziiglich der Atiologie der
Enzephalitis kann die Kernspintomographie weiterhelfen: Im
Unterschied zur Herpesenzephalitis finden sich bei der FSME -
allerdings nur bei ca. 20% der Patienten - Signalverdnderungen
vornehmlich im Thalamus (Kaiser 1999; Alkadhi u. Kollias
2000). Da keine Korrelation zwischen diesen Signalauffillig-
keiten und der Schwere oder Prognose der Erkrankung nach-
weisbar ist, besteht eine Indikation zur Durchfithrung des Kern-
spintomogramms nur bei diagnostischen Unsicherheiten (Kaiser
1999). Das CT hilft in der frithen Erkrankungsphase zur Abgren-
zung gegeniiber anderen Ursachen, z. B. einer Bewusstseinssto-
rung (Hirndruckzeichen).

== Prognose
Die Prognose der FSME ist wesentlich ungiinstiger als die der
Neuroborreliose. Sie ist bei Kindern ist jedoch giinstiger als bei
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Erwachsenen, auch wenn in den letzten Jahren Berichte iiber
schwerwiegende Verldufe bei Jugendlichen publiziert wurden,
die eine allgemeine Impfempfehlung auch fiir diese Altersgruppe
begriinden. Bei etwa 30-40% der Patienten mit einer FSME sind
lingerfristige Rehabilitationsmafinahmen erforderlich (Kaiser
1999; Haglund et al. 1996; Lammli et al. 2000; Gunther et al. 1997;
Mickiene et al. 2002).

Die Prognose der meningitischen Verlaufsform ist am giins-
tigsten, sie heilt in der Regel folgenlos aus. Patienten mit einer
Meningoenzephalitis dagegen leiden héufig unter mehrere Wo-
chen anhaltenden neurasthenischen Beschwerden (Kopf-
schmerzen, vermehrte Miidigkeit, verminderte Belastbarkeit,
emotionale Labilitdt) und z. T. auch linger anhaltenden St6-
rungen der Konzentrations- und Gedéchtnisleistungen, unter
Koordinations-, Sprach- und Sprechstérungen mit gestorter Mo-
dulation der Stimme und gelegentlich auch Horstorungen sowie
Lihmungen. Insgesamt ist etwa bei 20% der Patienten mit Me-
ningoenzephalitis mit einer Defektheilung zu rechnen.

Die Lihmungen bei der Meningoenzephalomyelitis bilden
sich oft erst iiber einen langen Zeitraum (Jahre) und dann auch
nur unvollstindig zurtick. Atemldhmungen, die linger als 3 Mo-
nate bestehen, haben ein hohes Risiko fiir eine Persistenz. Fol-
gende Befunde weisen auf eine eher ungiinstige Prognose hin:
Alter >50 Jahre, frithzeitiges Auftreten von Atemlahmungen, Be-
wusstseinsstorungen, Paresen und einer schweren Ataxie, Pleo-
zytose >300 Zellen/pl. Ein positiver MRT-Befund gibt keine Aus-
kunft tber den weiteren Verlauf.

Die Letalitit der FSME liegt - bezogen auf alle Verlaufs-
formen - bei 1%, die Letalitit der Enzephalomyelitis allein ist
10-mal hoher.

= Diagnostik
== Serologie
Neuroborreliose Die Diagnose einer Borreliose ist primar kli-
nisch zu stellen (Stanek et al. 1996, 2010). Die Sensitivitidt und
Spezifitit der heutigen Tests zum Nachweis einer Borrelieninfek-
tion erreichen nahezu 100%. Der positive Nachweis borreli-
enspezifischer Antikorper allein beweist keine aktive Infektion
mit B. burgdorferi s.I., da Borrelieninfektionen mit asymptoma-
tischer Serokonversion vorkommen und iiber Jahre anhaltende,
erhohte IgG- und IgM-Antikorpertiter (im Serum oder Liquor)
nach ausreichend behandelter Borreliose bei gesunden Personen
keine Seltenheit darstellen (Hilton et al. 1997; Hammers-Berg-
gren et al. 1993b; Maiwald et al. 1998). Die Bedeutung eines po-
sitiven Ergebnisses wird durch die Seroprivalenz von ca. 10-30%
erheblich relativiert. Daher sollten Laboruntersuchungen nur bei
einem konkreten klinischen Verdacht veranlasst werden, d. h.
wenn die A-priori-Wahrscheinlichkeit der richtigen klinischen
Diagnose mindestens 20% betrigt (Bunikis u. Barbour 2002).
Die Serodiagnostik der systemischen Borrelieninfektion erfolgt
nach einem Zweistufenschema: Zunichst wird als Suchtest ein
empfindlicher EIA durchgefiihrt. Ein zweifelhaftes oder positives
Ergebnis wird durch einen Bestitigungstest (Immunoblot) iiber-
prift (Hauser et al. 1999; Wilske 2002). Der Immunoblot sollte
moglichst mit rekombinanten Borrelienproteinen durchgefiihrt
werden, da sich hinter einer Proteinbande durchaus verschiedene
Proteine mit gleichem Molekulargewicht verbergen konnen.
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Die Bewertung serologischer Befunde erfordert immer die
Zusammenschau mit klinischen und anamnestischen Daten.
Zum Beispiel spricht ein negativer IgG-Test - selbst bei positivem
IgM - gegen eine chronische Lyme-Borreliose, wiederholte sero-
logische Untersuchungen sind nicht indiziert. Bei Verdacht auf
eine frithe Neuroborreliose ist dagegen ein isoliert positives IgM
gut vereinbar mit der Verdachtsdiagnose, sollte in Zweifelsfallen
aber durch eine Folgeuntersuchung mit der Fragestellung einer
IgG-Konversion gesichert werden. Ursachen fiir falsch-positives
IgM umfassen u. a oligoklonale Stimulation (Epstein-Barr-Vi-
rus-Infektion!), Zustand nach iiberwundener Infektion, autoim-
munologische Erkrankungen oder Schwangerschaft. In diesen
Fallen findet sich bei Folgeuntersuchungen keine IgG-Konversi-
on bzw. kein signifikanter IgG-Titeranstieg.

FSME Die Diagnose der FSME basiert auf der Anamnese mit
Aufenthalt in einem Risikogebiet, einem fakultativ erinnerlichen
Zeckenstich, einer Prodromalphase mit grippedhnlichen Symp-
tomen bei 70% der Betroffenen, einer typischen neurologischen
Symptomatik mit Fieber, dem Nachweis von entziindlichen Ver-
dnderungen in Blut und Liquor und dem Nachweis FSME-spezi-
fischer IgM- und IgG-Antikorper im Blut (Holzmann 2003). Die
meisten Patienten weisen im Blut eine Leukozytose mit mehr als
10.000 Zellen/pl, eine Beschleunigung der Blutsenkungsge-
schwindigkeit {iber 10 mm in der ersten Stunde und/oder eine
Erhohung des C-reaktiven Proteins auf.

mm Liquordiagnostik

Neuroborreliose Der Liquor zeigt bei der Neuroborreliose typi-
scherweise eine lymphozytare Pleozytose mit zahlreichen Plas-
mazellen und aktivierten Lymphozyten sowie eine deutliche
Schrankenstérung (erhohter Albuminquotient, erhchtes Ge-
samtprotein). Zusitzlich findet sich bei der akuten Verlaufsform
meist eine ausgepragte intrathekale IgM- und IgG-Synthese und
bei der chronischen Verlaufsform eine IgG- und IgA-Synthese
(Kaiser 1994). Abgesichert wird die Diagnose durch den Nach-
weis einer borrelienspezifischen intrathekalen Antikorpersyn-
these, welche am einfachsten durch den Vergleich der spezi-
fischen Titer in Liquor und Serum unter Beriicksichtigung der
jeweiligen Immunglobulinkonzentrationen in beiden Komparti-
menten erfolgt (Kaiser u. Lucking 1993). Eine mindestens zwei-
fach hohere Antikorper-(AK-)Konzentration im Liquor pro Ein-
heit Immunglobulin weist auf eine intrathekale Synthese hin.

Spezifische AK - Liquor (Einheiten) +
Al Spezifische AK - Serum (Einheiten)

- IgG - Konzentration Liquor (mg/l) +
IgG - Konzentration Serum (mg/l)

Die Berechnung des Antikorperindexes (AI) darf nur bei sicher
positivem Nachweis von borrelienspezifischen Antikdrpern im
Liquor erfolgen, bei Zahlenwerten (Einheiten) unterhalb des
Cut-off des jeweiligen Testes wird die AI-Berechnung ad absur-
dum gefiihrt. Eine intrathekale erregerspezifische Antikorper-
synthese kann bei gleicher Inmunglobulinkonzentration in Se-
rum und Liquor auch durch ein unterschiedliches Bandenmuster
im Immunoblot aufgezeigt werden (Kaiser 1993). Eine intra-

33



750 Kapitel 33 - Entziindliche Erkrankungen

thekale B.-burgdorferi-spezifische Antikorperproduktion kann
viele Jahre persistieren (Kaiser 1994; Hammers-Berggren et al.
1993b; Wang et al. 1993; Roberg et al. 1994; Kaiser 2000) und ist
ohne gleichzeitig vorhandene Pleozytose im Liquor nicht als Ak-
tivitdtsmarker zu interpretieren.

Im Frithstadium der Erkrankung kann der Al noch unauffil-
lig sein. Hier kann die Bestimmung des Chemokins CXCL13 im
Liquor zur Diagnosesicherung herangezogen werden (Ljostad u.
Mygland 2008; Rupprecht et al. 2006).

FSME Beider FSME findet man im Liquor regelmifig eine Zell-
zahlerhohung mit anfinglichem Vorherrschen von Granulo-
zyten und fakultativ eine Storung der Blut-Liquor-Schranke
sowie eine intrathekale Synthese von Immunglobulinen der
Klassen M, A und G. Innerhalb von 2 Wochen seit Erkrankungs-
beginn lassen sich fast immer intrathekal gebildete Antikorper
gegen das FSME-Virus nachweisen (Kaiser 2000). Fiir die Diffe-
renzialdiagnostik gegeniiber einer bakteriellen Meningitis ist ein
normaler Laktatwert im Liquor bei der FSME von grofler Be-
deutung.

mm Polymerase-Kettenreaktion (PCR)

Die PCR-Diagnostik hat weder fiir die Diagnostik der Neurobor-
reliose noch der FSME eine Bedeutung. Sie kann hilfreich sein
bei sehr frithen Manifestationen der Neuroborreliose, wenn
noch keine spezifische Antikorperantwort generiert wurde, bei
immunsupprimierten Patienten und bei Patienten, die antibio-
tisch oder mit Kortikosteroiden vorbehandelt wurden (Lebech
2002). Der kulturelle Erregernachweis aus dem Liquor wird bei
beiden Erkrankungen aufgrund der geringen Sensitivitdt nicht
empfohlen. Die Sensitivitit und Spezifitit der PCR-Diagnostik
aus dem Urin zeigt eine erhebliche Methodenabhéngigkeit und
kann daher fiir die Diagnose der Lyme-Borreliose nicht empfoh-
len werden (Lebech 2002; Brettschneider et al. 1998).

== Bildgebende Diagnostik

Die zerebrale Bildgebung mittels Magnetresonanztomographie
(MRT) und/oder Computertomographie spielt fiir die Diagnos-
tik beider Erkrankungen keine wesentliche Rolle. Nur in Einzel-
fallen, speziell bei der borrelieninduzierten zerebralen Vaskulitis,
zeigt die MRT - meist passagere — Verdnderungen vor allem in
der FLAIR-Wichtung, welche jedoch nicht mit der Prognose kor-
relieren. Bei der FSME finden sich typischerweise Verdnde-
rungen im Bereich der Thalami, oft beidseitig. Eine Bildgebung
ist nur bei diagnostischen Unsicherheiten erforderlich.

mm Nicht empfohlene Untersuchungsmethoden

zur Diagnostik der Borreliose

Graustufentest (»visual contrast sensitivity test«) Im Graustufen-
test wird die Fahigkeit der Retina gepriift, verschiedene Grautone
zu unterscheiden. Eine fehlende Differenzierbarkeit kann z. B.
durch eine toxische Schidigung der Netzhautzellen bedingt sein.
Von einzelnen Autoren wird die Vermutung geduflert, B. burg-
dorferi s.I. produziere ein Neurotoxin, welches die Retina scha-
dige, obwohl bislang weder dieses Protein biochemisch noch sein
entsprechendes Gen molekularbiologisch identifiziert wurde.
Auf dieser Hypothese basierend finden sich u. a. auch auf Inter-

netseiten Hinweise, dass bei einem pathologischen Ergebnis im
Graustufentest auch bei Fehlen spezifischer Antikorper eine Bor-
relieninfektion nachgewiesen wire und dass bei zu vermutender
Lipophilie des Neurotoxins (da dieses dem enterohepatischen
Kreislauf unterliege) eine Behandlung mit Cholestyramin indi-
ziert sei. Ein solcher Test entbehrt der wissenschaftlichen Krite-
rien fiir eine Empfehlung.

Lymphozyten-Transformationstest (LTT) und CD57*/CD3-Lympho-
zytenpopulation Die mancherorts geiibte Praxis bei negativer
Serologie die Diagnose mittels positivem LTT-Befund zu stellen
oder bei fehlendem klinischen Behandlungserfolg einer Borreli-
ose die Notwendigkeit weiterer Antibiotikagaben durch den Ak-
tivitdtsnachweis im LTT zu belegen, kann aufgrund der bislang
mangelnden Spezifitit und fehlenden Validierung dieses Tests
(anhand eines Patientenkollektivs mit eindeutig gesicherter
Borreliose) nicht empfohlen werden (Wilske et al. 2007). Aus
den gleichen Griinden muss von einer Bestimmung der CD57*/
CD3-Lymphozytensubpopulation abgeraten werden (Stricker u.
Winger 2001).

= Therapie

== Neuroborreliose

Doxycyclin hat sich in mehreren Studien als wirksam in der Be-
handlung der akuten Neuroborreliose erwiesen (Dotevall u.
Hagberg 1999; Karkkonen et al. 2001). Dies erstaunt insofern, als
in der Regel eine Tagesdosis von 200 mg verwendet wurde und
bekannt ist, dass hierunter keine addquaten Liquorspiegel er-
reicht werden (Dotevall u. Hagberg 1989). Da in dieser Studie
unter einer Dosierung von 2-mal 200 mg/Tag erhebliche Unver-
traglichkeiten auftraten, konnte die Gabe von 300 mg Doxycy-
clin/Tag tiber 14-21 Tage eine sinnvolle Dosierung darstellen. In
einer Metaanalyse von 8 europdischen Studien unterschiedlicher
Evidenzklasse mit insgesamt mehr als 300 Patienten mit defini-
tiver Neuroborreliose wurde die orale Doxycyclin-Therapie mit
der intravendsen Gabe von Ceftriaxon oder Penicillin G verg-
lichen (Halperin 2007; Ljostad 2008). Hinsichtlich des Behand-
lungserfolges ergab sich kein statistisch signifikanter Unter-
schied. Dariiber hinaus zeigten sich in allen bisherigen Studien
keine neurologischen Spatkomplikationen nach oraler Doxycy-
clin-Behandlung. Allerdings wurden ganz tiberwiegend Pati-
enten mit einer Meningoradikulitis eingeschlossen, so dass sich
die Empfehlung fiir die orale Doxycyclin-Therapie als Alternati-
ve zur intravendésen Therapie nur auf diese Manifestationsform
beschrinkt. Zur Behandlung der Enzephalitis, Myelitis und der
borrelieninduzierten zerebralen Vaskulitis sollten weiterhin Cef-
triaxon oder Cefotaxim eingesetzt werden (Wormser et al. 2006).
Bei der akuten Neuroborreliose wird meist eine Therapiedauer
von 2 Wochen, bei der chronischen Neuroborreliose von 2-
3 Wochen empfohlen (Kaiser 2004). Fiir eine Therapiedauer von
mehr als 3 Wochen gibt es keine wissenschaftlich fundierte Emp-
fehlungen (Oksi et al. 2007). Eine Ubersicht iiber die Thera-
piemoglichkeiten gibt B Tab. 33.13.

Nicht zu empfehlende Therapien umfassen: Cholestyramin,
Vancomycin, Metronidazol, Trimethoprim-Sulfamethoxazol,
Isoniazid, Fluconazol, Amantadin, gepulste Therapien, Kombi-
nationstherapien, Langzeittherapien.
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B Tab. 33.13 Therapie der Neuroborreliose

Antibioti- Dosis Appli- Akute Chronische

kum (pro Tag) kation Neuro- Neuro-
borreliose borreliose
(Wochen) (Wochen)

Ceftriaxon 1-mal 2 g iv. 2-3 3

Cefotaxim 3-mal2g i.v. 2-3 3

Penicillin G 18-24 Mio.E v 2-3 3

Doxycyclin 200-300 mg oral 2-3 3

Zeigen bei der akuten Neuroborreliose die oft erheblichen
Schmerzen unter der Antibiotikagabe nicht sehr bald eine deut-
liche Riickbildungstendenz, kann dies durch die Gabe von Pred-
nisolon in einer Dosierung von 50 und 100 mg pro Tag meist sehr
wirksam erreicht werden.

Neuroborreliose

Ein 30-jahriger Patient bemerkt 2 Tage nach einer Wanderung im
Schwarzwald in der rechten Leiste eine Zecke, die er kurz darauf ent-
fernt. Einen Monat spater verspiirt er im rechten Bein zunehmend
Schmerzen, die ihm nach wenigen Nachten schlieBlich den Schlaf
rauben. Behandlungsversuche mit Acetylsalicylsaure und Paraceta-
mol sind erfolglos. Nach wenigen Tagen verspiirt er im selben Bein
Kribbelpardsthesien. Etwa 10 Tage nach Beginn der Symptomatik
entwickelt er zunehmend eine Schwéache im rechten Bein. Wenige
Tage spater tritt zusatzlich eine Fazialisparese links auf, woraufhin er
sich beim Hausarzt vorstellt. Nach Einweisung in Klinik wird dort auf-
grund der Anamnese, des klinischen Befundes, des entziindlichen Li-
quorsyndroms und der positiven Borrelienserologie die Diagnose ei-
ner Neuroborreliose gestellt und tiber 2 Wochen mit Doxycyclin

200 mg oral behandelt. Die Kontrolle des anfanglich normalen bor-
relienspezifischen Antikdrperindex ergibt 3 Wochen nach Beginn der
Behandlung einen deutlich erh6hten Wert. Gleichzeitig ist als Hin-
weis flr den Behandlungserfolg ein Riickgang der Zellzahl von tber
50% verzeichnen.

=s FSME

Fiir die FSME existiert keine kausale Therapie. Insbesondere
auf eine Gabe von immunmodulierenden Medikamenten wie
z. B. Glukokortikoide oder i.v.-Immunglobuline sollte wegen
der Gefahr einer Verschlechterung der Immunabwehr zumin-
dest wihrend der Fieberphasen verzichtet werden. Fieber, Kopf-
schmerzen und Anfille werden symptomatisch behandelt. Eine
generelle Fiebersenkung wird unter Abwehraspekten nicht emp-
fohlen, erfolgt jedoch meist bei der Behandlung der Kopf-
schmerzen mit z. B. Paracetamol oder Metamizol (Novalgin).
Bei hartnickigen Kopfschmerzen kénnen auch Antiphlogistika
wie Diclofenac (z. B. Voltaren) oder Ibuprofen eingesetzt wer-
den. Bei etwa 5% der Patienten ist wegen einer Atemldhmung
oder schweren Bewusstseinsstorung eine Behandlung auf der
Intensivstation notwendig. Bestimmte neurologische Funkti-
onsstorungen erfordern krankengymnastische, ergotherapeu-
tische und gelegentlich auch logopédische Behandlungsmaf3-
nahmen.
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FSME

Eine 64-jdhrige Patientin wird wegen eingeschrankter Kontaktfahig-
keit, starker Mudigkeit und Fieber vorgestellt. Von den Angehdrigen
wird Uiber einen Aufenthalt im mittleren Schwarzwald vor ca. 14 Ta-
gen berichtet. Ein Zeckenstich ist nicht erinnerlich, vor wenigen Ta-
gen habe sie jedoch schon einmal kurzzeitig leichtes Fieber, Un-
wohlsein und Bauchschmerzen gehabt. In der Aufnahmesituation
findet sich ein reduzierter Allgemeinzustand, Kérpertemperatur ist
auf 39,5° erhoht, die Patientin ist somnolent, nicht kooperationsfa-
hig. Bis auf einen leichten Meningismus findet sich kein fokales neu-
rologisches Defizit. Das Notfalllabor ergibt eine Leukozytose von
16.000/pl, ein C-reaktives Protein von 15 mg/dl, in der Liquoranaly-
se findet sich eine Pleozytose von 75/l mit einem Vorherrschen
von Granulozyten. Unter der Vorstellung einer Herpesenzephalitis
und der Moglichkeit einer bakteriellen Meningoenzephalitis wird
die Patientin mit Aciclovir und Ceftriaxon anbehandelt. Die wenige
Tage spater eintreffende Serologie ergibt den Nachweis von FSME-
spezifischen IGM- und IgG-Antikorpern im Serum, so dass die antivi-
rale und antibiotische Therapie beendet wird. Nach 4 Tagen einer
zunéachst progredienten Bewusstseinstriibung wird die Patientin
wacher, zeigt jetzt jedoch eine deutliche situative, 6rtliche und zeit-
liche Desorientiertheit. Nach insgesamt 7 Tagen mit hohem Fieber
kommt es dann innerhalb einer Woche zu einer Riickbildung der
gesamten neurologischen Symptomatik, die Patienten weist jedoch
noch eine gewisse Gangunsicherheit auf, so dass eine Reha-MaR-
nahme indiziert ist.

= Prophylaxe
Eine Impfung gegen die Borreliose ist beim Menschen bislang
nicht moglich.

Die aktive Immunisierung gegen FSME schiitzt vor Erkran-
kungen durch alle drei Subtypen (Leonova et al. 2007; Klock-
mann et al. 1991). Eine komplettierte Grundimmunisierung
schiitzt fiir die Dauer von 3 Jahren. Nach einer ersten Auffri-
schimpfung besteht bei Erwachsenen bis 50 Jahre ein zugelas-
sener Impfschutz von 5 Jahren, bevor eine weitere Auffrischimp-
fung empfohlen wird. Fiir dltere Erwachsene iiber 50 Jahre und
Kinder, die mit FSME-Immun Junior geimpft werden, werden
3-Jahres-Intervalle empfohlen. Bei Verwendung von Encepur
Kinder sind dagegen 5 Jahre als Auffrischungsintervall zugelas-
sen bzw. empfohlen. Die Grundimmunisierung umfasst drei
Teilimmunisierungen, von denen die ersten beiden im Abstand
von 1-3 Monaten (bzw. 3 Wochen bis 3 Monate) und die dritte
9-12 Monate (bzw. 5-12 Monate) nach der zweiten appliziert
werden sollten.

Eine nach einer lege artis durchgefithrten vollstindigen
Grundimmunisierung vergessene Auffrischimpfung ist kein
Grund fiir eine erneute Grundimmunisierung. In einer solchen
Situation reicht auch noch nach bis zu 10 Jahren eine einzelne
Auffrischimpfung zur Erlangung des Impfschutzes.

Gemaif3 der stindigen Impfkommission (STIKO) gelten fiir
die FSME-Impfung in Deutschland folgende Empfehlungen:

Reiseimpfung fiir Aufenthalte in FSME-Risikogebieten au-

Berhalb Deutschlands,

Indikationsimpfung fiir Personen in Deutschland, die sich in

FSME-Risikogebieten aufhalten, und fiir Personen, die

durch FSME beruflich gefihrdet sind (z. B. Forstarbeiter,

Exponierte in der Landwirtschaft, exponiertes Laborper-

sonal).
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Kontraindikationen fiir die Impfung sind eine akute Er-
krankung, eine anaphylaktische Reaktion auf eine frithere Im-
pfung oder einen Impfstoftbestandteil. Wihrend der Schwan-
gerschaft ist eine sorgfiltige Risikoabwigung vorzunehmen.
Es liegen keine Erfahrungen zur Impfung von schwangeren
Frauen vor.

0 Facharztfragen

1. Bei welchen Beschwerden/Symptomen ist grundsatzlich an
eine Neuroborreliose zu denken?

2. Beiwelcher Anamnese und Beschwerdeschilderung ist eine
FSME differenzialdiagnostisch zu berticksichtigen?

3. Welche Laborkriterien stiitzen die klinische Verdachtsdiag-
nose einer Neuroborreliose?

4. Wie lange wird die Neuroborreliose langstens antibiotisch
behandelt?

5. Wie erfolgt die Behandlung der FSME?
Vor welcher der beiden Erkrankungen kann man sich durch
eine Impfung schiitzen?

33.3 Enzephalitis

U. Meyding-Lamadé

Das Leitsymptom der akuten viralen (Meningo-)Enzephalitis, ist
die quantitative oder qualitative Bewusstseinsstérung, fakultativ
sind Kopfschmerzen, Fieber und fokalneurologische Zeichen wie
z.B. eine Hemiparese, epileptische Anfalle oder Hirnnervenaus-
falle, diese konnen jedoch fehlen. Typischerweise handelt es sich
bei akuten viralen (Meningo-)Enzephalitiden um biphasische
Krankheitsverlaufe. Die Patienten erleiden erst grippedhnliche
Allgemeinsymptome, die der eigentlichen Enzephalitis vorange-
stellt sind.

Enzephalitiden kdnnen durch ihr klinisches Bild und ihre zu-
satztechnischen Befunde oft nicht einem bestimmten Erreger zu-
geordnet werden. Auch wenn im Krankheitsverlauf eine mikrobio-
logische Diagnose mdglich wird, fehlt diese spezielle Diagnose
meist im akuten Stadium der Enzephalitis, wenn Behandlungsent-
scheidungen getroffen werden missen.

Auch die initialen zusatztechnischen Befunde (entziindlicher
Liquorbefund, pathologisches EEG, pathologische bildgebende
Untersuchungsergebnisse) sind bei Enzephalitiden oft nicht cha-
rakteristisch und erlauben keine primédre spezielle Differenzialdiag-
nose.

Dennoch lassen sich aus Anamnese, klinischem Bild und Ver-
lauf, Liquorbefund, EEG, CT, MRT und mikrobiologischen Ergebnis-
sen gewisse abgrenzende Charakterisierungen zwischen den ein-
zelnen Enzephalitiden vornehmen - dies werden die folgenden
Abschnitte zeigen.

Die Inzidenz der viralen Enzephalitis liegt viel hoher als die der
bakteriellen Enzephalitis. Seltene Erreger viraler Enzephalitiden
werden zunehmend haufiger gefunden, dabei ist die bei uns sel-
tene Tollwut, ausgeldst durch den Rabiesvirus, weltweit eine der
haufigsten Infektionskrankheiten.

33.3.1 Akute Virusenzephalitiden

Herpes-simplex-Virus-Enzephalitis

= Haufigkeit und Vorkommen

Bei der durch das Herpes-simplex-Virus (HSV) hervorgerufenen
Enzephalitis handelt es sich um eine sporadisch auftretende Er-
krankung. Thre Inzidenz liegt bei 0,2-0,4/100.000/Jahr.

= Atiologie und Pathogenese

Die HSV-Enzephalitis wird meist durch das HSV Typ 1 hervor-
gerufen. Es handelt sich um eine akute, hamorrhagisch-nekroti-
sierende Virusenzephalitis, die sich bevorzugt in Teilen des lim-
bischen Systems im temporo- und frontobasalen Hirngewebe
entwickelt (meist linkshemisphirisch frither als rechts). Neben
einer hdmatogenen Entstehung bei Virdmie werden pathogene-
tisch die Reaktivierung persistierender HSV-Partikel in Nerven-
zellen und eine Virusausbreitung nach intrakraniell von der
Schidelbasis tiber die Riechschleimhaut und den N. olfactorius
(Fila olfactoria) diskutiert. Personen mit rekurrierendem Herpes
labialis sind nicht gehéuft gefdhrdet, eine Herpes-simplex-Virus-
Enzephalitis (HSVE) zu erleiden. Die HSV-Enzephalitis kommt
sowohl bei Primérinfektionen als auch im Rahmen von rekurrie-
renden Infektionen vor, mit oder ohne Haut-/Schleimhautblis-
chen. Die fokale HSVE ist typischerweise eine Erkrankung des
immunkompetenten Patienten. Wihrend die HSV-Typ 1 meist
schwerwiegend und bedrohlich mit einer noch immer bei 70-
80% liegenden Letalitdt unbehandelt verlduft, hat die HSV-Typ 2
eine gute Prognose und meist einen leichteren Verlauf.

= Klinik

Der HSV-Enzephalitis geht tiblicherweise einige Tage lang ein
unspezifisches »grippales« Prodromalstadium voraus, mit Fie-
ber, Kopfschmerzen und Unruhe. Anschlieflend kommt es zu
enzephalitischen Symptomen mit dem Leitsymptom der Be-
wusstseinsstorung und fakultativen Symptomen wie Kopf-
schmerzen, Fieber und fokalen neurologischen Symptomen.

Das Leitsymptom der Enzephalitis ist die qualitative und
quantitative Bewusstseinsstorung, in der Mehrzahl der Patienten
vergesellschaftet mit Fieber und Kopfschmerzen.

Bei den Bewusstseinsstérungen gibt es quantitative Be-
wusstseinsstorungen verschiedenen Grades (Somnolenz, Sopor,
Koma), Orientierungsstérungen, psychotische Zeichen mit
Agitation, paranoidem Erleben, inhaltlichen und formalen
Denkstorungen, Halluzinationen, Antriebsmangel, Verlangsa-
mung und andere. Kopfschmerzen und Fieber sind hiufige
Symptome, die bei der Mehrzahl der HSVE-Patienten auftreten,
fakultativ kann es zu fokalneurologischen weiteren Ausfillen
kommen, wie Hemi- oder Tetraparesen, zerebellaren Syndro-
men, Hirnstamm- oder Hirnnervenstérungen, extrapyramida-
len Bewegungsstérungen, Myoklonien, neuropsychologischen
Ausfille.

Die klinischen Symptome kénnen fulminant progredient
verlaufen, zu massiv erhohtem Hirndruck fithren und bis hin zur
unkalen Herniation des mediobasalen Anteils des Temporal-
lappens fithren.

Unbehandelt nehmen diese Symptome innerhalb von Stun-
den bis wenigen Tagen rasch zu und fithren bei ca. 70% der Pati-
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Die Abbildung kann an dieser Stelle nicht gezeigt werden, wir verweisen daher

auf die Printversion

B Abb. 33.15 Diagnostisches Stufenschema bei entziindlichen ZNS-Er-
krankungen. ASI Antikorperspezifitdtsindex; PCR Polymerase-Kettenreakti-
on; HSV Herpes-simplex-Virus; VZV Varicella-Zoster-Virus; HIV Human immu-

enten zum Tod, bei den tibrigen 30% in aller Regel zu schweren
Defektzustinden.

= Diagnostik
Ein diagnostischer Algorithmus entsprechend den Leitlinien ist
in @ Abb. 33.15 skizziert.

Entscheidend ist, dass das diagnostische Stufenschema
generell bei entziindlichen Enzephalitiden gilt, da man initial ein
unspezifisches klinisches Krankheitsbild hat, bei dem es gilt,
rasch die Differenzialdiagnose abzukldren, um dann méglichst
bald spezifisch zu behandeln, nachdem man zunéchst in der Not-
fallsituation - solange man den Erreger nicht kennt — auch poly-
pragmatisch z. B. antiviral und antibakteriell behandelt.

== Anamnese

Die Begleitumstinde der Anamnese geben unter Umstidnden
wichtige Hinweise auf die Atiologie. Nach Auslandsreisen nach
Stidostasien kénnten Nipah- und Hendra- Virusinfektionen auf-
treten, in Nord- und Mittelamerika konnen Toga-Virusinfekti-
onen auftreten, in Zentral- und Westafrika Lassa-Virusinfekti-
onen, weltweit kommen Dengue-Virusinfektionen vor. Die im-
munsupprimierten Patienten sind héufiger anfillig fiir Zytome-
galie-(CMV-) und Varicella-Zoster-Virus-(VZV-)Infektionen,
nach Transfusion von Blutprodukten sowie Organtransplantati-

nodeficiency virus; SSPE subakute sklerosierende Panenzephalitis; FSME
Frithsommer-Meningoenzephalitis; LCM lymphozytédre Choriomeningitis;
CMV Zytomegalievirus; JCV JC-Virus. (Aus Diener et al. 2008)

onen kénnen HIV, Hepatitis-A-, -B-, -C-, CMV- und Parvovirus-
19-Infektionen auftreten.

mm Blutuntersuchungen

Die relative Lymphozytose bei gleichzeitig niedrigen Leukozyten
ist charakteristisch fiir eine virale Infektion. Weiterhin ist typisch,
dass - im Gegensatz zu bakteriellen Infekten — Procalcitonin im-
mer unter 0,5 ng/ml liegt, hingegen aber das CRP auch bei viralen
Infekten einmal erhoht sein und im Verlauf ansteigen kann.

== Lumbalpunktion

Die Untersuchung des Liquor cerebrospinalis ist bei fehlenden
Zeichen erh6hten Hirndrucks wesentlich fir die Diagnosestel-
lung der HSVE. Bei der HSV-Enzephalitis ist dieser schon frith-
zeitig pathologisch verandert. Es zeigen sich eine Pleozytose
(30-300/ul, selten bis zu 1000/pl, meist lymphomonozytir,
anfangs auch granulozytir), eine leichte bis méiflige Gesamt-
eiweiflerh6hung (0,6-1,5g/l) und Zeichen der Stérung der
Blut-Liquor-Schranke (Albuminquotient pathologisch). Die
spezifische Immunantwort im Liquor, d. h. eine ortsstindige
spezifische Immunglobulin(Ig)M- und spéter IgG-Produktion,
kann (ebenso wie im Serum) erst ab etwa dem 7.-10. Tag er-
wartet werden. Ein frither HSV-Nachweis kann aus dem Liquor
mit Hilfe der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) gelingen. Diese
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B Abb. 33.16a-h a CT bei HSV-Enzephalitis mit rechtstemporalem dichte-
gemindertem Nekroseherd (5. Tag) (Prof. Dr. H. Hacker, Universitatsklinik
Frankfurt, Institut fir Neuroradiologie). b MRT axial, T2-gewichtet, bei HSV-
Enzephalitis mit linkstemporalem Entziindungsherd (AKK, Essen). ¢,d MRT
axial, T2-Wichtung bei Aufnahme mit entziindlich-6dematdser Schwellung
temporal linksbetont (2. Tag der klinischen Symptomatik). e,f MRT transver-
sal FLAIR-, axial T2-Sequenz mit deutlicher Zunahme der Entziindungszei-

chen, z. T. mit Einblutungen und Mittellinienverlagerung nach rechts (21
Tage nach Symptombeginn). g,h MRT transversal FLAIR-, axial T2-Sequenz.
Residualzustand nach viralem Entziindungsprozess mit ausgedehnten glio-
tischen Veranderungen in beiden GroRhirnhemispahren, links deutlicher als
rechts mit temporalem Schwerpunkt (6 Monate nach Erkrankungsbeginn).
(c—h mit freundl. Genehmigung von Prof. B. Kress, Neuroradiologie, Kran-
kenhaus Nordwest Frankfurt)
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PCR kann sich im Verlauf wieder negativieren, ist aber in der
Regel in der Frithphase der Erkrankung positiv und der Gold-
standard zur Diagnosesicherung der HSVE in der Akutphase.
Falls die erste PCR negativ ist, klinisch aber der Verdacht auf eine
HSVE besteht, sollte die HSV-PCR wiederholt werden. Bei chro-
nischen Virusenzephalitiden ist in der Regel eine intrathekale
Immunglobulinsynthese vorhanden. Der Antikorperspezifitits-
index beweist die Bildung HSV-spezifischer Antikorper und gilt
als diagnostisch beweisend, wenn er 21,5 liegt, berechnet wird er
nach der von Reiber und Lange eingefiihrten Formel.

== Bildgebende Verfahren

Die CT ist trotz der beschriebenen eindrucksvollen klinischen
Symptomatik oft in den ersten 2-3 Tagen unauffallig. Meist erst
am 4.-5. Tag bilden sich die typisch lokalisierten temporo- und
frontobasalen paramedianen Dichteminderungen aus (8 Abb.
33.16a). Das MRT zeigt frither die Verinderungen bei der HSVE,
dennoch gibt es keine hochspezifischen und auch bisher noch
keine prognostisch hochsignifikanten MRT-Befunde. Bei Kon-
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trastmittelgabe zeigt sich eine Storung der Blut-Hirn-Schranke.
Die Lasionen konnen diffuse Einblutungen aufweisen. Die ba-
salen Zisternen verschwellen im Verlauf zunehmend. Bei Unter-
suchung mit der MRT, die allerdings wegen der enzephalitischen
Unruhe der Kranken bei den langeren kernspintomographischen
Untersuchungszeiten meist technische Grenzen hat und oft eine
Sedierung der Patienten verlangt, zeigen sich die frontotempora-
len Lisionen in den T2-gewichteten Bildern als hyperintense
Areale bereits 1-2 Tage frither (8 Abb. 33.16b).

mm Elektroenzephalogramm

Das EEG ist bereits zu Beginn der neurologischen Symptomatik,
also 1-3 Tage vor den bildgebenden Verfahren, pathologisch ver-
andert (B Abb. 33.17). Als Ausdruck des herdenzephalitischen
Charakters der Erkrankung finden sich dabei neben einer zu-
nehmend schweren Allgemeinverénderung schon frith die
Zeichen der fokalen Funktionsstorungen frontotemporal und
der erh6hten fokalen oder generalisierten zerebralen Krampfbe-
reitschaft (rhythmische triphasische Wellen und §-Wellen, oft
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O Abb. 33.17 Pathologisches EEG bei HSV-Enzephalitis (3. Tag) mit verlangsamter Grundaktivitat, linkstemporalem Herd und einzelnen steileren Abldufen
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links friiher als rechts). Im Falle eines unbehandelten Fortschrei-
tens der HSV-Enzephalitis kommt es in spiteren und prognos-
tisch ungiinstigen Stadien (ca. 6.-10. Tag) zur Ausbildung cha-
rakteristischer multifokaler periodischer Komplexe.

== Sonstige Diagnostik
Eine Angiographie ist bei Verdacht auf HSV-Enzephalitis nicht
indiziert. Es finden sich allenfalls temporale Raumforderungs-
zeichen.

Dank der PCR-Diagnostik ist die Hirnbiopsie aus dem Tem-
porallappen zum immunhistochemischen HSV-Nachweis heute
obsolet.

= Therapie

mm Therapie der ersten Wahl

Die virustatische Therapie mit Aciclovir sollte bei jedem Ver-
dacht auf eine HSV-Enzephalitis so frith wie mdglich einsetzen,
um die prognostischen Chancen zu verbessern.

e == Dije Standarddosierung betrdgt 10 mg/kg KG alle 8 h

liber einen Zeitraum von 14(-21) Tagen.

== Die Einzeldosis wird tber einen peripheren oder zentra-
len Zugang als Kurzinfusion mit 100 ml physiologischer
NaCl-Lésung verabreicht, wobei die Infusionszeit um 1 h
liegen sollte.

== Auf eine ausreichende allgemeine Flissigkeitszufuhr
muss zum Schutz der Nierenfunktion geachtet werden,
bei Niereninsuffizienz muss die Dosis angepasst werden
(@ Tab. 33.14).

In den meisten Fillen fithrt die Aciclovirgabe zu einer raschen
Reduzierung des Antigennachweises im Liquor, so dass in den
meisten Féllen innerhalb von 15 Tagen nach Beginn der Therapie
die Liquor-PCR negativ ausfillt (Tyler 2004). Bei persistierend
positiver Liquor-PCR sollte an eine zusitzliche oder alternative
antivirale Therapie gedacht werden.

mm Therapie der zweiten Wahl

Bei Aciclovirallergie oder bei Aciclovirresistenz des HSV-Stam-
mes kann die Vorlaufersubstanz, das Arabinosidmonophosphat
(Vidarabin), versucht werden.

© = Die einmalige Initialdosis betrégt hierbei 10-20 mg/
kg KG in 100 ml 5%iger Glukoseldsung (oder kalziumfrei-
er Elektrolytlsung) als Kurzinfusion von 20 min.
== AnschlieBend wird insgesamt 10-14 Tage lang alle 12 h
eine etwa 20-mindtige Infusion mit 6-8 mg/kg KG in
100 ml 5%iger Glukoseldsung gegeben.

Bei Vidarabin sind neben der geringeren Wirksambkeit die Ne-
benwirkungen zu beachten (Leber, Blutbild, gastrointestinale
Blutungen, Verdacht auf Terato- und Mutagenitit). Sehr selten ist
eine Therapie mit Foscarnet notig.

mm Allgemeine und adjuvante TherapiemaBBnahmen
Die Behandlung eines Patienten mit einer HSV-Enzephalitis
sollte zumindest in ihrer ersten Phase auf einer neurologischen

B Tab. 33.14 Aciclovir-Dosierungsintervalle bei Patienten mit HSV-En-
zephalitis und Niereninsuffizienz (10 mg Aciclovir/kg KG)

Dosierungintervall Kreatininclearance

Alle 8 h >50 ml/min
Alle 12 h 25-50 ml/min
Alle 24 h 10-25 ml/min
Halbierte Dosis alle 24 h <10 ml/min

Intensiv(iiberwachungs)station erfolgen, da manche Patienten
sich besonders in den ersten Tagen der Erkankung sehr rasch
verschlechtern und mit intensivmedizinischer Hirndruckbe-
handlung bis hin in Einzelfallentscheidungen zur Hemikraniek-
tiomie bei massivem Hirndruck versorgt werden sollten. Be-
schrieben als Einzelfallentscheidung ist hier die Hemikraniekti-
omie u. a., um auch die anspruchsvolle pflegerische Versorgung
des Patienten zu gewihrleisten. Bei Anfillen sollten die Pati-
enten antikonvulsiv behandelt werden, die generelle prophylak-
tische Anfallsmedikation ist nicht indiziert. Thromboseprophy-
laxe bei immobilen Patienten sollte wie immer durchgefiihrt
werden, die Gabe von Dexamethason ist tierexperimentell als
glinstig gezeigt worden, derzeit lduft zur Gabe von Dexametha-
son eine Studie (GACHE), jedoch kann generell vor Abschluss
dieser Studie noch keine Empfehlung fiir Dexamethason gege-
ben werden.

mm Verlauf und Prognose

Durch den Einsatz von Aciclovir hat sich die Prognose der HSV-
Enzephalitis grundlegend gebessert. Voraussetzung ist der frithe
Therapiebeginn, d. h. sofort bei Auftreten herdenzephalitischer
Zeichen. Die Letalitdt unbehandelter Patienten mit HSV-Enze-
phalitis konnte von etwa 70% (Tod durch zunehmenden Hirn-
druck am 10.-14. Tag) durch Aciclovir auf etwa 20-30% gesenkt
werden. Ebenso ist die Zahl der Patienten, die schwere Schiden
zuriickbehalten, geringer, und mehr Patienten kénnen die Er-
krankung mit nur leichteren Residuen tiberleben (ca. 50%)
(B Abb.33.18). Als Residualsymptomatik ist vor allem mit amnes-
tischen Bildern, Restaphasien und einer persistierenden zere-
bralen Anfallsbereitschaft zu rechnen. Zu beachten ist, dass es bei
einem kleinen Teil der Patienten nach tiberstandener HSV-Enze-
phalitis zu Rezidiven kommen kann, mit sekundarer klinischer
Verschlechterung, erneut entziindlichen Liquorbefunden, An-
steigen der spezifischen mikrobiologischen Titer und positiver
HSV-PCR. Diese Patienten miissen dann wieder nach den oben
gegebenen Empfehlungen spezifisch mit Aciclovir behandelt
werden. Wenn sich allerdings im spéteren Krankheitsverlauf
nach evtl. mehreren Aciclovir-Behandlungszyklen ein Ubergang
in ein chronisches Entziindungsstadium abzeichnet, mit persis-
tierenden entziindlichen Liquorveridnderungen, aber fehlenden
mikrobiologischen Zeichen einer Reaktivierung (negative HSV-
PCR), ist der Einsatz von Kortikosteroiden zu erwégen. Dies ge-
schieht dann unter der Vorstellung der notwendigen Suppression
eines durch die HSV-Enzephalitis angestoflenen autoimmunolo-
gischen Folgegeschehens.
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O Abb. 33.18 CT: zystischer temporaler Defekt nach HSV-Enzephalitis

Leider ist auch nach Behandlung nur jeder Fiinfte der Uber-
lebenden in der Lage, wieder in seinen fritheren Beruf zuriickzu-
kehren, so dass trotz der guten Erfolge der Aciclovirgabe die
HSV-Enzephalitis eine immer noch lebensbedrohliche und
schwerwiegende Erkrankung ist mit hoher Mortalitit und auch
Morbiditit.

Varicella-Zoster-Enzephalitis

Die tatsdchliche Inzidenz der Herpes-(Varicella-)Zoster-Enze-
phalitis ist nicht bekannt. Gefihrdet durch schwere Verldufe sind
immunsupprimierte Patienten, CMV-seronegative Transplan-
tatempfinger und Malignompatienten wihrend einer Chemo-
therapie. Ein besonders hohes Risiko besteht fiir AIDS-Patienten
im Stadium IV (Chorioretinitis). Neben der Enzephalitis sind
Myelitiden und Radikulitiden typsich fir Varicella-Zoster-Vi-
rus-(VZV-)Infektionen. Die durch das VZV hervorgerufene En-
zephalitis ist ein seltenes, dann aber schweres Krankheitsbild. Sie
dhnelt im klinischen Bild und in den zusatztechnischen Befun-
den der HSV-Enzephalitis. Die VZV-Enzephalitis tritt in 1-2 von
10.000 Féllen einer VZV-Infektion auf, meist 1-2 Wochen nach
dem typischen Exanthem. Gelegentlich kann sie dem Exanthem
auch um bis zu 3 Wochen vorausgehen. Die Erkrankung tritt
bevorzugt im hoheren Lebensalter auf. Bei einem Teil der Pati-
enten kann eine im Vordergrund stehende zerebellare Sympto-
matik den klinischen Verdacht auf den zugrunde liegenden Er-
reger lenken. Bei der VZV-Vaskulitis konnen sowohl die grofien
Gefifle betroffen sein, wie auch - hiufiger bei immunkompro-
mittierten Patienten die kleineren Gefifle — entsprechend ist es
moglich, dass eine akute VZV-Vaskulitis des Gehirns sich mit
einer infektios zu erklarenden Schlaganfallsymptomatik bemerk-
bar macht, die letztlich nur durch die Liquoruntersuchung er-
kannt werden kann.

Die kraniale MRT zeigt neben multiplen Lasionen in der wei-
flen Substanz ischdmische und hdmorrhagische Lasionen mit
Kontrastmittel-Enhancement. Ein normales EEG im Akutstadi-
um spricht gegen die Diagnose. Die EEG-Veridnderungen kon-
nen bis zu einem Jahr persistieren. Wenn es sich (ungewohnli-
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B Tab. 33.15 Therapieoptionen bei CMV-Enzephalitis

Substanzen Dosierung
Ganciclovir 10 mg/kg KG/Tag
Foscarnet 180 mg/kg KG/Tag

cherweise) um die Komplikation einer peripheren Zoster-Er-
krankung handelt, ausgehend von einem radikuldren Anfangs-
befund, geben die typischen Hauteffloreszenzen und Schmerzen
den entscheidenden diagnostischen Hinweis. Der Anstieg der
spezifischen VZV-IgM- und spater IgG-Titer ist erst ab dem 7.-
10.Tag zu erwarten; die frithe virologische Klarung ist nur durch
eine positive PCR moglich. Da sich die Behandlung der VZV-
Enzephalitis nicht von derjenigen der HSV-Enzephalitis unter-
scheidet, hat die diagnostische Unsicherheit in der Anfangsphase
der Erkrankung keine praktisch-klinische Bedeutung. Die Pro-
gnose der VZV-Enzephalitis ist priméir etwas giinstiger als die
der HSV-Enzephalitis. Die radikuldren Zostererkrankungen so-
wie die Zostermyelitis, -meningitis und -vaskulitis werden an
anderer Stelle besprochen.

Zytomegalievirusenzephalitis

Enzephalitiden mit Zytomegalievirus (CMV) - mit oder ohne
CMV-Retinitis - sind nur bei abwehrgeschwachten Patienten zu
erwarten, d. h. beispielsweise bei Patienten mit Malignomen und
Chemotherapie, immunsupprimierten Transplantatempfingern
und HIV-Kranken. Die Diagnose einer nekrotisierenden CMV-
Enzephalitis ist ohne Hirnbiopsie intra vitam schwierig, kann aber
mikrobiologisch versucht werden (serologisch in Serum und Li-
quor oder durch die CMV-Polymerasekettenreaktion). Der spe-
zifische Antikorperindex ist bei akuter CMV-Enzephalitis hoch-
spezifisch, kann allerdings als Liquornarbe auch langere Zeit fort-
bestehen. Mit Ganciclovir (1. Wahl) und Foscarnet stehen thera-
peutisch wirksame Substanzen zur Verfiigung (@ Tab. 33.15).
Hierbei wird Ganciclovir 5 mg/kg/KG alle 12 h i.v. iiber einen
Zeitraum von14-21 Tagen verabreicht. Foscarnet wird 2-mal/Tag
90 mg/kg/KG tiber 2-3 Wochen appliziert. Eine meist lebenslange
Erhaltungstherapie einer CMV-Infektion im Rahmen einer AIDS-
Erkrankung ist zur Rezidivprphylaxe notwendig.

Epstein-Barr-Virus-Enzephalitis (EBV)
Zerebrale Beteiligungen bei EBV-Infektionen sind meist gutartig.
Das EBV ist ein Herpesvirus, welches verschiedene neurolo-
gische Manifestationen verursachen kann (Meningititis, Enze-
phalitis, AIDS-assoziiertes ZNS- Lymphom, Myeloradikulitis
und Enzephalomyeloradikulitis). Die neurologischen Erschei-
nungen der EBV-Infektion treten meistens als Komplikationen
der infektiosen Mononukleose (in ca. 5-7% der Fille. Die Inzi-
denz der infektiosen Mononukleose selbst liegt bei ca. 8/1000.
Die klassischen Symptome einer infektiosen Mononukleose
sind Fieber (76%), Pharyngitis (82%) sowie Lymphknoten-
schwellungen (94%) und Splenomegalie (52%). Neurologische
Symptome konnen sich vor, wihrend und nach den klassischen
Symptomen manifestieren (Corssmit et al. 1997). Die EBV-En-
zephalitis kann als Meningoenzephalitis, Zerebellitis (insbeson-
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dere bei Kleinkindern) und Hirnnervenausfall in Erscheinung
treten. Es wurden auch polio-dhnliche Krankheitsbilder be-
schrieben (Wong et al. 1999). Schwere Krankheitsverlaufe kom-
men insbesondere bei Kleinkindern und immunsupprimierten
Patienten vor. Kontrollierte Studien zur Behandlung der EBV-
Enzephalitis fehlen. Neben Aciclovir kann auch Ganciclovir ge-
geben werden.

Enterovirusenzephalitis

Eine Reihe von Enteroviren (ECHO- und Coxsackie-Viren) kon-
nen im Einzelfall, neben der Durchfallsymptomatik bzw. pha-
ryngitischen Beschwerden oder Muskelschmerzen, zu einer be-
gleitenden Enzephalitis fithren, die klinisch unter dem Bild einer
exogenen Psychose mit Bewusstseinstriibung, epileptischen An-
fallen sowie extrapyramidalen und zerebellaren Symptomen ver-
laufen kann. Die Diagnose wird durch den Virusnachweis im
Stuhl gestellt. Die Symptomatik bildet sich in der Regel langsam
wieder zuriick; Residualsymptome sind selten. Eine spezifische
Therapie ist nicht bekannt. Bei potenziell lebensbedrohlichen
Verldufen kann das Priparat Pleconaril verabreicht werden. Ple-
conaril ist ein oral applizierbares Virostatikum, das die Replika-
tion von Viren durch einen kapsidbindenden Mechanismus
hemmen kann. Eine grofle Post-hoc-Analyse zeigte, dass Pleco-
naril den Verlauf der Infektion bei milden Erkrankungsformen
lediglich minimal beeinflussen kann, wohingegen Patienten mit
einem schweren Verlauf davon profitieren konnen. Allerdings
gibt es hier bisher keine Zulassung fiir die Meningoenzephalitis,
da Wirksamkeitsstudien bisher fehlen.

Mumpsenzephalitis

Vor allem bei Mumpserkrankungen im Erwachsenenalter kann es
neben der Parotitis selten zur Entwicklung einer Mumpsorchitis
oder einer Mumpsmeningoenzephalitis kommen. Klinisch mani-
festiert sich die Enzephalitis mit Bewusstseinsstérungen, zentralen
Paresen, Myoklonien und extrapyramidal-motorischen Stérungen.
Die Diagnose wird durch das typische klinische Bild der Parotitis
und die spezifischen serologischen Titeranstiege gestellt. Die Er-
krankung verlduft meist eher kurz und relativ gutartig. Eine gesi-
cherte spezifische Therapie ist nicht bekannt, und eine Wirkung
von Immunglobulinpréparaten ist nicht durch Studien belegt.

Rotelnenzephalitis

Die Roételnerkrankung mit ihrem feinfleckigen Exanthem und
den Lymphknotenvergréflerungen im Nackenbereich fiihrt in
seltenen Féllen - nach einer Latenz von einigen Tagen nach Exan-
themausbruch - auch zu einer Enzephalitis. Das klinische Bild
ist bunt und umfasst Bewusstseinstritbung bis hin zum Koma,
Krampfanfille, Herdzeichen, Hirnnervenparesen, ataktische und
hyperkinetische Syndrome sowie Tremor. Die Prognose ist zwei-
felhaft: 6-20% der Patienten sterben (vor allem schwere Be-
wusstseinsstérungen und epileptische Anfdlle zeigen einen
ungiinstigen Verlauf an). Bei den tibrigen Patienten ist eine
schnelle Erholung moglich. Die Diagnose wird durch das Exan-
them, das entziindliche Liquorsyndrom und die typische nach-
folgende Serologie gestellt. Eine gesicherte spezifische Therapie
ist nicht bekannt; die Wirksamkeit von Immunglobulinprépara-
ten ist nicht durch Studien belegt.

Lymphozytare Choriomeningitis

Die Infektion mit dem Virus der lymphozytiren Choriomenin-
gitis (LCM) wird in der Regel durch Schmierinfektion von Gold-
hamstern oder Hausmédusen iibertragen. Meist verlduft die Er-
krankung mit langer Prodromalphase und »grippeartig«, seltener
als Meningitis; noch seltener kann es aber zu schweren hamor-
rhagisch-nekrotisierenden Enzephalitiden kommen, die meist
letal enden. Wenn die Erkrankung giinstiger verlduft, zieht sich
die Rekonvaleszenz tiber sehr lange Zeitrdume hin. Die Diagno-
se erfolgt durch indirekten serologischen Antikérpernachweis in
Serum und Liquor. Eine spezifische Therapie ist nicht bekannt.

Rabies (Lyssa)
Die Tollwut wird durch den Bisskontakt (iiber Speichel) mit
einem infizierten (verhaltensgednderten, meist auffallend wir-
kenden) Tier iibertragen. Die Inkubationszeit ist variabel und
reicht von 2 Wochen bis zu 4 Monaten und linger. Je ndher die
Eintrittsstelle des Virus zum ZNS liegt, umso kiirzer ist die In-
kubationszeit. In seltenen Fillen sind auch Inkubationszeiten
von Jahren beschrieben. Das Virus erreicht iber sensible Nerven
zentripetal das ZNS. Klinisch leiden die Patienten unter starken
Schmerzen in der betreffenden Extremitit, die von der Bissstel-
le ihren Ausgang nehmen. Neuropathologische Pradilektions-
orte der Lyssaenzephalitis sind das Di- und Mesenzephalon
sowie das limbische System, wodurch sich das typische kli-
nische Bild erkldrt. Charakteristisches histologisches Zeichen
der Lyssaenzephalitis sind die Negri-Einschlusskoérperchen.
Die Patienten zeigen klinisch hauptsichlich psychopatholo-
gische Verdnderungen mit zunehmender Uberempfindlichkeit
gegen Sinnesreize, Wesensinderung, Aggressivitit und Vigi-
lanzstérungen. Ein weiteres charakteristisches Symptom ist die
»Hydrophobie« der Patienten, die durch schmerzhafte Krampfe
der Schlundmuskulatur bei Schluckversuchen zu erkldren ist.
Diagnostisch am sensitivsten sind die Konjunktivaltupfpréipa-
rate, auch Hautbiopsien und Proben aus Speichel, Trinen und
Liquor kénnen dem Erregernachweis mittels Neutralisationstest,
RFFIT (»rapid fluorescent focus inhibition test«) dienen. Wih-
rend der Inkubationszeit ist keine Rabiesdiagnostik mdoglich.
Fiir die Behandlung der Rabies gibt es Empfehlungen der WHO,
die sich am Maf3 der Exposition (Belecken der Haut oder Biss)
sowie am Zustand des verdachtigen Tieres (akut und nach 10 Ta-
gen Beobachtung) orientieren (8 Tab. 33.16). Grundsitzlich ste-
hen Sera fiir eine aktive (1 ml Tollwut-HDC-Vakzine i.m. an den
Tagen 0, 3, 7, 14, 30 und 90) und eine passive Immunisierung
(Tollwutimmunserum, 20 IE/kg KG, 50% i.m., 50% um Bissstel-
le) zur Verfiigung.

Die Mortalitét ist extrem hoch, wobei bisher lediglich von
6 Uberlebenden nach Tollwutilnfektion berichtet worden ist.
Dabei wurde 2004 ein damals 15-jahriges Madchen mit Rabies
infiziert, dass ohne vorherige Vakkzination oder Erhalt einer
Postexpositionsprophylaxe (PEP) die Erkrankung ohne schwer-
wiegende dauerhafte Folgeschiden iiberlebte. Therapeutisch
wurde dabei eine Analgosedierung bei der Patientin durchge-
fiihrt, welche mit antiviraler Medikation kombiniert wurde (Hu
et al. 2007). Ein Kausalzusammenhang zwischen dieser eher ex-
perimentellen Therapie und dem erfreulichen Ausgang wird ver-
mutet, ist aber bisher nicht belegt.
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B Tab. 33.16 Impfvorgehen (WHO-Empfehlungen) bei Tollwut oder
Tollwutverdacht

Expositions- Situation des Tieres Empfohlene
form Therapie

Initial Erste

10 Tage

Kein sicherer Tollwiitig Keine
direkter
Kontakt, keine
Verletzung
Hautleckkon- Verdacht auf Gesund Al, ggf. Abbruch
takt, Kratzwun- Tollwut nach 5 Tagen
de, leichter Biss .
i bedladkiai Tollwiitig Al sofort,' Pl nach
Kérperstelle Tollwutdiagnose

Tollwiitig Plund Al
Schleim- Tollwitig oder Pl und Al, ggf.

Abbruch nach
5Tagen, wenn
Tier gesund

Verdacht auf
Tollwut oder Tier
nicht greifbar

hautleckkon-
takt, groBe bzw.
mehrere Bisse

Al aktive Immunisierung, Pl passive Immunisierung.

»Emerging-Virus-Infektionen«
Nipah-Virus-Enzephalitis

Diese relativ neue Erkrankung wird durch den sog. Nipah-Virus,
zu der Gattung der Henipaviren zéhlend, ausgel6st. Henipaviren
gehoren zur Familie der Paramyxoviren.

= Haufigkeit und Vorkommen

Im malayischen Dorf Nipah trat die Erkrankung erstmals
1998/1999 auf mit zeitnahem Ubergreifen auf Singapur. Seither
wurden 12 weitere Ausbriiche, allesamt in Siid(ost)asien be-
schrieben und bis dato 265 Falle mit Enzephalitis registriert.

Ausschliefllich Schweineziichter oder Personen, die Titig-
keiten verrichteten, bei denen sie direkten Kontakt mit Schwei-
nen hatten, wurden initial angesteckt und die Vermutung damit
nahegelegt, dass Exkremente dieser infizierten Tiere (Tropfchen-
infektion, nasale Sekrete) und deren krankes Gewebe die Infek-
tionsquelle fiir den Menschen darstellen. Durch Keulung von
nahezu einer Million Tiere in Schweinezuchtbetrieben ver-
suchten die Behorden den Ausbruch einzuddmmen.

In den aktuelleren Ausbriichen von 2001 bis 2004 in Bangla-
desh und in Indien konnten in vielen Fillen keine Tierexpositi-
onen als mogliche Infektionsquelle nachgewiesen werden, so
dass eine Mensch-zu-Mensch-Transmission in Betracht gezogen
werden muss (Chadha et al. 2006; Gurley et al. 2007).

Man geht derzeit davon aus, dass Flederméduse der Gattung
Chiroptera das natiirliche Reservoir fiir den Nipah-Virus bilden
und Nipah selbst am ehesten durch den Urin der Fledermiuse
verbreitet wird (Tan 2002).

= Klinik
Die Inkubationszeit betragt 4-45 Tage. Bei Schweinen verlduft
die Infektion in der Regel relativ mild. Bei Menschen kénnen
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Verlaufe von einer asymptomatischen Infektion bis hin zu einer
letalen Enzephalitis vorkommen. Anfangs wird tiber grippedhn-
liche Beschwerden mit Fieber, Halsschmerzen, Kopfschmerzen,
Erbrechen und Myalgien geklagt. Dies kann nach etwa 3-14 Ta-
gen von Schwindel, Bewusstseinsstérung bis hin zum Koma, fo-
kal-neurologischen Symptomen wie Krampfanfillen, vegetativen
Entgleisungen und Atemregulationsstorungen gefolgt werden -
allesamt Anzeichen einer Enzephalitis (Lee 1999).
Die Mortalitdt ist mit 73% sehr hoch.

= Diagnostik

Durch Nachweis von Serum-AK, Liquor-PCR und Anziichtung
in Zellkulturen aus Serum, Liquor, Rachenfliissigkeit oder Urin
wird die Diagnose der Nipah-Virusinfektion gestellt.

In der kraniellen MRT der betroffenen Patienten konnten
multiple hyperintense Lisionen subkortikal und im Marklager in
den T2-gewichteten und FLAIR-Sequenzen nachgewiesen wer-
den. EEG-Untersuchungen zeigten in der Regel entweder schwe-
re Allgemeinveranderungen oder periodische Slow-wave-Kom-
plexe auf.

m  Therapie

Die Behandlung erfolgt in erster Linie intensivmedizinisch symp-
tomatisch und supportiv, wobei die Hilfte der Patienten einer
assistierten mechanischen Beatmung bedarf. Eine spezifische
antivirale Therapie existiert derzeit nicht.

Bossartetal. (2009) berichteten vor kurzem den erfolgreichen
Einsatz eines spezifischen humanen monoklonalen Antikorpers
m102.4, mit dem es gelang, ein mit dem Nipah-Virus infiziertes
Frettchen vor einer todlichen Erkrankung zu bewahren. Mogli-
cherweise konnte hiermit ein wirksamer Therapieansatz bevor-
stehen, wobei dies jedoch noch durch klinische Studien unter-
sucht werden muss.

Andererseits triibte eine kiirzlich publizierte Arbeit (Freiberg
etal. 2010) die Hoffnung, dass der in vitro erfolgreich nachgewie-
sene kombinierte Einsatz des Antimalariamittels Chloroquin mit
dem Virostatikum Ribavirin den tédlichen Verlauf der Erkran-
kungen von sowohl Nipah-Virus- als auch Hendra-Virus-infi-
zierten Hamstern (s. unten) in vivo nicht aufhielt.

Es wird angenommen, dass Nipah auf himatogenem Wege
ins ZNS gelangt und dass die initialen neurologischen Symptome
sowohl Ausdruck einer multifokalen Vaskulitis mit daraus resul-
tierenden multizentrischen Thrombosen als auch der direkten
Virusinfektion sind. Der Nachweis einer systemischen Vaskulitis
assoziert mit Thrombosen und parenchymalen Nekrosen insbe-
sondere im ZNS bei von Nipah-Enzephalitis verstorbenen Pati-
enten begriindet diese Annahme.

Hendra-Virus
= Haufigkeit und Vorkommen
Der Hendra-Virus gehort ebenfalls wie der Nipah-Virus zu den
Paramyxoviren und ist nach dem Ort des erst dokumentierten
Ausbruchs in Hendra 1994, einem Vorort von Brisbane-Austra-
lien, benannt.

Anfinglich wurde er auch »equine morbillivirus« genannt,
da eine morphologische Ahnlichkeit mit dem Masernvirus be-
steht. Hieraus kann man bereits ableiten, dass dieser Erreger eine
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Infektion zunichst bei Pferden verursacht hat. Durch direkte Ex-
position mit Gewebe und Sekretionen (z. B. Urin) infizierter
Pferde wurden auch bislang 3 Menschen mit diesem Virus ange-
steckt, wovon 2 hiervon verstarben.

Flughunde der Gattung Pteropus in Australien bilden das
natiirliche Reservoir des Hendra-Virus (Halpin et al. 2000) und
kommen dort weit verbreitet in den nérdlichen und 6stlichen
Teilen des Landes vor.

= Klinik

Klinisch zeigten die bisher wenig dokumentierten humanen Fl-
le Infekte der oberen Atemwege mit schweren grippedhnlichen-
Symptomen. Einer der beiden verstorbenen Patienten wies au-
flerdem eine interstitielle Pneumonie mit respiratorischer Insuf-
fizienz, Nierenversagen, Thrombosen und schliefllich Herzstill-
stand auf. Der Verlauf des zweiten Todesopfers verlief primar
»neurologisch«, indem zunichst eine aseptische Meningitis mit
einer neutrophilen Pleozytose im Liquor (183 Zellen) im Vorder-
grund stand. Hiervon kam es zunéchst zu einer vollkommenen
Genesung. Jedoch entwickelte der Patient etwa ein Jahr spater
eine Enzephalitis, an der er nach weiteren 25 Tagen stationdrer
Behandlung verstarb. Fiihrende Symptome dabei waren Krampf-
anfille, Stimmungsschwankungen, Bewusstseinsstorungen, Fie-
ber, Hemiplegie und Hirnstammsymptome.

= Diagnostik und Therapie

Diagnostisch konnten hierbei im Liquor eine lymphozytare Pleo-
zytose (~150 Zellen) sowie in der cMRT progressive bilaterale
multifokale hyperintense Lasionen im subkortikalen Marklager
aufgezeigt werden. Im Serum konnten IgG- und IgM-Antikorper
gegen Henipaviren sowie Henipavirusantigen im Hirngewebe
nach Autopsie mittels Immunhistochemie nachgewiesen werden.

Eine spezifische Therapie existiert bislang nicht.

Chikungunya-Fieber

Der Chikungunya-Virus (CHIK) zahlt zu der Gattung der Alpha-
viren aus der Familie der Togaviridae — gehort aber auch zu den
Arbovirosen- und wird durch den Stich von infizierten Stechmii-
cken (Primérvektor Aedes agypti, aber auch Aedes albopictus
[asiatische Tigermiicke]) auf den Menschen tibertragen.

= Haufigkeit und Vorkommen

Der erste Ausbruch der Erkrankung wurde 1953 in Tansania do-
kumentiert mit anschlieender Ausbreitung nach Indien und
Siidostasien. In den Jahren 2005-2006 kam es zu einer noch nie
dagewesenen Epidemie auf der Insel La Réunion im indischen
Ozean (6stlich von Madagaskar) mit iitber 260.000 Fillen — mehr
als einem Drittel der Gesamtbevolkerung (Pialoux G et al. 2007]
- am ehesten durch eine neue Variante verursacht (Parola et al.
2006). Kurz darauf im Jahre 2007 wurden in Ravenna, Italien
mehr als 200 Fille mit CHIK dokumentiert, wobei der Virus
wahrscheinlich durch einen Indien-Reisenden eingefithrt wor-
den ist.

= Klinik
Der Verlauf der Erkrankung ist mit dem anderer Arbovirosen
(Dengue-Fieber, West-Nil-Fieber) zu vergleichen, wobei jedoch

keine hamorrhagischen Verldufe in der Literatur bisher erwahnt
wurden. Zu Beginn kommt es nach einer Inkubationszeit von
2-4 Tagen zu abrupt einsetzendem Fieber, schweren Arthralgien
und Gelenkschwellungen, Fatigue, Kopfschmerzen, Ubelkeit
und Erbrechen (Charrel et al. 2007).

Neuere Publikationen (Ciampi de Andrade et al. 2010) legen
die Vermutung nahe, dass das Chikungunya-Fieber nicht - wie
bisher angenommen - einen monophasischen Verlauf nimmt,
sondern offenbar auch chronische Schmerzsyndrome verursa-
chen kann.

Neurologische Komplikationen durch CHIK sind gliickli-
cherweise selten. Wihrend der Epidemie in La Réunion wurden
bei dlteren Menschen und Neugeborenen mehrere Enzephalitis-
falle, gekennzeichnet von Kopfschmerzen, Bewusstseinstrii-
bungen, Krampfanfillen sowie von motorischen und senso-
rischen Ausfillen, beschrieben, wobei die Mortalitit in diesen
Fallen 10% betrug.

= Diagnostik und Therapie

Die Diagnose erfolgt in der Regel durch den Nachweis der Se-
rum- bzw. Liquor-Antikorper, IgG und IgM. Spezifische Patho-
logika durch neuroradiologische Untersuchungen konnten nicht
nachgewiesen werden. Es existieren derzeit weder eine Impfung
noch eine spezifische Therapie. Die Behandlung bleibt sympto-
matisch.

»Chikungunya« leitet sich tibrigens aus dem Kisuaheli ab und
steht fur starkes Kritmmen - eine Anspielung auf die gebeugte
Haltung der Patienten, die auf die starken Gelenkschmerzen zu-
riickzufiihren ist.

33.3.2 Chronische Enzephalitiden

Atypische chronische Enzephalitiden (»Prionerkrankungenc)
wie die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit, Kuru oder das Gerstmann-
Striussler-Scheinker-Syndrom, werden in » Abschn.33.6 be-
sprochen.

Subakute sklerosierende Panenzephalitis
Die subakute sklerosierende Panenzephalitis (SSPE) ist eine
Paramyxoviruserkrankung mit charakteristischem neuropa-
thologischen Bild. Sie hat als Slow-virus-Erkrankung eine lange
Latenzperiode vor Krankheitsbeginn (durchschnittlich 7 Jahre)
und einen protrahierten spiteren Verlauf. Sie tritt sporadisch
mit einer Inzidenz von ca. 1:1 Mio./Jahr auf und bevorzugt das
Jugendalter und das minnliche Geschlecht. Meist hatten die
Patienten in den Jahren vor Krankheitsausbruch eine Masern-
infektion. Es handelt sich hierbei um eine persistierende Ent-
ziindung der grauen und weifen Substanz durch einen offenbar
einheitlichen Masernvirusklon. Bei SSPE-Patienten konnten
Mutationen im F- und M-Gen des Masernvirus festgestellt
werden, wobei kein replikationsfahiges Virus isoliert werden
konnte.

Die Erkrankung verlduft in mehreren Stadien, die in der fol-
genden » Ubersicht aufgefiihrt sind.
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Klinische Charakterisierung der SSPE-Stadien

== Stadium |

Psychopathologisches Stadium mit Stérungen v. a. von
Gedachtnis, Sprache, Personlichkeit und Affektivitat
Stadium Il

Stadium fokalneurologischer Befunde mit Rigor, Myo-
klonien (8-12/min), Hyperkinesen und Krampfanfallen
Stadium IlI

Spatstadium mit allgemeiner rigorartiger Tonuserho-
hung, Hirnnervenstérungen und vegetativen Krisen, spa-
ter zunehmender Bewusstseinstriibung bis zum Koma

Die Gesamtdauer der Erkrankung betragt im Mittel %5 bis >2 Jah-
re, mit grofSen Schwankungen im Einzelfall und Zunahme mit
dem Alter. Die bildgebende Diagnostik ergibt progrediente re-
gressive Veranderungen. Das EEG kann typische periodische
6-Wellenkomplexe hoher Amplitude zeigen (Radermecker-
Komplexe, Perioden von 5-8 s und partielle Ubereinstimmung
mit klinischen Myoklonien), z. T. auch paroxysmale steilere
Elemente. Die chronisch-entziindlichen Liquorveranderungen
zeigen eine autochthone Produktion von Masern-IgG an. Eine
wirksame Behandlung ist nicht bekannt. Die wichtigste Differen-
zialdiagnose sind die Leukodystrophien des Kindesalters, auch
eine Rotelnvirus-Panenzephalitis kann klinisch dhnlich verlau-
fen. Der Verlauf endet letal innerhalb von 1-3 Jahren.

Progressive multifokale Leukenzephalopathie

Die progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML) ist eine
subakute demyelinisierende Erkrankung der weiflen Substanz,
die gebunden an eine Immunschwache des Patienten auftritt
(Chemotherapie bei Malignomen/Leukosen, Immunsuppressi-
on bei Transplantierten, HIV-Krankheit) und durch Papovaviren
(SV-40-Virus) ausgelost wird. Das verursachende Virus wird
auch JC-Virus genannt, nach den Initialen des erstbeschriebenen
PML-Patienten. Die Erkrankung verlduft je nach Entwicklung
der Immunititslage tiber Monate bis Jahre und fithrt zum Tod
des Patienten. Es konnen, je nach Verteilung des leukenzephalo-
pathischen Prozesses, zahlreiche neurologische Symptome ge-
funden werden: progredientes hirnorganisches Psychosyndrom,
visuelle Stérungen, Paresen, extrapyramidale und Hirnstamm-
syndrome, zerebellare Syndrome, Krampfanfille. JC-PCR im
Serum und Liquor moglich. Therapieversuch mit Cidofovir. Bei
der Behandlung rheumatischer Erkrankungen, aber auch bei der
Behandlung der multiplen Sklerose sind z. B. nach der Gabe von
Natalizumab, aber auch Rituximab und Mitoxantron Fille von
PML aufgetreten. Hier konnte teilweise auch durch eine Plasma-
pherese der klinische Verlauf dieser hiufig todlich verlaufenden
Erkrankung giinstig beeinflusst werden.

33.3.3 Parainfektiose Enzephalitis

Bei verschiedenen Viruserkrankungen kann es zu einer parain-
fektiosen Enzephalitis kommen (perivendse, zelluldr vermittelte,
entziindliche Immunreaktion). Sie ist klinisch in der Regel nicht
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von einer direkt erregerbedingten Enzephalitis zu unterscheiden.
Die Patienten klagen tiber Kopfschmerzen und zeigen Fieber,
Bewusstseinstriibung, Meningismus und evtl. neurologische
Herdsymptome und Krampfanfille. Bei anderen Patienten ste-
hen als Variante Hirnstammsymptome ganz im Vordergrund
(Bickerstaff-Enzephalitis, meist jiingere Patienten), bei einer
dritten Gruppe polyradikulitische Zeichen. Beim Miller Fisher-
Syndrom schliefllich handelt es sich um die Kombination einer
Hirnstammenzephalitis mit einer Polyradikulitis. Parainfektiose
Enzephalitiden sind nach Maserninfektionen (1:1000) und sel-
tener nach Influenza-, Pocken-, Pertussis-, Roteln-, EBV- und
VZV-Infektionen beobachtet worden. Der Liquorbefund kann
leichte entziindliche Verdnderungen zeigen, die bildgebende Di-
agnostik Zeichen des Hirnédems. Das EEG ist regelmifiig allge-
mein-, z. T. zusétzlich herdférmig oder paroxysmal veridndert.
Die Differenzialdiagnose umfasst vaskulare Hirnerkrankungen
(arteriell und vends), Intoxikationen, Tumoren und psychiat-
rische Krankheitsbilder. Die vorausgegangene Infektionskrank-
heit stellt einen wichtigen anamnestischen Hinweis dar. Es liegen
keine einheitlichen Empfehlungen zur Therapie solcher parain-
fektiosen Enzephalitiden vor. In einem Teil der Falle soll sich die
Gabe von Kortikosteroiden giinstig ausgewirkt haben. Ansons-
ten wird man sich auf die symptomatische Therapie (z. B. von
Krampfanfillen) sowie die notwendige Intensivpflege beschrin-
ken miissen. Die Prognose ist fiir die zerebralen Verlaufsformen
am ungiinstigsten (bis 20% Letalitit), wihrend sie fir zerebellare
und noch mehr fiir Hirnstammenzephalitiden besser ist, z. T. mit
vollstindiger Remission.

33.3.4 Postvakzinale Enzephalitis

Als seltene Komplikationen sind nach Schutzimpfungen gegen
virale Erkrankungen enzephalitische Krankheitsbilder beobach-
tet worden, am héufigsten (1:10.000-1:30.000) nach Pocken-
schutzimpfung, seltener nach Grippeimpfungen (1:1 Mio.) und
nach aktiver Inmunisierung gegen Tollwut. Die Prognose die-
ser postvakzinalen Enzephalitiden istunterschiedlich, am ungiins-
tigsten nach der Pockenimpfung (bis 30% Letalitit und mehr).

33.3.5 Pilzenzephalitiden

Pilzenzephalitiden treten bei Patienten mit angeborenem oder
erworbenem Immundefekt auf. Die Pilzbesiedelung ist auch au-
flerhalb des Nervensystems zu finden (Respirations-, Verdau-
ungs-, Genitaltrakt und Haut). Eine charakteristische neurolo-
gische Symptomatik weisen sie nicht auf, vielmehr hiangt das
klinische Bild vom Ausmaf} und der Lokalisation des Pilzbefalls
ab. Meistens verlduft die Pilzerkrankung am Nervensystem als
basale granulomatdse Meningitis. In bestimmten Fillen kann
es aber auch zu einem granulomatosen Hirnbefall mit multipler
Abszessbildung im Marklager kommen. Hiufigste Mykosen in
Westeuropa sind Erkrankungen durch Candida albicans, Cryp-
tococcus sp. und Aspergillus sp. Der Liquor ist entziindlich ver-
andert mit erniedrigten Zucker- und erhdhten Laktatwerten. Die
Diagnose wird mikrobiologisch durch mikroskopischen (Tu-
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schepréparat) und/oder kulturellen Pilznachweis sowie durch
serologische Reaktionen (Serum und Liquor) gestellt. Bei der
ZNS-Aspergillose ist haufig ausschliefllich durch eine Biopsie die
Diagnose zu stellen, die unbehandelt eine Mortalitit von 40-50%
hat. Die Therapie erfolgt weitgehend einheitlich mit einer Kom-
bination aus Amphotericin B (0,5 mg/kg KG/Tag, nach Testdo-
sis!) und Flucytosin (150 mg/kg KG/Tag). Beide Substanzen
weisen eine erhebliche Toxizitat auf (Nephro- und Myelo- bzw.
Myelo- und Hepatotoxizitit). Ein wichtiges neueres Pilzmittel
stellt fiir neurologische Indikationen das Fluconazol dar (200-
800 mg/Tag), das wesentlich besser vertraglich ist. Fluconazol
kann aber die klassischen Pilzmittel in der neurologischen Ini-
tialtherapie nicht ersetzen, sondern allenfalls ergénzen, da sein
Wirkungseintritt fiir die Behandlungseinleitung zu langsam ist.
Voriconazol, Itraconazol sind ebenfalls fiir die Aspergillose zu-
gelassen. Bei Unvertréglichkeit gegen diese Substanzen ist auch
Caspofungin sowie Posaconazol. Umgekehrt stellt die antimyko-
tische Rezidivprophylaxe nach erfolgreicher Akuttherapie eine
Domine von Fluconazol dar.

33.3.6 Bakterielle Enzephalitiden

Bakterielle Herdenzephalitis

= Atiologie und Pathogenese

Im Rahmen bakteriell-septischer Erkrankungen kann es hima-
togen auch zu einer zerebralen Aussaat und zu einer multifokalen
bakteriellen Herdenzephalitis kommen. Eine bakterielle Endo-
karditis ist am hédufigsten der Ausgangspunkt solcher Erkran-
kungen. Eine besondere Risikogruppe stellen i.v.-Drogensiich-
tige dar. Die haufigsten Erreger sind Streptococcus viridans
und Staphylococcus aureus.

= Klinik

Der Krankheitsbeginn ist bei der bakteriellen Herdenzephalitis
oft akut, mit subfebrilen bis febrilen Temperaturen, Kopf-
schmerzen, fliichtigen variablen Herdsymptomen, Bewusstseins-
storungen und fokalen oder generalisierten Krampfanfillen.

= Diagnostik

Der Verdacht auf eine bakterielle Endokarditis ergibt sich bei
multifokalen, wechselnden, zerebralen Herdsymptomen und
Entziindungszeichen (Leukozytose, Linksverschiebung, Ani-
mie, BSG-Beschleunigung) (8 Tab. 33.17). Ein pathologischer
kardialer Auskultationsbefund kann vorliegen, die transésopha-
geale Echokardiographie (TEE) zeigt im typischen Fall aufgela-
gerte bakterienhaltige Herzklappenthromben und nekrotische
Klappendefekte. Der Liquor ist aufgrund der hdmatogenen Aus-
saat relativ wenig verandert (diskrete lymphozytire Pleozytose,
leichte Eiweiflerhohung). Erreger sind meist nicht aus dem Li-
quor, wohl aber aus der Blutkultur anziichtbar (mehrfache kurz-
fristige Blutkulturanlagen mit aeroben und anaeroben Kultur-
medien, vor allem im Fieberanstieg, aber auch ohne Vorliegen
febriler Temperaturen). Das EEG hilft mit variabel abnormen
Befunden (Allgemeinverdnderungen, Herdstorungen, paroxys-
male Verdnderungen) nicht weiter. Die bildgebenden Untersu-
chungen des Gehirns (CT und MRT) zeigen ggf. multifokale

B Tab. 33.17 Synopsis der klinischen Situation bei bakterieller Endo-
karditis

Parameter Befund

Klinik Fieber, Schittelfrost, reduzierter Allgemeinzustand,
Herzgerdusch, Splenomegalie, Petechien und bakte-
rielle Mikroembolien (u. a. Osler-Splits), wechselnde
zerebrale Herdbefunde (spat!)

Labor BSG-Beschleunigung, CRP-Erh6hung, Andmie, Leuko-
zytose mit Linksverschiebung, Mikrohdmaturie

Echokardio- Vegetationen auf den Herzklappen, Klappendefekte

graphie und TEE

Blutkultur Staphylokokken, Enterokokken, Streptococcus

viridans (Endocarditis lenta), selten Pilze

TEE transdsophageale Echokardiographie.

B Tab. 33.18 Vorschlag einer initialen Dreifachkombination bei bakteri-
eller Herdenzephalitis mit noch unbekanntem Erreger

Antibiotikum Dosierung

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

2 Cave: N. VIl und Nierenfunktion, ggf. Dosisanpassung!

Mikroabszesse und Infarktzonen im Bereich der Arteriolen und
Kapillaren, konnen aber in den ersten 24 Krankheitsstunden
noch normal sein.

= Komplikationen

In Anbetracht des kardialen Streuherdes muss neben den zen-
tralnervosen Komplikationen naturgemifl auch mit anderen
septisch-embolischen Problemen gerechnet werden, z. B. mit ei-
ner bakteriellen Herdnephritis und Mikroembolien (Osler-
Splits) der Extremitdtenakren. Selten kann es auch durch bakte-
rielle Embolien in die Vasa vasorum zur Entwicklung sog. myko-
tischer Aneurysmen kommen. Selten kann es auch zu septischen
Sinusthrombosen kommen.

®»  Therapie

Als breite Startbehandlung empfiehlt sich eine antibiotische
Dreifachkombination aus Penicillin, einem Aminoglykosid und
einem staphylokokkenwirksamen Mittel (8 Tab. 33.18). Nach
Eintreffen positiver Blutkulturen sowie der Resistenzbestim-
mungsergebnisse wird die Therapie den tatsichlichen Erforder-
nissen angepasst.

Die Patienten sollten zumindest in der Anfangsphase der Er-
krankung auf einer Intensiv(iiberwachungs)station gepflegt wer-
den. Temperaturen iiber 38°C miissen symptomatisch gesenkt
werden (Wadenwickel und/oder bis 3-mal 1 g ASS/Tag i.v.). Es
sollte eine Thromboseprophylaxe durchgefiihrt werden. Im Falle
einer klinisch relevanten Hirndruckerhéhung sollte der Ober-
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korper mit einer Neigung von ca. 30° gelagert werden, ggf. er-
ganzt durch eine Osmotherapie. Im Falle einer grofSeren zere-
bralen Abszessentwicklung kann nach antibiotischer Vorbe-
handlung eine neurochirurgische Intervention notwendig wer-
den. Die Operation einer kardialen Emboliequelle an den
Herzklappen kann die Prognose entscheidend verbessern, haufig
ist die embolische Herdenzephalitis erst nach der Sanierung des
bakteriellen Streufokus zu sanieren.

= Verlauf und Prognose

Ohne Behandlung verlduft die septische Herdenzephalitis durch
progrediente Hirndrucksteigerung meist todlich. Erhilt der Pa-
tient eine frithzeitige antibiotische Behandlung und werden alle
eventuellen Komplikationen berticksichtigt, so ist die Prognose
besser, die Letalitit liegt jedoch trotzdem noch um 50%. Auch bei
Ausheilung der Enzephalitis muss mit bleibenden Residuen,
auch persistierenden Anfallsleiden, gerechnet werden.

Fleckfieberenzephalitis

Die Fleckfieberenzephalitis wird durch Rickettsien (Rickettsia
prowazeki) verursacht und durch den Biss infizierter Kleiderldu-
se libertragen. Die Erkrankung hingt daher in ihrer Haufigkeit
stark von den hygienischen Lebensbedingungen ab und ist in
Westeuropa selten. Die Inkubationszeit liegt bei 11-12 Tagen.
Die klinische Symptomatik unterscheidet sich nicht in charakte-
ristischer Weise von anderen Enzephalitiden, es kommt aber
zusétzlich zum namengebenden Exanthem (meist ca. 5.-10. Tag).
Die Untersuchung der Haut auf Liusebisse ist diagnostisch sinn-
voll. Gehduft kénnen sich im Krankheitsverlauf Sinus- und Hirn-
venenthrombosen entwickeln. Die Diagnose kann mikrobiolo-
gisch ab dem 10. Krankheitstag durch Blut- und Liquoruntersu-
chung gestellt werden (Weil-Felix-Reaktion, ELISA, IFT). Die
Therapie erfolgt antibiotisch mit Doxycyclin, initial 2-mal 0,2 g
i.v,, dann oral, bis 6 Tage nach Entfieberung. Alternativ: Gyrase-
hemmer, Rifampicin oder Chloramphenicol.

Neurolues

= Haufigkeit und Vorkommen

Lueserkrankungen kommen in Westeuropa auch heute noch mit
einer gewissen Regelmifligkeit vor, die Luesfille sind in den ver-
gangenen Jahren sogar angestiegen. Die in vielen neurologischen
Kliniken tibliche Screeninguntersuchung auf Lues (TPHA) ist
daher durchaus sinnvoll, zumal die klinische Symptomatik vari-
abel sein kann. Die Erkrankung ist anonym meldepflichtig; im
Falle der Therapieverweigerung besteht namentliche Melde-
pflicht. Einen zusitzlichen Wandel hat das klinische Bild im Fal-
le der Koinfektion mit HIV erfahren (» Abschn. 33.3).

= Atiologie und Pathogenese

Die Syphilis wird durch das in der Regel sexuell iibertragene Tre-
ponema pallidum verursacht und verlduft iber Jahre und Jahr-
zehnte in 4 typischen Stadien. 3 Wochen nach der Ansteckung
kommt es an der tiblicherweise genitalen Infektionsstelle im
1. Stadium der Krankheit (Hautstadium) zur Bildung eines
schmerzlosen Schleimhautgeschwiirs, das auch ohne Behand-
lung nach einiger Zeit spontan abheilt. 6 Wochen nach der Infek-
tion werden die spezifischen serologischen Luesreaktionen im
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Blut positiv. Frithestens 9 Wochen nach dem Infektionszeitpunkt
kommt es im 2. Krankheitsstadium zu einer generalisierten Aus-
breitung des Erregers im Organismus. Klinisch ist dieses Stadium
meist gekennzeichnet von einem begleitenden spezifischen Ex-
anthem am gesamten Integument. Bei einem Teil der Patienten
kommt es in diesem Stadium auch bereits zu einer klinisch fass-
baren neurologischen Beteiligung in Form einer frithluischen
Meningitis. Wird auch dieses Generalisierungsstadium un-
diagnostiziert und unbehandelt durchlaufen, schlieft sich in der
Regel ein jahrelanges klinisch stummes Latenzstadium an (Lues
latens seropositiva). Nach einigen Jahren kann es dann im 3. Sta-
dium der Krankheit zu mesenchymalen (Lues cerebrospinalis)
und nach 10-20 Jahren zu parenchymatdsen ZNS-Manifesti-
onen kommen (Metalues). Die progressive Paralyse und die Ta-
bes dorsalis sind bei bis zu 10% aller Luesinfizierten zu erwarten
(4. Stadium).

= Klinik

Soweit die Neurolues als Lues cerebrospinalis mit spezifischer
zerebraler Arteriitis verlauft (Infektion der Vasa vasorum und
obliterierende Gefiflwandentziindung), zeigt sie im klinischen
Bild die Zeichen des akuten Hirninfarktes im Versorgungsge-
biet der betroffenen Hirnarterien. Bei den seltenen, von den
Meningen ausgehenden Gummatabildungen kommt es klinisch
zu Bildern wie bei zerebralen (oder spinalen) Raumforde-
rungen. Ganz anders ist die Klinik der progressiven Paralyse,
bei der sich eine langsam progrediente Demenz ausbildet. Da
schwerpunktmif3ig die Stirnhirnrinde betroffen ist, sind im kli-
nischen Bild vor allem Anderungen von Antrieb, Affektivitit
(»Witzelsucht«) und Konzentrations- und Gedichtnisleis-
tungen zu beobachten. Neben der Demenz und einer allgemei-
nen Leistungsminderung konnen sich bei der progressiven Pa-
ralyse im Einzelfall Bilder einer floriden exogenen Psychose
entwickeln, nicht selten von ausgepragt expansivem Charakter
(»Grof8enwahn). Klinisch wichtig sind die charakteristischen
Pupillenstérungen bei der Neurolues (ca. 30% der Patienten in
Stadium III, >60% in Stadium IV), mit engen, unrunden und
lichtstarren Pupillen bei erhaltener Konvergenzreaktion (Ar-
gyll-Robertson-Pupille). Die Klinik der Tabes dorsalis wird an
anderer Stelle besprochen.

= Diagnostik

Wichtigster diagnostischer Marker ist die spezifische Luessero-
logie in Serum und Liquor. Neben den vergleichsweise unspezi-
fischen Screeningparametern (TPHA, VDRL) gibt es auch hoch-
spezifische, luesbeweisende Bestatigungsreaktionen (FTA-
Abs-Test, 19S-IgM-FTA-Abs-Test). Die allgemeinen entziind-
lichen Liquorverinderungen sind bei der Neurolues in
Stadium IIT und IV weniger ausgeprigt als in den fritheren
Krankheitsstadien (z. B. bei der frithluischen Meningitis), kon-
nen jedoch regelmiflig nachgewiesen werden. Es finden sich eine
intrathekale IgG- und IgM-Synthese, jedoch keine erhéhten IgA-
Titer. Die bildgebenden Verfahren (multiple zerebrale Infarkte
bei der Lues cerebrospinalis oder progrediente regressive Hirn-
verdnderungen bei der progressiven Paralyse) und das EEG
(Herd- und/oder Allgemeinveranderungen) erbringen keine die
spezielle Diagnose beweisenden Befunde.
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= Therapie

e == Eine sichere Behandlung der Neurolues gelingt mit der

intravendsen Gabe von Penicillin G (2- bis 3-mal 10 Me-

ga IE oder 4-mal 5 Mega IE/Tag Uiber 14-21 Tage).

== Am 1.Tag der Penicillinbehandlung kann es durch den
initialen Zerfall einer groBen Treponemenzahl zur Frei-
setzung von Endotoxinen (Jarisch-Herxheimer-Reaktion)
kommen, die mit Fieber und Schiittelfrost einhergeht
und nicht mit einer Penicillinallergie verwechselt wer-
den darf. Gegebenenfalls ist die Gabe von Prednison
(40-60 mg i.v.) sinnvoll (nicht prophylaktisch).

== Beij Penicillinallergie kommen als Ausweichmittel Doxy-
cyclin (2-mal 0,1 g/Tag i.v. fiir 4 Wochen), Erythromycin
(4-mal 500 mg/Tag p.o. flir 4 Wochen) oder Ceftriaxon
(2 g/Tag i.v. flir 2-3 Wochen) in Frage, Letzteres vor allem
bei Schwangeren.

== Nach Abschluss der ersten Penicillinbehandlung (»Kur«)
sollte der Patient nach ca. 2 Jahr erneut lumbalpunk-
tiert werden und eine zweite »Sicherheitsbehandlung«
bekommen.

Weitere Kontrollen des Liquors und ggf. auch weitere Penicillin-
zyklen konnen bei zweifelhaftem klinischen Verlauf oder nicht
erreichter Liquorsanierung notwendig werden. Eine geringe Ei-
weiflerh6hung und oligoklonales IgG konnen im Liquor als
»Narbe« auch nach erfolgreicher Behandlung bestehen bleiben.

= Verlauf und Prognose

Unter erfolgreicher Penicillinbehandlung ist mit einer Besserung
der klinischen Symptomatik (Infarktsymptome, Demenz, exo-
gene Psychose) zu rechnen. Rezidive sind bis zu 5 Jahre nach
Erstbehandlung moglich. Umgekehrt kann sich der Patient nach
erfolgreicher Sanierung einer (Neuro-)Lues grundsitzlich wie-
der neu mit Treponema pallidum infizieren.

Q Facharztfragen
Welchen Liquorbefund erwarten Sie bei der HSVE?

2. Schlief3t eine normale CCT eine Herpes-simplex-Virus-Enze-
phalitis (HSVE) aus?

3. Sollte eine Therapie mit Aciclovir fortgesetzt werden, wenn
die HSV-PCR zunéchst negativ bleibt?

. Wie behandeln Sie die CMV-Enzephalitis?

5. Wie ist die Klinik der Nipah-Infektion und wie behandelt

man diese Erkrankung?

33.4 HIV-Infektion/AIDS

G. Arendt, T. Nolting

Die HIV-Infektion ist eine durch das humane Immundefizienz-
virus (HIV) hervorgerufene Krankheit, die seit Anfang der 1980er
Jahre des vorigen Jahrhunderts bekannt ist, seit 1984 durch Anti-
korpertests diagnostiziert werden kann und seit 1996, als die
modernen antiretroviralen Kombinationstherapien (HAART) ein-
gefiihrt wurden, zu einer behandelbaren chronischen Erkrankung
geworden ist.

= Haufigkeit und Vorkommen HIV-assoziierter
Erkrankungen des Nervensystems

Nachdem bereits 1982 bekannt wurde, dass das HI-Virus neuro-
trop ist, d. h. zu Erkrankungen des zentralen und peripheren
Nervensystems fithren kann, keimte 1996 die Hoffnung auf, die
neuen Therapien wiirden diese bedrohlichen Erkrankungen be-
siegen konnen. Dies bewahrheitete sich nicht. 2003 erschienen
die ersten Publikationen (Dore et al. 2002; Brew et al. 2009), die
sogar eine Zunahme der Vorstufen der gefiirchteten HIV-assozi-
ierten Demenz beschrieben. Die Entwicklung wird am Beispiel
einer grofien Neuro-AIDS-Kohorte in @ Abb. 33.19 dargestellt.

HIV-Myelopathie
W HAD
Il ANPD + MND

B Abb. 33.19 Inzidenzen HIV-assoziierter Komplikationen des Nervensystems von 1987 bis 2008. HAD HIV-assoziierte Demenz; ANPD asymptomatisches

neuropsychologisches Defizit; MND mildes neurokognitives Defizit
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Die Zunahme betrifft vor allen Dingen direkt virusassoziier-
te Erkrankungen. So genannte opportunistische Infektionen, die
durch auf dem Boden der virusinduzierten Immunschwiche
hinzutretende bakterielle, virale oder parasitire Erreger hervor-
gerufen werden, werden seltener. Auch sie kehren allerdings in
den letzten Jahren auf dem Boden eines neuen und noch nicht
ganz verstandenen Phinomens, des sog. Immunrekonstitutions-
syndroms (IRIS), zuriick.

Wesentliche neurologische Probleme des HIV-infizierten Pa-
tienten heutzutage sind:

die HIV-assoziierte Demenz und ihre Vorstufen,

Depressionen,

Polyneuropathien,

Myopathien,

das Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS) und opportuni-

stische Erkrankungen.

Vaskuldre Ereignisse wie Schlaganfille treten in der HIV-assozi-
ierten Population geringgradig haufiger auf als in der HIV-nega-
tiven Bevolkerung, zeigen aber in klinischer Prasentation und
Verlauf keine wesentlichen Besonderheiten.

33.4.1 HIV-assoziierte Demenz

Auch wenn die HIV-Infektion und ihre neurologischen Kompli-
kationen seit 1981 bzw. 1982 bekannt sind, ist die Pathophysio-
logie der ZNS-Manifestationen auch heute noch nicht vollstin-
dig geklért. Es ist bekannt, dass das Virus in infizierten Blutzellen
(Monozyten und Makrophagen) durch die Blut-Hirn-Schranke
in das zentrale Nervensystem transportiert wird. Von diesen Zel-
len produziertes replikationsfihiges Virus beféllt die ortsstindige
Mikroglia, wo es ebenfalls repliziert, um anschlieffend Astro-
zyten zu befallen und deren Signalgebung zu verdndern, so dass
es zu Funktionsstorungen der Neurone und deren Absterben
kommt. In diesem Prozess spielen Entziindungsmediatoren
(Chemo- und Zytokine) eine wesentliche Rolle. Bisher ist es nicht
gelungen, an Patienten das Stadium der Zerstorung zu bestim-
men respektive therapeutische Optionen auflerhalb der antire-
troviralen Kombinationstherapien zu finden.

= Klinik
Das klassische klinische Bild der HIV-assoziierten Demenz ist
durch motorische Ungeschicklichkeit, kognitive Einbuflen,
Personlichkeitsveranderungen und depressive Verstimmungen
geprigt. Im Verlauf treten Hypomimie, Tremor und propulsive
Gangstérungen hinzu, so dass das Bild dem eines juvenilen
Parkinson-Kranken gleicht, wobei allerdings niemals ein Rigor
auftritt.

Seltene Symptome sind Grand-mal-Anfille und schizophre-
ni- oder maniforme Psychosen. Erst in den Spitstadien treten
spastische Tetraparesen, Blasenstérungen und Mutismus hinzu.

= Diagnostik

Neben dem klinischen Befund pragen neuropsychologische
Testverfahren die Diagnose. Seit 2007 (Antinori et al. 2007) exis-
tieren diagnosebegriindende Kriterien:
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1. Es missen Beeintrachtigungen in mindestens 2 von mindes-
tens 5 psychometrischen Testverfahren in verschiedenen
kognitiven Funktionsbereichen vorliegen; die Testergebnisse
miissen auflerhalb der ein- oder zweifachen Standardabwei-
chung pathologisch sein.

Das Alltagsleben ist ohne fremde Hilfe nicht zu bewdltigen.

3. Kognitive Beeintrichtigungen miissen mehr als einen Monat
bestehen, sich also in einer zweiten, in zeitlichem Abstand
von mindestens einem Monat durchgefithrten, neuropsycho-
logischen Kontrolluntersuchung bestatigen.

4. Andere Ursachen (metabolische Storungen, chronischer
Drogengebrauch) miissen ausgeschlossen sein.

Die HIV-assoziierte Demenz ist somit eine klinische
und neuropsychologische Diagnose.

©

Zusatzdiagnostische Methoden (kraniale Kernspintomographie
und Lumbalpunktion) dienen in erster Linie der Differenzialdi-
agnose, also z. B. dem Ausschluss einer opportunistischen zere-
bralen Infektion.

mm Zusatzdiagnostik

Kernspintomographie B Abb. 33.20 zeigt die typische kraniale
Kernspintomographie eines Patienten mit einer HIV-assoziierten
Demenz (HAD). Es finden sich Echoanhebungen in den Basalgan-
glien, ein- oder beidseitig, wobei die Diskrepanz zwischen Auspri-
gung des klinischen und kernspintomographischen Befundes oft
erheblich ist, d. h. bei sehr geringen Verdnderungen in den bildge-
benden Verfahren ist der Patient klinisch bereits sehr krank.

Liquor Bereits sehr frith (Goudsmit et al. 1986), aber auch in
modernen Studien (Smith et al. 2009) wurde nachgewiesen, dass
80-85% aller HIV-infizierten Patienten chronische Liquorverin-
derungen im Sinne einer lymphomonozytiren Pleozytose sowie
Eiweif3- und Laktaterh6hungen aufweisen. Als die molekularbi-
ologischen Methoden (Polymerase-Kettenreaktion), Methoden
zur Bestimmung der Viruslast in Korperfliissigkeiten, eingeftihrt
wurden, wurde bald klar, dass die Liquorviruslast kein den Blut-
werten vergleichbar guter Surrogatparameter ist, d. h. ihre Hohe
spiegelt nicht immer die Schwere des klinischen Krankheitsver-
laufs wider.

B Abb. 33.20 cMRT eines Patienten mit einer HIV-assoziierten Demenz
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Erst jiingere Studien (Arendt et al. 2007) konnten nachwei-
sen, dass bei einer Subpopulation HIV-positiver Patienten im
Liquor eine hohere Viruslast als im Blut vorliegt, die dann mit
neuropsychologischen Defiziten korreliert. Die im Liquor leb-
haftere Virusreplikation im Vergleich zum Blut ist nicht durch
die bisher gingigen antiretroviralen Kombinationstherapien zu
beeinflussen, so dass man in der Zukunft adjuvante Therapien
fiir solche Patienten finden muss.

m  Therapie

Im Normalfall senken die antiretroviralen Kombinationsthera-
pien die Viruslast in Plasma und Liquor sehr effektiv. Die fol-
gende Ubersicht zeigt die heute zur Verfiigung stehenden antire-
troviralen Medikamente.

Kombinierte antiretrovirale Therapie (cART) - Stand:
2010
== Nukleosidische/Nukleotidische Reverse-Transkriptase-
Inhibitoren (NRTI)
— Zidovudin AZT (Retrovir)
- Lamivudin 3TC (Epivir)
— AZT + 3TC (Combivir)
— Abacavir ABC (Ziagen)
— AZT + 3TC + ABC (Trizivir)
— 3TC + ABC (Kivexa)
- Didanosin ddl (Videx)
- Zalcitabin ddC (Hivid)
- Stavudin d4T (Zerit)
— Tenofovir TDF (Viread)
— Emtricitabin FTC (Emtriva)
- FTC + TDF (Truvada)
- FTC + TDF + EFV (Atripla, FDA)
== Nichtnukleosidische Reverse-Transkriptase-Inhibitoren
(NNRTI)
— Nevirapin NVP (Viramune)
- Efavirenz EFV (Sustiva)
- Delavirdin DLV (Rescriptor)
- Etravirine (Intelence)
== Fusionsinhibitoren
— Enfurvirtid T20 (Fuzeon)
== |ntegrase-Inhibitoren
- Raltegravir (Isentress)
— GS-9137 (Phase ll)
== Protease-Inhibitoren (PI)
— Saquinavir SQV (Invirase500)
— Indinavir IDV (Crixivan)
- Nelfinavir NLV (Viracept)
— Ritonavir RTV (Norvir)
- Fosamprenavir APV (Telzir)
- Lopinavir/Ritonavir LPV/r (Kaletra)
- Atazanavir ATV (Reyataz)
- Tipranavir TPV (Aptivus)
— Darunavir (Prezista)
== CCR5-Antagnonisten
— Maraviroc (Celsentri)

Die sechs verschiedenen pharmakologischen Gruppen sind un-
terschiedlichen Replikationsschritten des Virus zuzuordnen. So
sind Fusionsinhibitoren und CCR5-Antagonisten sog. Entry-In-
hibitoren, d. h. sie blockieren das Andocken des Virus an die
Oberfliche der Zielzelle (CCR5-Antagonisten) bzw. die Ver-
schmelzung des Virusproteins gp120 mit der Zelloberfliche (Fu-
sionsinhibitoren).

Nukleosidale und nichtnukleosidale Hemmer der reversen
Transkriptase verhindern die Umschreibung der Virus-RNA in
DNA, Protease-Inhibitoren blockieren die Spaltung sog. Vorlau-
ferproteine in Eiweiflbausteine, die in den Zellkern integriert
werden konnen, Integrase-Inhibitoren die Integration fertiger
Proteinbausteine in den Zellkern.

Es stehen den HIV-Therapeuten heutzutage somit sehr effek-
tive Waffen gegen das Virus zur Verfiigung, die sich nur bei der
Untergruppe von Patienten mit lebhafterer Virusreplikation im
Liquor gegeniiber dem Blut als stumpf erweisen.

o Nahezu alle gegen das HI-Virus gerichteten Medika-
mente werden {iber das P450-3a-System verstoffwech-
selt, was auch fiir zahlreiche, von Neurologen ange-
wendete Medikamente (Kopfschmerzmittel, Antiepi-
leptika, Neuroleptika, Antidepressiva und Kortikoste-
roide) gilt. Dies wiederum kann zur Folge haben, dass
die stimulierten Oxidationssysteme Medikamente
schneller als Uiblich abbauen und damit ineffektiv
machen. Vor der Anwendung der von ihm tiblicher-
weise angewendeten Pharmaka muss der Neurologe
sich somit in einschlagigen Datenbanken liber még-
liche Interaktionen mit der antiretroviralen Therapie
eines HIV-Patienten informieren (http://www.neuro-
hiv.de, http://www.dnaa.de, http://www.hiv-druginter-
actions.org).

Bei Patienten mit einer HIV-assoziierten Demenz muss auf die
Liquorgéngigkeit einer antiretroviralen Kombinationstherapie
geachtet werden, d. h. es miissen moglichst Priparate der Gruppe
der nukleosidalen und nichtnukleosidalen Reverse-Transkripta-
se-Hemmer kombiniert werden; von den Proteasehemmern sind
aufgrund ihrer hohen Bindung an ihr Trégerprotein nur einige
Substanzen (Lopinavir, Ritonavir, Atazanavir) ZNS-effektiv.
Neue Substanzen, wie z. B. das Darunavir, sind noch nicht aus-
reichend diesbeziiglich untersucht, was ebenso fiir die Integrase-
Inhibitoren und CCR5-Antagonisten gilt.

Es ist wesentlich, dass der Neurologe bei entsprechend be-
troffenen Patienten entschieden fiir den Einsatz liquorgéngiger
antiretroviraler Medikamente eintritt; tut er dies nicht, kann das
fir den Patienten fatale Folgen haben, wie das folgende Fallbei-
spiel zeigt.

HIV-assoziierte Demenz

Anamnese Ein 47-jéhriger Patient ist seit 1998 als HIV-positiv be-
kannt und wird seit 2003 antiretroviral behandelt. Im Februar 2006
erfolgt die stationdre Aufnahme in einer Klinik in Stiddeutschland
mit okzipitalem Kopfschmerz, Ubelkeit, Erbrechen und Konzentra-
tionsstérungen.
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Zusatzdiagnostik

== cMRT: echointenser Herd im parietalen Marklager rechts, als Gli-
oseherd interpretiert;

Liquor: 59 lympho-monozytare Zellen, 73 Granulozyten;
Gesamteiweif3: 310 mg/dl;

Glukose: 18 mg/dl;

Laktat: 49,2 mmol/I;

Erregerdiagnostik negativ, insbesondere auch die mykobakteriel-
le PCR (auch in Sputum, Magensaft und Urin);

HIV-PCR: 290 Kopien/ml;

EEG: unaufféllig.

Verdachtsdiagnose Tuberkulose Meningitis.

Therapie und Verlauf Als Therapie wird eine tuberkulostatische
Viererkombination mit Isoniazid (INH), Rifampicin, Ethambutol und
Pyrafat eingesetzt. Es ergibt sich keine Besserung. Im Mai 2006 wird
die antiretrovirale Therapie von Kivexa und Viramune auf Trizivir um-
gesetzt. Nach einer erneuten Lumbalpunktion im Januar 2008 erge-
ben sich Normwerte fiir Zellen, Eiweil3, Glukose und Laktat, die Virus-
last liegt unterhalb der Nachweisgrenze in Plasma und Liquor. Die
neuropsychologische Testung zeigt pathologische Ergebnisse in 6 von
11 Tests. Diagnose: mildes, HIV-assoziiertes, neurokognitives Defizit.

Im Juni 2008 wird die inzwischen mit Kivexa und geboostetem
Invirase gefiihrte antiretrovirale Therapie erneut umgestellt; Kivexa
wird wegen eines Transaminasenanstiegs durch Isentress ersetzt. Im
Januar 2009 stellt sich der Patient wegen Zunahme der neurokogni-
tiven Defizite und allgemeiner Erschépfung in einer neurologischen
Klinik vor.

Die Zusatzdiagnostik ergibt bei der Lumbalpunktion Normbe-
funde fiir Zellen, Eiweil3, Glukose und Laktat; die Viruslast im Plasma
betréagt 370 Kopien/ml, im Liquor: 2880 Kopien/ml.

Daraufhin wird die hochaktive antiretrovirale Therapie von
Isentress und geboostetem Invirase auf Combivir und Kaletra umge-
stellt. Es kommt zu einer deutlichen subjektiven und klinischen Sta-
bilisierung. Der Patient wird wieder arbeitsfahig.

Der Fall macht deutlich, wie wichtig die Wahl der antiretrovi-
ralen Therapie bei Patienten mit kognitiven Defiziten ist. Wegen
eines Transaminasenanstiegs wurde der Patient von einer sicher
ZNS-effizienten auf eine Kombinationstherapie umgestellt, die
aus einem Integrasehemmer (bisher wenige Informationen tiber
die ZNS-Effizienz dieser Priparatgruppe) und einem zerebral
sicher nicht wirksamen Medikament (geboostetem Invirase) be-
stand. So erklirt sich die deutliche klinische Verschlechterung.
Auflerdem kam es zu einer sog. invers erh6hten Viruslast (im
Liquor hoher als im Blut). Erst die erneute Korrektur der antire-
troviralen Behandlung fithrte zu einer klinischen Stabilisierung.
Die klinische Verschlechterung wiére durch die Wahl einer ande-
ren Kombinationstherapie vermeidbar gewesen.

= Prognose

Die klassische Form der HIV-assoziierten Demenz kann durch
den Einsatz antiretroviraler Kombinationstherapien nicht ver-
hindert, aber in ihrer Auspragung gemildert werden. So ist heut-
zutage das klassische Bild nur noch sehr selten zu sehen, stattdes-
sen zeigt sich eine milde Verlaufsform, die meist auf der Ebene
kognitiver Beeintrachtigungen bleibt, den Patienten dennoch in
seiner Lebensfiihrung extrem behindert und haufig berufs- bzw.
erwerbsunfihig werden ldsst.
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Vorstufen der HIV-assoziierten Demenz

Wie oben erldutert, ist es nicht nur zu einem Wandel der kli-
nischen Prisentation der HIV-assoziierten Demenz gekommen,
sondern auch zu einer Zunahme der Vorstufen dieser Erkran-
kung. Dies fithrte zu einer Revision der Neuro-AIDS-Nomenkla-
tur mit Einfiihrung sog. Vorstufenerkrankungen, die wie folgt
definiert werden.

Asymptomatisches HIV-assoziertes
neuropsychologisches Defizit (ANPD)

Beim ANPD handelt es sich um ein erworbenes Defizit in kogni-

tiven Leistungen (verbale Fliissigkeit, Exekutivfunktionen, Ge-

schwindigkeit der Informationsverarbeitung, Aufmerksamkeit,

Arbeitsgedachtnis, verbales und visuelles Lernen, visuelle Infor-

mationsverarbeitung). Die Diagnose muss folgende Bedingungen

erfiillen:

1. Die Ergebnisse von mindestens zwei von mindestens fiinf
standardisierten Tests miissen auflerhalb der einfachen Stan-
dardabweichung liegen.

2. Die Einbuflen beeintrichtigen das Alltagsleben nicht.

Die Dauer der Defizite betragt mehr als einen Monat.

©

4. Andere Griinde fiir ein asymptomatisches, HIV-assoziiertes,
neuropsychologisches Defizit sind ausgeschlossen, d. h. es
diirfen keine schweren depressiven Episoden, keine Psychose
und kein chronischer Drogen- und/oder Alkoholgebrauch
vorliegen.

Bei dieser Erkrankung handelt es sich um eine rein neuropsycho-
logische Diagnose.

Mildes HIV-assoziiertes neurokognitives Defizit
(MNCD)

Die Diagnose eines MNCD muss folgende Bedingungen erfiillen:

1. Die Ergebnisse von mindestens zwei von mindestens fiinf
standardisierten neuropsychologischen Tests miissen auf3er-
halb der zweiten Standardabweichung liegen.

2. Die kognitiven Einschrdnkungen machen sich im Alltag be-
merkbar. Der Patient klagt tiber eine reduzierte intellektuelle
Prisenz, Ineffizienz im Beruf und im eigenen Haushalt sowie
Schwierigkeiten in der sozialen Interaktion. Diese Defizite
werden durch die Familie und/oder den Partner des Pati-
enten bestitigt oder primér erwihnt.

3. Die Dauer der Defizite betrdgt mehr als einen Monat.

4. Andere Ursachen fir die Symptome sind ausgeschlossen
(siehe asymptomatisches, neuropsychologisches Defizit).

Bei dieser Vorstufenerkrankung der HIV-assoziierten Demenz
handelt es sich um eine klinische (Anamnese und Fremd-
anamnese) und neuropsychologische (Testung) Diagnose.

Im Gegensatz zu der CDC-Klassifikation der systemischen
HIV-Krankheit kennt die Neuro-AIDS-Nomenklatur bei kli-
nischer Besserung infolge therapeutischen Eingreifens eine An-
passung. Sollten also die Kriterien fiir ein asymptomatisches
HIV-assoziiertes neuropsychologisches Defizit oder ein mildes
neurokognitives Defizit in der Vergangenheit zugetroffen haben,
aber inzwischen kompensiert sein, setzt man den Krankheitsbe-
zeichnungen den Begriff »in Remission« hinzu.
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= Verlauf und Prognose der Vorstufen
Aufgrund der langen Uberlebenszeiten HIV-infizierter Patienten
im Zeitalter der modernen Kombinationstherapien sind fiir die
Wertung des Krankheitsverlaufs primére und sekundére Variab-
len zu beachten.
Primére Variablen:
Alter,
Hepatitis- Virus-C-Koinfektion,
vaskulire oder Alzheimer-Demenz,
psychiatrische Komorbidititen,
Schidel-Hirn-Trauma IT oder III.
Sekundire Variablen:
Drogen- und/oder Alkoholmissbrauch,
opportunistische zerebrale Infektionen.

B Abb. 33.21 zeigt Beispiele fiir Tests, die typische HIV-assoziier-
te kognitive Stérungen erfassen.

Alle HIV-positiven Patienten sollten bei Diagnosestellung
und anschliefSend in festen zeitlichen Abstinden (6-12 Monate)
klinisch-neurologisch und neuropsychologisch nachuntersucht
werden. Bei wiederholt pathologischem Testprofil (mehr als zwei
gleiche oder dhnliche neuropsychologische Tests sind in zwei
aufeinanderfolgenden Untersuchungen pathologisch) sollten au-
er zu der Eingruppierung in das Neuro- AIDS-Diagnoseschema
auch zu erweiterter Diagnostik (cMRT, Bestimmung der Liquor-
viruslast) fithren, um eine optimale Behandlung der Patienten zu
ermoglichen.

33.4.2 Depressionen

HIV-Infizierte zeigen eine sehr hohe Lebenszeitpravalenz de-
pressiver Erkrankungen (22-45%). Die grofSe Schwankungsbrei-
te deutet auf eine hohe Dunkelziffer hin. Depressionen sind ein

wesentlicher Faktor im Krankheitsverlauf eines HIV-infizierten
Menschen, da sie die Therapietreue negativ beeinflussen; ein de-
pressiv erkrankter Mensch neigt zu Hoffnungslosigkeit und Pas-
sivitdt; da er nicht an eine Stabilisierung seines Befindens glau-
ben kann, nimmt er gelegentlich die notwendigen antiretrovi-
ralen Medikamente nicht ein.

Bei HIV-positiven Menschen dominieren leichte und maf3ig-
gradige depressive Episoden ohne wahnhafte Inhalte. Nur selten
kommt es zu schweren Verldufen mit Suizidalitit, auch wenn
diese Ereignisse insgesamt eine leicht hohere Inzidenz und Pri-
valenz als in der HIV-negativen Bevolkerung haben.

= Therapie

Ursache der hiufigen depressiven Erkrankungen bei HIV-posi-
tiven Menschen sind Stérungen im Serotoninstoffwechsel. So
werden serotonerge Systeme durch direkten Viruseinfluss zu-
néchst aktiviert, so dass es insbesondere bei nicht behandelten
Patienten zu einer raschen Erschopfung, Mangel an Serotonin im
synaptischen Spalt und somit zu depressiven Erkrankungen
kommt. Der Einsatz antiretroviraler Kombinationstherapien ver-
hindert bereits die intiale Uberaktivierung der Systeme, bei
spatem Einsatz der spezifischen Therapien ist dieser Effekt nicht
mehr zu bemerken, was fiir einen frithen Einsatz antiretroviraler
Medikamente spricht.

Gemifl der Pathogenese depressiver Erkrankungen bei HIV-
positiven Patienten eignen sich selektive Serotoninwiederauf-
nahmehemmer, die fir eine Verfiigbarkeit von Serotonin im
synaptischen Spalt sorgen, besonders gut fiir die Behandlung de-
pressiver Symptome bei HIV-Positiven. Die Erfolgsrate dieser
Medikamente liegt bei 85% und somit zwar etwas niedriger als
die klassischer trizyklischer Antidepressiva, jedoch haben die
Serotoninwiederaufnahmehemmer eine deutlich geringere Ne-
benwirkungsrate, so dass diesen Préaparaten bei der Behandlung
HIV-positiver Patienten der Vorzug zu geben ist.

—

B Abb. 33.21 Neuropsychologische Screeningtests, die bei HIV-positiven Patienten dem Ausschluss einer Gehirnaffektion dienen
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B Tab. 33.19 Formen und Haufigkeit von Erkrankungen des peripheren Nervensystems bei HIV-Infizierten

Typus Haufigkeit Zeitpunkt des Auftretens Verlauf

Akute inflammatorische demyelinisierende Polyradiku-  ca. 1% Serokonversion Hochakut

loneuritis (HIV-assoziiertes Guillian-Barré-Syndrom)

Chronisch-inflammatorische, demyelinisierende Poly- Selten Bei beginnendem Immundefekt Subakut bis chronisch

radikuloneuritis (HIV-CIDP)

Distal-symmetrische Polyneuropathie (HIV-DSP) 25-52% Gelegentlich in Friihstadien Chronisch

Toxische Polyneuropathie (HIV-ATN) 10-20% Einnahme neurotoxischer Medikamente (anti- Reversibel bei Absetzen der
retrovirale Substanzen, Tuberkulostatika u. a.) entsprechenden Substanz

Mononeuropathien (z. B. Fazialisparesen) und Mono- <1% Zumeist im AIDS-Stadium

neuritis multiplex

HIV-1-assoziierte Vaskulitis (Infiltration der Tunica Selten Meistens im AIDS-Stadium Rasch progredient

media mittlerer und kleiner Gefa3e durch das HI-Virus)

Polyradikuloneuritis durch opportunistische Erreger <1% Meistens im AIDS-Stadium Hochakut

(z. B. das Zytomegalievirus)

Polyneuropathie bei diffus infiltrativem Lymphozyto- Sehr selten Haufig in Friihstadien (CDC A1 und A2, Hochakut bis chronisch

sesyndrom

33.4.3 HIV-1-assoziierte Polyneuropathien

Auch das periphere Nervensystem kann durch das HI-Virus in-
fiziert werden. B Tab. 33.19 zeigt Formen und Héufigkeit dieser
Erkrankungen bei HIV-Infizierten.

Akute inflammatorische HIV-assoziierte
demyelinisierende Polyradikuloneuritis (HIV-GBS)
Bei dem HIV-assoziierten Guillain-Barré-Syndrom handelt es
sich um eine seltene, hiufig zum Zeitpunkt der Serokonversion
auftretende Polyradikuloneuritis. Die Patienten entwickeln ein
Guillain-Barré-Syndrom mit rasch aufsteigenden, schlaffen Lih-
mungen (Befall der motorischen Vorderwurzel) bzw. entspre-
chend von distal nach proximal aufsteigende, sensible Reizer-
scheinungen (Befall der sensiblen Hinterwurzel). Der Zustand
kann sich zu einer kompletten schlaffen Tetraplegie entwickeln.
Die Liquoranalyse zeigt hiaufig die typische zytoalbuminire Dis-
soziation, wobei HIV-Patienten im Gegensatz zu HIV-negativen
Personen auch eine leichte lymphozytire Pleozytose als direkte
Folge der HIV-Infektion selbst haben kénnen. Der Eiweif3gehalt
des Liquors ist deutlich erh6ht und héufig >1 mg/dl. Die Thera-
pie der Wahl ist wie beim nicht-HIV-positiven Menschen die
Gabe von Immunglobulinen (0,4 g/kg Korpergewicht/Tag tiber
5 Tage); alternativ kann eine Plasmapherese durchgefithrt wer-
den (Brannagan u. Zhou 2003; Hiraga et al. 2007). In den meisten
Fallen bildet sich die schlaffe Tetraparese zuriick, 2-5% der Pati-
enten bleiben hingegen schwerstbehindert.

Chronisch-entziindliche demyelinisierende
Polyneuropathie (CIDP)

Die HIV-assoziierte chronisch-inflammatorische demyelinisie-
rende Polyneuropathie tritt meist bei beginnendem Immunde-
fekt auf. Sie wird klinisch und neurographisch sowie liquortech-
nisch diagnostiziert (Hiraga et al. 2007). Das klinische Bild ist
geprégt von einer Hypo- bis Areflexie, leichtgradigen, distalen

B1 und B2)

Paresen und Atrophien sowie einer Pallhypisthesie und gele-
gentlich einer Lagesinnminderung. Neurographisch findet sich
ein typisches Bild mit einer Verlingerung der distal-moto-
rischen Latenz, gesplitterten Potenzialen und einer Verlangsa-
mung der motorischen und sensiblen Nervenleitgeschwindig-
keit (@ Abb. 33.22).

Der Liquor zeigt eine Eiweiflerh6hung wie bei dem HIV-as-
soziierten GBS und im Gegensatz zu HIV-negativen Personen
eine gering- bis méfliggradige lymphozytire Pleozytose.

Therapeutisch wendet man Immunglobuline oder eine Plas-
mapherese an, da die klassische Therapie mit Kortikosteroiden
und Langzeitimmunsuppression mit z. B. Azathioprin bei HIV-
positiven Patienten aufgrund der bereits bestehenden morbo-
genen Immunschwiche nicht moglich ist.

Polyneuropathie und Mononeuritis vom
Multiplextyp

Bei diesem Typ der Neuropathie ist nur ein Nerv betroffen.
Meist steckt eine systemische Erkrankung dahinter, z. B. ein
Lymphom; der N. facialis und der N. peronaeus sind schwer-
punktmiflig betroffen. Nach sorgfiltiger Abklarung hinsichtlich
des Vorliegens einer leukdmischen Erkrankung koénnen thera-
peutisch Kortikosteroide verabreicht werden, da sie in diesem
Falle kurzfristig und hochdosiert appliziert werden (1 g/Tag
tiber 5 Tage).

Stim

Tibialis (27,4 °C)
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B Abb. 33.22 Neugraphischer Befund eines HIV-positiven Patienten mit ei-
ner chronisch-inflammatorischen Polyneuropathie (CIDP). Rec pos Ableite-
position



770 Kapitel 33 - Entziindliche Erkrankungen

Distal-symmetrische HIV-assoziierte
Polyneuropathie (HIV-DSP)

Diese Erkrankung tritt in fortgeschrittenen Stadien der HIV-In-
fektion auf. Thre Haufigkeit wird CDC-Stadien-abhidngig mit
25-52% angegeben und korreliert mit dem fortschreitenden Im-
mundefekt (Morgello et al. 2004; Letendre et al. 2009). Neuropa-
thologische Untersuchungen zeigen in 48% der Fille eine Ent-
markung grofikalibriger Nervenfasern und axonale Schiden. In
der Umgebung der Blutgefifie werden aktivierte Lymphozyten
und Makrophagen nachgewiesen. Untersuchungen mittels In-
situ-Hybridisierung wiesen in den Hinterhornneuronen bei Pa-
tienten mit einer HIV-DSP das Virus nach. Die HIV-Vermeh-
rung ist jedoch sehr gering.

HIV-assoziierte Vaskulitis

Das HI-Virus ist in der Lage, die Tunica media mittlerer und
kleiner Gefif3e zu infiltrieren und sowohl im peripheren Nerven
als auch im Gehirn zu lokalen Entziindungsprozessen zu fithren.
Im Gebhirn fithrt dies zu Schlaganfillen, im peripheren Nerven
zu einer sehr schmerzhaften Erkrankung. Die Patienten sind
héufig nicht mehr in der Lage aufzutreten, so dass sie nicht selten
rollstuhlpflichtig werden. Neurographisch findet sich eine Neu-
ropathie vom axonalen Typ. Effektiv in der Behandlung sind
Kortikosteroide.

Polyradikuloneuritis durch opportunistische Erreger

Nerven- und Nervenwurzelentziindungen durch opportunis-
tische Erreger im Rahmen der HIV-Infektion sind sehr selten.
Klinisch gleicht das Bild dem eines Guillian-Barré-Syndroms,
beschrénkt sich jedoch auf lumbosakrale Wurzeln, damit auf die
unteren Extremitdten und ist nahezu immer von Blasen- und
Mastdarmentleerungsstorungen begleitet. In bis zu 80% der Fl-
le lasst sich als Ursache das Zytomegalievirus (CMV) im Liquor
nachweisen, wobei im Verlauf auch systemische Zytomegaliema-
nifestationen auftreten konnen (Auge, Lunge, Darm) (Verma
2001; Kaida et al. 2009).

Noch seltener wird das Krankheitsbild durch Mycobacterium
tuberculosis, Cryptococcus neoformans, Varicella-Zoster-, Ep-
stein-Barr- oder Herpes-simplex-Virus provoziert. Ebenfalls ist
eine Verursachung durch eine Meningeosis leukaemica mdglich.

Diffus-infiltratives Lymphozytosesyndrom (DILS)

Hierbei handelt es sich um die sehr seltene »Leukidmie des peri-
pheren Nerven«. Hiufig ist der N. ischiadicus betroffen. Aufler-
dem besteht ein Sicca-Syndrom. Die CD8*-Lymphozyten sind
meist deutlich erhoht. Leitsymptom sind - wie bei der vaskuli-
tischen Polyneuropathie — Schmerzen. Nachgewiesen wird die
Erkrankung iiber eine Biopsie des N. suralis mit Nachweis von
CD8*-Zellen. Parallel zum Auftreten dieser Erkrankung finden
sich extrem hohe Virusbelastungen im Blut. Auch hier wird the-
rapeutisch Kortison angewendet.

Medikamentos-toxische Neuropathie

(HIV-antiretroviral-toxische Neuropathie, HIV-ATN)
Klinisch und elektrodiagnostisch gleicht die durch bestimmte
antiretrovirale Medikamente hervorgerufene Polyneuropathie
der HIV-assoziierten, distal-symmetrischen Polyneuropathie.

Die antiretroviralen Medikamente, die am héufigsten diese Form
der Polyneuropathie provozieren, sind die sog. »D-drugs«, also
ddC, ddI und d4T mit den Handelsnamen Hivid, Videx und Ze-
rit. ddC wird wegen seiner geringen antiretroviralen Wirksam-
keit nahezu nicht mehr angewendet. Gleiches gilt fiir das d4T
aufgrund starker mitochondrial-toxischer Nebenwirkungen, so
z. B. der Provokation des sog. Lipodystrophiesyndroms (Fettum-
verteilungsstorung, Stammfettsucht, Ausbildung eines Stierna-
ckens, Lipatrophie der Extremitdten sowie Betonung der Naso-
labialfalten beidseits). Nur ddI findet noch hiufig Anwendung.
Neben dem Verlust an markhaltigen und marklosen Nervenfa-
sern lassen sich in der Elektronenmikroskopie pathologische
Mitochondrien und/oder eine vermehrte Fettspeicherung in
Axonen und Schwann-Zellen nachweisen. Die mitochondrial-
toxische Wirkung der D-drugs beruht auf einer Hemmung der
y-Polymerase in den Mitochondrien.

Es kann durch Einsatz dieser Medikamente auch zur Ver-
schlechterung und damit klinischen Apparenz einer préexis-
tenten HIV-DSP kommen.

Bei Patienten mit Mitochondrien der genetischen Gruppe T
kommt es zu stirkeren Reaktionen auf die antiretroviral-to-
xischen Medikamente. Es finden sich parallel erh6hte Laktatkon-
zentrationen im Serum. Bei Auftreten einer klinisch nennens-
werten antiretroviral-toxischen Neuropathie muss eine Umstel-
lung der Behandlung in Absprache mit dem HIV-Therapeuten
erfolgen. Eine Riickbildung der klinischen Beschwerden und De-
fizite ist tiber die Dauer von 3-6 Monaten moglich.

Nachdem die peripheren Neuropathien bis etwa 2003 die
héufigste Manifestation des Virus am Nervensystem waren, ist
heute insbesondere die antiretroviral-toxische Neuropathie we-
gen des zunehmenden Verzichts auf die D-drugs riicklaufig.

= Therapie polyneuropathiebedingter Schmerzen

Bei der Behandlung Polyneuropathie-bedingter Schmerzzustan-
de des HIV-Patienten miissen Substanzen Anwendung finden,
die nicht tiber das Zytochrom-P450-3a-System verstoffwechselt
werden, da dieses ansonsten induziert wird, es in der Folge zu
einem verstarkten Umsatz antiretroviraler Medikamente und
damit zu einem Anstieg der Plasmaviruslast kommen kann.

o Diesbeziiglich risikofreie Substanzen sind:
== Gabapentin,
== Pregabali,
== | amotrigin,

also Antiepileptika, deren membranstabilisierende

Wirkung man nutzt.

Neuropathiebedingte Schmerzzustidnde sind nach sorgfiltiger
klinischer und zusatztechnischer Diagnostik in vielen Féllen gut
behandelbar.

33.4.4 HIV-assoziierte Muskelerkrankungen

Man unterscheidet beim HIV-Patienten direkt virusassoziierte
entziindliche Muskelerkrankungen, durch opportunistische Erre-
ger hervorgerufene Myositiden und die sog. AZT-Myopathie, die
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durch das erste fiir die Behandlung der HIV-Infektion zugelas-
sene Medikament (Zidovudin = Retrovir) hervorgerufen wird.

HIV-assoziierte Polymyositis

Hierbei infiziert HIV nicht die Muskelzellen selbst, sondern
fithrt zu einer immunogenen Muskelentziindung. Die Polymyo-
sitis tritt nicht bei ausgeprigtem Immundefekt, sondern in asym-
ptomatischen Stadien der HIV-Infektion bei guter CD4*-Zell-
zahl im Blut auf. Nach einer Phase mit Muskelschmerzen entwi-
ckeln sich tiber Wochen bis Monate Paresen und Atrophien, die
symmetrisch die proximalen Extremititenmuskeln betreffen.
Kommt es zu einer Beteiligung der Atemstiitzmuskulatur, kon-
nen lebensbedrohliche Atemstérungen die Folge sein.

Das klinische Vollbild ist von einer Hypo- bis Areflexie und
einer schlaffen Tetraparese ohne sensible Defizite geprigt. Es
kommt zu einer Erh6hung der Kreatininphosphokinase (CPK)
im Blut auf Werte von 500 bis zu mehreren 1000 U/1. In der Elek-
tromyographie findet man kleine und verkiirzte Potenziale.

Diagnosefiihrend ist die Muskelbiopsie, die die entziindliche
Gewebsreaktion nachweist.

Therapeutisch werden Steroide eingesetzt, aber auch - insbe-
sondere bei Versagen der Steroide - intravends applizierte Im-
munglobuline.

Muskelentziindungen durch opportunistische
Erreger

In Europa und Nordamerika selten sind abszedierende Muskel-
entziindungen durch Bakterien oder den Parasiten Toxoplasma
gondii. Hiufiger sind solche Erkrankungen in Asien und Afrika
sowie Stidamerika.

Es kommt zu lokalem Muskelschmerz, Rétung, Uberwir-
mung und hohem Fieber.

Die Diagnose kann durch eine einfache Rontgenaufnahme
oder durch eine Kernspintomographie gesichert werden, der Er-
reger durch eine Punktion des Abszesses. Behandelt wird nach
Antibiogramm bzw. antiparasitar.

AZT-Myopathie

Die muskelschddigende Wirkung des antiretroviralen Medika-
ments AZT ist dosisabhidngig. Erste Symptome sind auch hier
Muskelschmerzen, die belastungsabhingig auftreten und die
rumpfnahe Muskulatur des Becken- und Schultergiirtels sowie
der Extremititen betreffen. Uber Wochen bis Monate kénnen die
Schmerzen das einzige Symptom bleiben, bis es zu Lihmungen
und Atrophien kommt.

Die CPK im Blut kann normal sein. Zur Diagnose fiihrt hier
ebenfalls die Muskelbiopsie, die sog. »Ragged-red-Fasern« als
Korrelat zu schwer geschddigten Mitochondrien zeigt.

Die Erkrankung bildet sich im Laufe mehrerer Monate nach
Absetzen des Préparates zuriick. Es kann auch ohne Biopsie ein
Absetzversuch gemacht werden. Der Eingriff wird dann erst bei
fehlender Besserung durchgefiihrt. Therapeutisch konnen Nah-
rungsmittelerganzungsstoffe wie Carnitin und Coenzym Q helfen.

Myalgie als isoliertes Symptom

Schliefilich gibt es im Rahmen der HIV-Infektion auch Myalgien
als sog. »isoliertes Symptom«. Dem kénnen virale oder bakteri-
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elle Infekte, rheumatische Erkrankungen, Hormonstérungen
(z.B. Schilddriisenerkrankungen) und Stoffwechselerkran-
kungen zugrunde liegen. Ganzkérpermuskelschmerzen konnen
auch ein Symptom einer depressiven Erkrankung sein.

Behandelt wird je nach Ursache, in jedem Fall aber sympto-
matisch mit nichtsteroidalen Antiphlogistika.

Insgesamt sind Muskelerkrankungen gegeniiber den Poly-
neuropathien des HIV-Patienten deutlich seltener.

33.4.5 Inflammatorisches
Immunrekonstitutionssyndrom (IRIS)

Das inflammatorische Immunrekonstitutionssyndrom (»immu-
ne reconstitution inflammatory syndromec, IRIS) wurde als Fol-
ge der hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART) erst in
den letzten Jahren entdeckt. In seinem Rahmen kommt es ver-
mehrt zu atypischen Verldufen opportunistischer Infektionen
des zentralen und peripheren Nervensystems sowie zu entziind-
lichen Erkrankungen.

Das Fallbeispiel zeigt den klassischen Verlauf eines Immun-
rekonstitutionssyndroms mit zerebraler Leukenzephalopathie.

Immunrekonstitutionssyndrom

Anamnese Ein 42-jahriger Patient stellt sich bei einem HIV-Behand-
ler wegen schlechten Allgemeinbefindens vor; therapienaiv; HI-Vi-
ruslast: >100.000 Kopien/ml, CD4*-Zellzahl: 34/ul (Norm: >1.500/pl).
Sofort wird eine antiretrovirale Kombinationstherapie angesetzt.

Verlauf Vier Wochen nach der Erstvorstellung umfasst die Plasmavi-
ruslast nur noch 372 Kopien/ml, die CD4*-Zellzahl ist auf 152/pl ge-
stiegen; das Allgemeinbefinden ist gebessert. Wiederum 4 Wochen
spater stellt sich der Patient mit einem myokloniformen Tremor der
rechten Hand vor; die Hand zeigt zudem eine Gebrauchsstérung, der
tibrige neurologische Befund ist unauffallig. Die folgende Zusatzdia-
gnostik ergibt im cMRT eine linksbetonte, aber beidhemisphérische
Leukenzephalopathie; der Liquor ist unauffallig nach Zellzahl, Ei-
weil3, Glukose und Laktat; kein Nachweis eines opportunistischen Er-
regers, insbesondere auch nicht von JC-Virus. In den folgenden Ta-
gen bilden sich eine spastische Tetraparese und ein zunehmendes
organisches Psychosyndrom aus.

Therapie Die Therapie besteht im Einsatz von Steroiden (1 g/kg Kor-
pergewicht tiber 5 Tage, dann langsame Reduktion auf 40 mg/Tag
oral). Allmahlich erfolgt eine Besserung; der Patient wird zuneh-
mend mobilisiert. Der Heilungsverlauf ist kompliziert durch die Ma-
nifestation eines symptomatischen Anfallsleidens mit einfach-partia-
len und generalisierten Anfallen. Unter fortgesetzter Steroidbehand-
lung und Therapie des Anfallsleidens kommt es zu weiterer Stabili-
sierung; der Restbefund zeigt einen diskreten myokloniformen
Tremor der rechten Hand, keine weiteren Auffalligkeiten.

Fokal-neurologische Symptome setzen 2 Monate bis 4 Jahre nach
Einleitung einer hochaktiven antiretroviralen Therapie bei Pati-
enten mit zuvor extrem kompromittiertem Immunstatus und ho-
her Plasmavirusbelastung ein. Neuropathologisches Korrelat ist
eine Gehirngewebsinfiltration mit CD8*-Lymphozyten und
CD68*-Zellen. Aktivierte CD4*- und CD8*-Zellen produzieren
Granzyme B, das zu einer Aktivierung G-Protein-gekoppelter Re-
zeptoren auf Neuronen fiihrt, was den programmierten Zelltod
(Apoptose) iiber eine mitochondriale Dysfunktion provoziert. Das
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Phinomen IRIS entwickelt sich parallel zu aktiven oder latenten
bakteriellen, Pilz- oder viralen Infektionen und Tumoren (Kaposi-
Sarkom und Analkarzinom). IRIS prisentiert sich als Vaskulitis
bzw. Optikusneuritis und/oder verschirft priexistente Autoim-
munphinomene wie eine Thyreoiditis, einen systemischen Lupus
erythematodes oder eine Sarkoidose. Es setzt ein externes Antigen
wie die oben genannten Bakterien, Viren oder Pilze, eine messbare
Anderung im individuellen Immunstatus und eine HAART-indu-
zierte Verdnderung der Immunantwort voraus. Es ist pathogen,
organspezifisch und mit pradisponierenden, genetischen Faktoren
sowie MHC- und Zytokin-Gen-Polymorphismen assoziiert.

In der klinischen Systematik unterscheidet man das infekti-
6se Immunrekonstitutionssyndrom, mit dem die auf diese Weise
wieder hdufigeren, aber atypischen opportunistischen Infekti-
onen (mit Mykobakterien, Pneumocystis jirovecii, Cryptococcus
neoformans, Zytomegalie-, Varicella-Zoster-, Herpes-simplex-
und John-Cunningham-[JC-]Virus) einhergehen, vom autoim-
munen und sarkoidosedhnlichen IRIS.

Infektioses IRIS durch atypische und

typische Mykobakterien

Symptome eines durch atypische Mykobakterien ausgeldsten
IRIS sind Fieber, Lymphknotenschwellungen, Lungenentziin-
dungen und Hautverdnderungen. Héufig sind auch sog. asep-
tische Hirnhautentziindungen, bei denen keine Mykobakterien
im Liquor nachweisbar sind. Bei Infektionen mit Mycobacterium
tuberculosis treten auflerdem Enzephalitiden hinzu. Typisch ist
eine Erhohung des Kalziums im Blut.

Der Liquor zeigt lymphomonozytire Pleozytosen, eine deut-
liche Eiweiflerhohung, einen verminderten Glukosegehalt und
erhohtes Laktat, ein Befund, der dem eines HIV-negativen Pati-
enten mit einer tuberkulosen Meningitis entspricht.

Infektioses IRIS durch Herpesviren

Wie bei einer typischen Zytomegalievirusinfektion ist auch bei
einem CMV-assoziierten IRIS hauptsdchlich das Auge betroffen.
Auflerdem kommt es zu Retinitiden, Uveitiden oder einer Kera-
tokonjunktivitis. Wird das Gehirn involviert, kommt es zu einer
Ventrikulitis, die lebensgefihrlich ist.

Eine Varicella-Zoster-Virus-induzierte Meningoenzephalitis
ist haufig von Vaskulitiden mit konsekutiven Schlaganfillen be-
gleitet.

Eine Meningoenzephalitis mit Herpes-simplex-Virus ist ein
seltenes IRIS-Phanomen. Die Meningoenzephalitis verlduft ge-
nauso dramatisch wie beim HIV-negativen Patienten mit deut-
lichen, lymphozytiren Pleozytosen, einer maf3igen Eiweiflerho-
hung sowie in der Kernspintomographie nachweisbaren ein-
oder beidseitigen Nekrosen im Temporallappen.

Infektioses IRIS durch Toxoplasmas gondii
Toxoplasma gondii fithrt zu Gehirnabszessbildungen. Der Pa-
tient entwickelt eine dem Herd zuzuordnende neurologische
Symptomatik, also Hemiparesen, Hemianopsien oder Hemiata-
xien bei Befall des Zerebellums.

In der Bildgebung finden sich ringférmig kontrastmittelan-
reichernde Abszesse mit fingerformigem, perifokalen Odem
(8 Abb. 33.23).

B Abb. 33.23 cMRT eines HIV-positiven Patienten mit einer zerebralen To-
xoplasmose

Der Liquor ist nicht wegweisend, PCR-Methoden sind nicht
zuverlissig. Die Therapie erfolgt fiir die Dauer von 2-3 Wochen
ex juvantibus bei typischer Bildgebung mit antiparasitaren Subs-
tanzen (Pyrimethamin und Sulfadiazin bzw. Pyrimethamin und
Clindamycin). Bei Versagen dieser Therapie werden stereotak-
tische Hirnbiopsien durchgefiihrt. Bei rechtzeitiger Behandlung
heilt die Krankheit beim HIV-positiven Patienten aus; beim
HIV-positiven Patienten mit IRIS kann es zu komplizierten Ver-
ldufen mit Aufblithen der Abszesse kommen, woraufhin sich
dann eine diffuse Meningoenzephalitis ausbildet.

Infektioses IRIS durch Kryptokokken (Pilze)

Im Rahmen von IRIS kommt es bei vielen Patienten mit Crypto-
coccus-neoformans-Infektion zu einer ungewodhnlich hohen
Entziindungsaktivitdt im Liquor, in der Kultur finden sich jedoch
keine Kryptokokken mehr. Die Cryptococcus-neoformans-Me-
ningoenzephalitis fithrt zu einem dramatischen Hirnédem, das
das Leben des Patienten gefahrdet. Typisches Zeichen fir ein
Hirnédem ist eine Stauungspapille. Nur sehr erfahrene Medizi-
ner dirfen Patienten mit einem Hirnédem lumbalpunktieren.
Hierbei muss der Hirndruck durch systemische Applikation os-
motisch wirksamer Substanzen, wie z. B. Mannit, vor Ablassen
des Liquors gesenkt werden. Behandelt wird die Cryptococcus-
neoformans-Infektion auf Intensiv- oder infektiologischen Stati-
onen mit einer antimykotischen Dreiertherapie (z. B. Amphote-
ricin B, Flucytosin und Fluconazol). Parallel zu dieser Therapie
miissen Kalium und Natrium zugefiithrt werden.

Infektioses IRIS durch JC-Virus

Das JC-Virus (John-Cunningham-Virus) provoziert die progres-
sive multifokale Leukenzephalopathie (PML), die das Resultat
der Replikation des DNA-Virus in oligodendroglialen Zellen ist,
die in eine lytische Demyelinisierung miindet.

Das Virus infiziert auch Astrozyten, in denen es zur Ausbil-
dung grofier, bizarrer Zellkerne fithrt. Bei Gesunden ist das Virus
harmlos und ohne klinische Relevanz, obwohl es in nennenswerter
Menge im Urin ausgeschieden wird. Dies ist das sog. Archetyp-
Virus, das im Allgemeinen Gegenstand von Deletionen und/oder
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B Abb. 33.24 cMRT eines HIV-positiven Patienten mit einer progressiven
multifokalen Leukenzephalopathie (PML)

Rearrangements in der Regulatorregion des Virusgenoms ist, be-
vor es im Gehirn als pathologisches Agens gefunden wird.

Die Non-IRIS-PML prisentiert sich klinisch als zunédchst
leichte, dann aber miafig bis rasch progrediente neurologische
Herdsymptomatik mit parallel auftretendem, meist rasch progre-
dientem Psychosyndrom. Das klassische MRT zeigt zunéchst sin-
gulire, dann rasch konfluierende Demyelinisierungsherde, echo-
arm in den T1-, echointens in den T2-Wichtungen mit ganz gerin-
ger, randstdndiger Kontrastmittelanreicherung (8 Abb. 33.24).

Im Liquor, der in den Routineparametern Zellen, Eiweilf3,
Glukose und Laktat normal ist, wird mit PCR-Methoden das
Virus nachgewiesen. Eine etablierte Therapie existiert nicht. Tritt
die Erkrankung allerdings bei HAART-naiven Patienten auf, bei
denen dann eine Therapie eingeleitet wird, gelingt es gelegent-
lich, die Krankheit aufzuhalten.

Im Gegensatz zur Non-IRIS-PML verlduft die IRIS-PML ak-
zeleriert, da zu der Demyelinisierung eine Entziindung hinzu-
tritt. Oft haben die Patienten Fieber, der Liquor zeigt eine lym-
phomonozytire Pleozytose und den PCR-Nachweis von JC-Vi-
rus, ist aber ansonsten unauffillig. Die Lasionen im kranialen
Kernspintomogramm sind grofy und reichern fleck- oder sogar
ringférmig Kontrastmittel an. Nicht selten haben die Demyelini-
sierungsherde raumfordernden Charakter.

Kommt es zu einer Hirnbiopsie, finden sich in den Herden
Entziindungszellen, hauptsichlich Makrophagen; CD8*-Zellen
werden selten in den Lisionen selbst gefunden, sondern haupt-
sdchlich in der Umgebung kleiner, vendser Gefifie.

Die IRIS-PML reagiert gelegentlich positiv auf die Anwen-
dung von Glukokortikoiden. Eine gegen das JC-Virus gerichtete
Behandlung existiert auch hier nicht.

Autoimmunologisches IRIS

Bei dem autoimmunologischen IRIS kommt es nach Beginn ei-
ner hochaktiven antiretroviralen Therapie zur Verschlechterung
einer bereits bestehenden Autoimmunerkrankung, wie z. B. eines
Lupus erythematodes oder anderer Kollagenosen bzw. zur Erst-
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manifestation einer solchen Erkrankung. Auch scheint es multi-
ple-Sklerose- oder Guillian-Barré-Syndrom-ahnliche Krank-
heitsbilder zu geben. Das sarkoidosedhnliche IRIS fiihrt zu einer
Lymphknotenschwellung, kann aber auch die Lunge und in sel-
tenen Fillen das Gehirn betreffen. Typischerweise finden sich
Granulome (Shelburne u. Hamill 2003; Murdoch et al. 2009).
Von diesem Krankheitsbild kann auch die Haut betroffen sein.
Anders als bei dem infektiésen IRIS spielen hier die CD4*-Zellen
eine tragende Rolle. Das sarkoidosedhnliche IRIS hat eine besse-
re Prognose als das infektiose. Auch hier sind Steroide die The-
rapie der Wahl.

Das Immunrekonstitutionssyndrom ist ein neues und buntes
Phanomen, das im Rahmen der HIV-Infektion auftritt. Die op-
portunistischen Infektionen treten heutzutage tiberwiegend in
diesen Konstellationen auf, allerdings mit gegeniiber Non-IRIS-
Erkrankungen leicht verdnderten klinischen und zusatzdiagnos-
tischen Présentationen.

Bei der hohen Lebenserwartung des »modernen« AIDS-Pa-
tienten ist die Kenntnis HIV-assoziierter Erkrankungsbilder fiir
Arzte aller Fachdisziplinen Pflicht. Uber neue therapeutische
Optionen informieren Internetportale (http://www.neuro-hiv.
de, http://www.dnaa.de, http://www.hiv-druginteractions.org).

o Facharztfragen

1. Welche Schritte charakterisieren die Neuropathogenese der
HIV-assoziierten Demenz?

2. Wie hei3en die Vorstufen der HIV-assoziierten Demenz und
welche Kriterien definieren sie?

3. Welche primaren und sekundaren Variablen beeinflussen
potenziell neurokognitive Defizite bei HIV-infizierten Pati-
enten?

4. Welche Charakteristika des Guillain-Barré-Syndroms glei-
chen sich bei HIV-positiven und negativen Patienten und
welche Unterschiede bestehen?

5. Was ist HIV-IRIS?

33.5 Parasitosen, Exotoxine
und seltene Erkrankungen

M. Maschke

In Deutschland sind Parasitosen und gerade auch die Vergiftung
mit Exotoxinen mittlerweile eine Raritat. Gerade daher werden die-
se Erkrankungen nicht selten zu spét erkannt. Durch die vermehrte
Reiseaktivitat sind jedoch auch Parasitosen wie die zerebrale Mala-
ria, Zystizerkose und auch Botulismus in die Differenzialdiagnose
mit einzubeziehen.

33.5.1 Parasitosen

Parasitosen sind unter den Infektionskrankheiten des ZNS ins-
gesamt selten. Unterschieden werden dabei Erkrankungen durch
Protozoen (Toxoplasmaenzephalitis, Amobenenzephalitis, Ma-
lariaenzephalitis) und durch Nematoden (Trichinose) sowie Ce-
stoden (Zystizerkose, Echinokokkose) (8 Tab. 33.20).
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B Tab. 33.20 Ubersicht tiber mégliche parasitére Infektionen des ZNS

Erreger

Protozoonosen (aulSer Toxoplasma gondii)

Naegleri fowleri und Hartmanella
(Acanthamoeba) rhysodes

Plasmodium falciparum, vivax und
knowlesi

Trypanosoma brucei

Trypanosoma cruzi
Helminthosen

Trichinella spiralis

Taenia solium

Echinococcus granulosus und
multilocularis

Angiostrongylus cantonesis,

Erkrankung

Amobenenzephalitis

Zerebrale Malaria

Schlafkrankheit (chronisch-progressi-
ve Meningoenzephalitis)

Chagas-Krankheit

Trichinose mit eosinophiler Myopa-
thie, selten Meningoenzephalitis

Zystizerkose mit fokaler Meningoen-
zephalitis

Echinokokkose mit fokaler Meningo-
enzephalitis

Eosinophile Meningoenzephalitis

Vorkommen

SuBwasserteiche, ubiquitar in den
Sommermonaten

Subsahara Gebiete (>70% aller Fille),
Asien, Sidamerika

Afrika

Studamerika

Weltweit, in Westeuropa selten

Weltweit, hochstes Vorkommen in

Therapie

Amphotericin B

Artesunate
Chinin/Chinidin

Pentamidin
Suramin
Melarsoprol
Eflornithin

Nifurtimox

Thiabendazol

Praziquantel

Gnathostoma spingerum, Paragonium
westernensis

Wiahrend die Toxoplasmaenzephalitis mittlerweile am hau-
figsten bei HIV-infizierten Patienten und anderen immunsup-
primierten Patienten wiez. B. nach allogener Knochenmarktrans-
plantation beobachtet wird, sind die iibrigen Parasitosen zumeist
unabhingig vom Immunstatus des Wirtes. Verdachtsmomente
ergeben sich hier eher aus der Berufs- und Reiseanamnese.

Erkrankungen durch Protozoen

Die Durchseuchung der Bevolkerung mit Toxoplasma gondii ist
in Deutschland hoch. Sie steigt parallel zum Lebensalter und er-
reicht vor allem in ldndlichen Regionen bis zu 80%. Die Infektion
erfolgt iiber Tierkontakte (Katzen) und Genuss von rohem
Fleisch. Die Erkrankung verlduft in der Regel inapparent. Eine
zerebrale Toxoplasmose ist bei immunkompenten Erwachsenen
duflerst selten. Eine detaillierte Beschreibung der Toxoplasmaen-
zephalitis bei HIV-positiven Patienten findet sich in » Abschn.
33.4. Trypanosomen konnen ebenfalls zu einer Infektion des ZNS
fithren. Trypanosomi brucei wird in Afrika durch die Tse-Tse-
Fliege tibertragen und verursacht die Schlafkrankheit durch eine
chronisch-progressive Meningoenzephalitis. Trypanosoma cruzi
ist der Erreger der Chagas-Krankheit in Siidamerika. Wie die afri-
kanische Variante kann es dabei zu einer chronischen Me-
ningoenzephalitis kommen. Da die Erkrankungen jedoch in Mit-
teleuropa nur sehr selten bei entsprechender Reiseanamnese oder
Migrationshintergrund in Betracht gezogen werden miissen, sei
auf entsprechende Lehrbiicher fiir Tropenmedizin verwiesen.

Amobenmeningoenzephalitis

Die Infektion mit Amoben ist nicht so selten wie angenommen.
Die primdre Amobenmeningoenzephalitis ist durch Naegleri

Zentral- und Stidamerika Albendazol
Niclosamid

E. granulosus: weltweit Albendazol

E. multilocularis: nérdliche Hemisphare Mebendazol

Angiostrongylus: Weltweit Mebendazol

Gnathostoma: Asien, Mexiko Thiabendazol
Albendazol

fowleri verursacht und zumeist todlich verlaufend. Eine absolute
Raritit stellt die Infektion mit Hartmanella (Acanthamoeba) rhy-
sodes dar. In den USA wurden 2007 sechs Patienten mit einer
primédren Amobenenzephalitis gemeldet, wobei alle Patienten ver-
starben. Naeglerien kommen zumeist in warmen Siiflwasser-
teichen wihrend der Sommermonate, selten jedoch auch in chlo-
rierten Schwimmbecken vor. Die klinischen Symptome sind nicht
von anderen schwer verlaufenden bakteriellen oder viralen Me-
ningoenzephalitiden zu unterscheiden. Der Tod tritt zumeist nach
sehr kurzer Zeit innerhalb von 3-7 Tagen nach Beginn der Symp-
tome ein. Autoptisch findet sich eine akute hamorrhagische Enze-
phalitis mit dominierender Nekrose des Bulbus olfactorius und
des Kortex. Die Diagnose gelingt aus frischem Liquor tiber mikro-
skopische Darstellung der sich bewegenden Amében oder auch
tiber einen PCR-Nachweis der DNA. Die Therapie kommt zumeist
zu spit. Bei Verdacht sollte eine Therapie mit intravenosem oder
auch intrathekalem Amphotericin B begonnen werden.

Zerebrale Malaria

= Atiologie, Pathogenese und Vorkommen

Die weltweit weitaus wichtigste Protozoenenzephalitis bei im-
munkompetenten Patienten ist die Malariaenzephalitis. Dabei ist
in aller Regel Plasmodium falciparum, in sehr seltenen Fillen
Plasmodium vivax fiir eine zerebrale Malaria verantwortlich.
Ein neuer, fiinfter Erreger, Plasmodium knowlesi, fithrt eben-
falls zu lebensbedrohlichen Infektionen. Bei der Malaria tropica
kommt es bei 2% aller infizierten Patienten zu einer zerebralen
Malaria. Pathogenetisch sind bei der zerebralen Malaria vorwie-
gend die Venolen durch parasitire Erythrozyten dicht gefiillt,
was zu einer Autoagglutination und Stérungen der Mikrovasku-
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larisation fithrt. Im Weiteren kommt es dann vor allem bei Kin-
dern zu einem generalisierten Hirnddem mit Anstieg des intra-
zerebralen Drucks. Die Plasmodien fithren zudem zu einer Aus-
schiittung proinflammatorischer Zytokine wie Tumor-Nekrose-
Faktor-(TNF-)a und Interleukin-6.

= Klinik

Die Symptome bestehen aus einer zunehmenden Bewusstseins-
minderung bis hin zum Koma, holokraniellen Kopfschmerzen
und sekundir generalisierten Anfillen (in 20% der Fille, bei Kin-
dern bis 50%). Neurologische Fokalsymptome kommen eben-
falls vor. Bei adulten Patienten finden sich auch meningitische
Zeichen, ohne dass der Liquor wesentlich verdndert sein muss.

= Diagnostik

Die Diagnose ist in endemischen Gebieten bei Nachweis einer
Animie und lichtmikrokopischem Nachweis durch Plasmodien
infizierter Erythrozyten einfach. Schwieriger gelingt die Diagno-
se bei Patienten in nichtendemischen Gebieten, so dass hier die
Reiseanamnese entscheidend ist, um tiberhaupt auf den Verdacht
zu kommen. Der Liquor sollte im Liegen mit Druckmessung ge-
wonnen werden, da der intrakranielle Druck hiufig erhoht ist.
Die Zellzahl ist allenfalls gering erhoht, die anderen Liquorpara-
meter bleiben zumeist unauffillig. Kernspintomographisch las-
sen sich in der T2-Gewichtung und in der FLAIR-Sequenz hy-
perintense Lisionen vorwiegend subkortikal im Marklager, in
beiden Thalami und im Splenium des Corpus callosum nachwei-
sen. Die Diffusionsgewichtung und kontrastmittelangehobene
Sequenzen sind haufig unauffillig. Der Nachweis von IgM- oder
IgG-Antikorpern ist auch moglich, wobei die Antikorper erst
1-2 Wochen nach Beginn der ersten Symptome nachweisbar
sind und daher lediglich als Bestitigung der Diagnose dienen
kénnen, wenn Unklarheit herrscht.

= Therapie

Bereits mit Verdacht muss eine Therapie rasch eingeleitet wer-
den, da die Mortalitit der zerebralen Malaria gerade bei Kindern
bis zu 20% betrigt. Zudem weisen viele Patienten bei Uberleben
der Akuterkrankung neurologische Residualsymptome auf. Bei
Verdacht auf eine zerebrale Malaria sollte mit einer parenteralen
Gabe von Chinin oder Artesunate begonnen werden, wobei Letz-
teres moglicherweise effektiver und rascher wirksam und daher
mittlerweile Medikament der ersten Wahl ist. Zu beachten ist
hier allerdings die Resistenzlage. Bei erhchtem Hirndruck ist die
Gabe von Mannitol sinnvoll, fithrte in Studien allerdings nicht zu
einer Senkung der Mortalitét.

Zerebrale Malaria

Eine 23-jdhrige Studentin stellte sich notfallmaBig mit zuneh-
menden Kopfschmerzen und Sehstérungen in der Notaufnahme vor.
Sie berichtete, dass sie seit etwa 3 Tagen deutlich erh6hte Tempera-
turen habe. Vor 6 Tagen sei sie von einer gefiihrten Trekkingtour aus
Gambia zurtickgekehrt. Das Aufnahmelabor zeigte ein deutlich er-
héhtes CRP sowie eine beginnend mikrozytdre Andmie. In der nach-
folgenden Liquorpunktion zeigte sich im Liegen ein erhohter Liquor-
offnungsdruck von 25 cm Wassersaule sowie eine gemischtzellige
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Pleozytose von 55 Zellen/pl. Das MRT des Schédels wies hyperinten-
se Lasionen im Thalamus rechts sowie frontalen Marklager beidseits
auf. Die Patientin berichtete, dass sie aus Sorge vor Nebenwirkungen
ihre Malariaprophylaxe nur unzureichend eingenommen habe. Der
dann durchgefiihrte Labor zeigte Plasmodien in der Lichtmikrosko-
pie, die IgM-Antikorper gegen Plasmodium falciparum waren positiv.
Nach parenteraler Gabe von Chinin kam es innerhalb von 5 Tagen zu
einer deutlichen Besserung der Symptome und des Fiebers.

Erkrankungen durch Wiirmer

Erkrankungen durch Wiirmer beinhalten die in Deutschland
nur noch sehr seltene Trichinose, die Infektionen mit Nemato-
den wie die Zystizerkose oder Echinokokkose und anderen
seltenen Wiirmern. Wegen ihrer Bedeutung soll hier nur auf
die Trichinose, Zystizerkose und Echinokokkose eingegangen
werden.

Trichinose

= Atiologie, Pathogenese und Vorkommen

Die Trichinose wird durch die Nematode Trichinella spiralis
oder seltener durch verwandte Trichinella species verursacht.
Die Infektion erfolgt durch Fleisch, das eingekapselte infektiose
Trichinella-Larven enthilt. Die Larven werden freigesetzt und
siedeln sich im Diinndarm an, in dem sich die geschlechtsreifen
Formen vermehren. Die Minnchen sterben ab, die Weibchen
leben etwa 4-6 Wochen und setzen je 200-1500 Larven ab, die
auf dem Lymph-Blut-Weg in Organe und Skelettmuskulatur ge-
langen. Die Larven dringen in quergestreifte Muskelfasern ein,
wo sie eingekapselt werden, wobei die Kapselbildung nach 4-
6 Wochen abgeschlossen ist. Eingekapselt sind die Larven jahre-
lang lebensfihig und infektios (Nachweis beim Menschen bis
iiber 30 Jahre).

Die gesetzliche Pflicht zur Untersuchung des Frischfleisches
auf Trichinen in den Mitgliedsstaaten der Européischen Union
(EU) hat die menschliche Trichinose in Westeuropa zu einer Ra-
ritit werden lassen. So wurden zwischen 1990 und 1997 in
Deutschland noch 32 Fille offiziell gemeldet.

= Klinik

Die Symptome der Trichinose sind zum grofiten Teil unspezi-
fisch. Am héufigsten finden sich Myalgien (85%), Lid- bzw.Ge-
sichtsodem (83%), gastrointestinale Beschwerden (62%), Fieber
(60%), grippedhnliche Symptome (56%) sowie Kopfschmerzen
(26%). Im Blut ist bei mehr als 90% der Patienten eine Eosino-
philie nachweisbar. Als seltene Komplikation kann eine menin-
geale Mitbeteiligung, als Raritdt auch mit enzephalitischen Fo-
kalsymptomen auftreten.

= Diagnostik

Die Symptome von starken myalgieformen Schmerzen und einer
deutlichen Eosinophilie sollte auch heutzutage immer in der Dif-
ferenzialdiagnose an eine Trichinose denken lassen. Erst in der
dritten Woche der Symptomatik werden serologische Untersu-
chungen mit Antikérpernachweis positiv. Teilweise ist daher bei
akuter unklarer Erkrankung eine Muskelbiopsie notwendig, um
die Larven im Muskel zu visualisieren.
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m  Therapie
e == Die Ubliche Therapie besteht in der Gabe von Mebenda-
zol (200 mg/Tag liber 5 Tage).
== Alternativ konnen Albendazol und das friiher lange als
Medikament der ersten Wahl verabreichte Thiabendazol
(25 mg/kg KG 2-mal/Tag) verabreicht werden.
== Manche Autoren favorisieren die gleichzeitige Gabe von
Prednison (40-60 mg/Tag), um die Symptome, insbeson-
dere Muskelschmerzen und Fieber rasch zu verringern.

Die Letalitit wird mit 0,3 bis maximal ca. 3% angegeben. Die
Myalgien kénnen auch nach erfolgreicher Therapie tiber Jahre
tiberdauern.

Zystizerkose

= Atiologie, Pathogenese und Vorkommen

Bei der Zystizerkose handelt es sich um die zerebrale Absiedlung
der Finnen (Cysticercus cellulosae) des Schweinebandwurms
(Taenia solium). Die Zystizerkose ist nicht an besondere immu-
nologische Bedingungen gekniipft und tritt viele Jahre nach Auf-
nahme der Taenieneier auf. Die Neurozystizerkose ist in vier
Kategorien aufgeteilt: parenchymal (oder zerebral), subarachno-
idal (oder zisternal), ventrikuldr und spinal.

Die Zystizerkose ist vor allem in Mittel- und Siidamerika,
Afrika und Indien gehéuft anzutreffen. Durch Migration aus
Mittelamerika ist gerade im Stiden der USA die Erkrankung je-
doch deutlich haufiger geworden. Die WHO schitzt, dass inge-
samt 50 Mio. Menschen infiziert sind und pro Jahr 50.000 Men-
schen an einer Zystizerkose versterben.

= Klinik

Die Zystizerkenenzephalitis weist in ihrem klinischen Bild kei-
ne charakteristischen Besonderheiten auf. Am haufigsten sind
sicherlich fokale und sekundir generalisierte Anfille, so dass die
Neurozystizerkose in manchen Lindern wie in Mexiko die hau-
figste Ursache fiir eine Epilepsie ist. Dariiber hinaus sind Hirn-
nervenldhmungen, ein progredientes organisches Psychosyn-
drom sowie Zeichen des zunehmenden Hirndrucks und ggf.
auch spinale Symptome zu finden.

= Diagnostik

Eine Eosinophilie im Differenzialblutbild sowie in der Liquorzyto-
logie kann neben den allgemeinen entziindlichen Liquorverande-
rungen bereits einen wichtigen Hinweis auf diese parasitire Er-
krankung geben. Dazu kommen positive Komplementbindungs-
reaktionen (KBR) auf das Antigen der Zystizerkenkapsel in Serum
und Liquor und die Befunde spezifischer IgM- und IgG-ELISA. In
der bildgebenden Diagnostik (CT oder MRT) stellen sich multifo-
kale rindennahe Herde dar, die eine variable Kontrastmittelauf-
nahme zeigen und bei der chronischen Verlaufsform verkalkte
Anteile haben konnen (8 Abb. 33.25). Eventuell kann eine Weich-
teilréntgenaufnahme oder eine CT der Oberschenkelmuskulatur
ebenfalls kleine intramuskuldre Verkalkungen sichtbar machen.

m  Therapie
Bei Verdacht auf eine Neurozystizerkose sollte so rasch wie mog-
lich mit Albendazol oder Praziquantel antihelminthisch behan-

B Abb. 33.25 Zystizerkoseherde in der CT, z.T. verkalkt, z. T. zystisch, im
Hirnparenchym gelegen bzw. mit Beziehung zu den Liquorraumen. (Dr. J.
Berkefeldt, Universitatsklinik Frankfurt, Institut fir Neuroradiologie, mit
freundlicher Genehmigung)

delt werden. Metaanalysen legen eine bessere Wirksamkeit von

Albendazol nahe, dies ist jedoch nicht hinreichend belegt.

6 == Die Therapie mit Praziquantel wird 14 Tage lang durch-

gefiihrt, in einer gewichtskorrelierten Dosierung (50 mg/

kg KG/Tag, verteilt auf 3 Einzeldosen).

== Alternativ wird Albendazol in einer Dosis von 15 mg/
kg KG/Tag fiir 8-14 Tage verabreicht.

== Zwischen dem 2. und 5. Behandlungstag fiihrt bei der
Mehrzahl der Patienten die Destruktion der Zysten zu ei-
ner entziindlichen Reaktion mit Fieber, Kopfschmerzen,
Meningismus, Ubelkeit und Erbrechen mit einer voriiber-
gehenden Verstarkung der neurologischen Herdsymp-
tome. Der Liquor kann vermehrte Entziindungszeichen
aufweisen.

== Der Therapieverlauf kann durch begleitende Kortisonga-
be (Dexamethason 4-12 mg/Tag, Prednison 1 mg/
kg KG/Tag) wesentlich verbessert werden.

Die Therapiekontrolle erfolgt klinisch sowie zerebral bildgebend.
In ausgewdhlten Fdllen (z. B. bei intraventrikuldren oder spinalen
Zysten) kann eine neurochirurgische Zystenentfernung notwen-
dig sein. Im Falle von Liquorzirkulationsstérungen ist eine exter-
ne Ventrikeldrainage bzw. eine Shuntanlage indiziert. Eine me-
dikamentose Wiederholungsbehandlung kann nach einigen
Monaten erforderlich werden.

Echinokokkose

= Vorkommen, Pathogenese und Verlauf

Die Erkrankung wird in erster Linie von befallenen Hunden
(Hundebandwurm, Echinococcus granulosus) auf den Men-
schen tibertragen. Endemiegebiete stellen vor allem die Lander
Osteuropas dar, in denen es gehéuft streunende infizierte Hunde
gibt. Dartiber hinaus kann es in der nérdlichen Hemisphire
durch eine Infektion mit dem Fuchsbandwurm (Echinococcus
multilocularis) zu einer Echinokokkose kommen. Wihrend der
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Hund bzw. der Fuchs die Wiirmer tréigt und deren Eier ausschei-
det, ist der Mensch als Zwischenwirt Trager der Echinokokken-
zysten (vor allem in Leber und Gehirn). Bei der Infektion mit
Echinococcus granulosus kommt es zur zystischen Echinokok-
kose, bei Infektion mit Echinococcus multilocularis zur alveo-
laren Echinokokkose. Diese Zysten konnen eine erhebliche Gro-
e annehmen, so dass die Erkrankung mit fokal-neurologischen
Symptomen, aber auch unter den Zeichen der zerebralen oder
spinalen Raumforderung verlaufen kann.

= Diagnostik

Im Differenzialblutbild und in der Liquorzytologie besteht
gelegentlich eine Eosinophilie, eine mikrobiologische Diagnose
ist mittels KBR mdoglich. Die bildgebenden Verfahren (CT, MRT)
zeigen die variabel groflen Zysten (solitir oder multifokal,
z. T. mit verkalktem Anteil). Nach neueren Untersuchungen
kann die MRT fertile aktive Zysten von inaktiven Zysten unter-
scheiden.

= Therapie

Die Behandlung ist, wenn moglich, sowohl bei der zystischen als
auch bei der alveoldren zerebralen Echinokokkose eine neuro-
chirurgische Resektion der Zysten, ohne diese zu erdéffnen. Im
Falle nicht (radikal) operabler Echinokokkenzysten kann eine
medikamentose Therapie mit Albendazol erfolgen (mindestens
2-3 4-wochige Behandlungszyklen, dazwischen 2 Wochen Pau-
se, mit taglich 2-mal 400 mg p.o.; Personen <60 kg erhalten
15 mg/kg KG), alternative mit Mebendazol. Bei der Infektion mit
Echinococcus multilocularis muss eine Dauertherapie erfolgen,
da die Parasiten im Gegensatz zum Hundebandwurm nicht kom-
plett z. B. durch eine Leberteilresektion entfernt werden kénnen.
Die 10-Jahres-Uberlebensrate betrigt bei der alveoldren Echino-
kokkose 75%.

33.5.2 Bakterielle Exotoxine

Verschiedene vor allem bakterielle Krankheitserreger haben die
Eigenschaft, Toxine zu produzieren, die das Wirtsgewebe scha-
digen. Drei dieser Erreger sezernieren spezielle Neurotoxine, die
zu immunvermittelten toxischen Polyneuritiden fithren: Botulis-
mus, Tetanus und Diphtherie. Fiir alle drei Erkrankungen besteht
gesetzliche Meldepflicht.

Botulismus

Das Neurotoxin wird von Clostridium botulinum sezerniert und
entsteht in unsachgemif3 anaerob konservierten Dosennah-
rungsmitteln (Anamnese!). Das Botulinumtoxin, eine zinkab-
hingige Protease, fithrt zu einer prasynaptischen Blockierung
der Acetylcholinfreisetzung an motorischen und autonomen
Nervenendigungen. Es existieren insgesamt sieben unterschied-
liche Botulinumtoxine, die mit den Buchstaben A-G bezeichnet
werden. Fiir den menschlichen Botulismus sind zumeist Botuli-
numtoxin A und B verantwortlich, bei Infektion durch Essen von
Meeresfriichten selten Botulinumtoxin E. Insgesamt ist der Bo-
tulismus sehr selten geworden, in Grofbritannien wurden z. B.
zwischen 1922 und 2005 nur 62 Fille gemeldet.
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= Klinik

Die klinischen Symptome beginnen 12-36 Stunden (6 Stunden
bis 8 Tage) nach Toxinaufnahme. Die Symptome bestehen im
Anfangsstadium aus bilateralen Hirnnervenparesen mit Dysar-
thrie, Dysphagie, Mundtrockenheit, Doppelbildern und einer
Mydriasis. Im weiteren Verlauf kommt es zu einer deszendieren-
den bilateralen schlaffen Tetraparese mit fehlenden Reflexen und
einer Blasenatonie sowie paralytischem Ileus. SchlieSlich miin-
det die Erkrankung in einer respiratorischen Insuffizienz. Ty-
pisch sind beim Botulismus die Diskrepanz der ausgepragten
motorischen Symptome zur normalen Korpertemperatur, feh-
lenden sensiblen Stérungen und einem ungestorten Bewusstsein.
Die Differenzialdiagnose zum Guillain-Barré-Syndrom, Miller-
Fisher-Syndrom und anderen infektiésen Polyradikulitiden kann
schwierig sein.

= Diagnostik

Die Diagnose wird durch Anamnese, Klinik und Toxinnach-
weis aus Patientenserum, Stuhl oder Mageninhalt und Speise-
resten im Mausetierversuch gestellt (mit Neutralisationstest).
Wichtig ist hier, dass sich die Toxinkonzentration bei 30-40%
der Patienten unterhalb der Detektionsschwelle befindet und
daher der Toxintest falsch-negativ sein kann. Der Liquor ist im
Gegensatz zu den oben erwihnten Differenzialdiagnosen meist
normal.

m  Therapie

Therapeutisch wird nach eventuellem Entfernen noch nicht re-
sorbierten Toxins in schwereren Fillen moglichst friih trivalentes
(Typ A, B, E) Botulismusantitoxin vom Pferd gegeben, initial
500 ml (nach konjunktivaler Anaphylaxiepriifung), je nach kli-
nischem Verlauf weitere 250 ml nach 4-6 h. Intensiviiberwa-
chung und -pflege sind erforderlich, ggf. kiinstliche Beatmung.
Die Letalitdt liegt auch unter Therapie noch bei 20-30%.

Tetanus

Das peripher und zentral durch Blockade der Freisetzung in-
hibitorischer Neurotransmitter (vor allem y-Aminobutter-
siaure [GABA]) wirkende Neurotoxin wird von Clostridium
tetani gebildet. Die Aufnahme des Erregers erfolgt iber Garten-
verletzungen mit Erde, Tierbisse und Verbrennungen (Ana-
mnese!).

= Klinik

Die klinische Symptomatik beginnt nach einigen Stunden bis
30 Tagen, wobei eine kurze Inkubationszeit einen schweren
Krankheitsverlauf erwarten lasst. Die Patienten zeigen Kopf- und
Kieferschmerzen, Unruhe, Tachykardie, Schwitzen, Schluckst6-
rungen, Erbrechen, Nackensteife, Trismus, »Risus sardonicus,
Opisthotonus, progrediente generalisierte Muskelspasmen, die
durch externe Reize triggerbar sind (Wundstarrkrampf), zuneh-
mende Atemldhmung, fehlende sensible Stérungen und unge-
stortes Bewusstsein.

= Diagnostik
Die Diagnose stiitzt sich auf die Anamnese und das klinische
Bild. Der Nachweis von Tetanustoxin im Tierversuch ist moglich.
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Im EMG zeigt sich ein Verlust oder eine Verkiirzung der »silent
period« nach Muskelkontraktionen. Der Liquor ist normal.

m  Therapie

Zur Therapie gehoren:
e == |ntensiviiberwachung und -pflege, Abschirmung gegen
duflere Reize,

Sedierung (z. B. mit Diazepam oder Lorazepam),

ggf. kiinstliche Beatmung, evtl. Wundexzision,

moglichst friihe Gabe von humanem Tetanusantitoxin
(Tetagam), 5000-10.000 IE am 1. Tag, je 3000 IE an den
Folgetagen,

== auBerdem aktive Tetanusimpfung und antibiotische Be-
handlung (z. B. 4-mal 5 Mega-IE Penicillin i.v. fiir 10 Tage
oder bei Penicillinallergie 0,2 g Doxycyclin/Tag).

Die Letalitit liegt auch unter Therapie in schweren Fallen bei
40-60%.

Diphtherie

Ublicherweise verlduft die Infektion mit Corynebacterium diph-
theriae als pseudomembrandse Tonsillar- oder Rachendiphthe-
rie. Sie ist seit Durchfiihrung der aktiven Impfung selten gewor-
den. Durch Toxinbildung kann eine kraniale Polyneuritis mit
kaudalen Hirnnervenstérungen auftreten, es finden sich aber
auch Fazialis- und Augenmuskelparesen. Proximal betonte
schlaffe Paresen und distal akzentuierte Sensibilititsstorungen
kommen ebenfalls vor. In der Behandlung wird neben Penicil-
lin G (10.000 IE/kg KG fiir 14 Tage) moglichst frith fiir 3 Tage
Diphtherieantitoxin vom Pferd eingesetzt (30.000-50.000 IE als
einstiindige Infusion, in schwereren Fillen, nach konjunktivaler
Anaphylaxiepriifung, doppelte Dosis).

33.5.3 Andere seltene Erkrankungen

Juvenile non-herpetische Enzephalitis

Die juvenile non-herpetische Enzephalitis gehort an sich zu den
autoimmun bedingten bzw. paraneoplastischen Erkrankungen
und ist erstmals 2007 von Dalmau und Mitarbeitern beschrieben
worden. Sie ist neuerdings als wichtige Differenzialdiagnose zu
unklaren infektiosen Enzephalitiden zu bedenken. Ausgelost
wird die Erkrankung durch Antikorper gegen bestimmte Subu-
nits der NMDA-Rezeptoren, die eine hohe Dichte vor allem im
Hippocampus aufweisen.

= Klinik

Die zumeist jungen Patientinnen weisen rasch zunehmende
Symptome bis hin zu Koma und Atemlahmung auf. Vorausge-
hende Symptome bestehen in Wesensidnderung, Amnesie, epi-
leptischen Anfillen, Dyskinesien und autonomen Stérungen.
Die meisten Patientinnen haben Prodromi wie bei Virusinfekti-
on (Kopfschmerzen/Fieber).

= Diagnostik

Der Liquor ist unspezifisch verdndert mit variablen Zellzahler-
hohungen (9-219 Zellen/pl, Protein 56-129 mg/dl, oligoklonale
Banden in 50% der Fille). Bei den meisten Patientinnen fand sich
ein Teratom des Ovars, selten ein Teratom im Mediastinum, wo-
bei die Diagnose 3 Wochen bis 4 Monate nach Beginn der Enze-
phalitis gestellt wurde. Letztendlich ldsst sich die Diagnose tiber
einen Nachweis von Antikérpern gegen NR2a- und NR2b-Sub-
units der NMDA-Rezeptoren stellen.

= Therapie

Die Therapie besteht in der Resektion des zugrunde liegenden
Tumors. Bei einem Teil der Patienten kann eine immunmodula-
torische Therapie mit Kortikosteroiden oder Immunglobulinen
eine voriibergehende Besserung erreichen. Ohne Tumorresekti-
on versterben mehr als 60% der Patienten.

CLIPPERS-Syndrom

Eine T-Zell-vermittelte chronische Entziindung der Briicke, des
Hirnstamms und des Kleinhirns charakterisiert das CLIPPERS-
Syndrom (chronic lymphocytic inflammation with pontine peri-
vascular enhancement responsive to steroids). Klinisch sind
Doppelbilder, Sensibilititsstorungen im Gesicht und Koordina-
tionsprobleme haufig. Die MRT zeigt multiple kleinfleckige Ga-
dolinium-aufnehmende Lésionen in den genannten Regionen.
Das Krankheitsbild spricht auf eine Kortikoidtherapie prompt
an. Methotrexat kann als steroidsparende Substanz eingesetzt
werden.

o Facharztfragen

1. Welche Parasitosen konnen zu neurologischen Erkran-
kungen fiihren?

2. Welche beiden Exitotoxine fiihren auch heute noch zu aku-
ten neurologischen Erkrankungsbildern?

3. Wie wird eine zerebrale Malaria diagnostiziert und be-
handelt?

4. Nennen Sie die Symptome und diagnostisch wegweisenden
Befunde bei der non-herpetischen juvenilen Enzephalitis!

33.6 Prionerkrankungen

1 Zerr

Die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJK) tritt mit einer Inzidenz von
ca. 1-2 Erkrankungsfdllen pro 1 Mio. Einwohner beim Menschen
meist sporadisch auf. In etwa 10% der Félle ist die Erkrankung gene-
tisch bedingt und es finden sich Mutationen im Prionproteingen
(Ladogana et al. 2005). Daneben sind iatrogene Formen (iCJK) so-
wie die mit BSE assoziierte Variante der CJK (vCJK) bekannt (s. fol-
gende Ubersicht) (Brown et al. 2000; Will et al. 1996). Die spora-
dische Creutzfeldt-Jakob-Krankheit tritt im mittleren und hohen
Alter auf, typischerweise zwischen der 6. und 7. Lebensdekade und
endet stets letal (Ladogana et al. 2005; Pocchiari et al. 2004).
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Transmissible spongiforme Enzephalopathien (TSE) bei
Mensch und Tier
== |diopathisch
- Sporadische Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (sCJK)
- Sporadische letale Insomnie (SFI)
Erworben
- »Mensch zu Mensch«

- Kuru

- latrogene Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (iCJK)
- »Rind zu Mensch«

— Neue Variante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (vCJK)
Hereditar
- Genetische Creutzfeldt-Jakob Erkrankung (gCJK)
- Gerstmann-Straussler-Scheinker-Syndrom (GSS)
- Letale familiare Insomnie (FFI)
Prionerkrankungen bei Tieren
Scrapie bei Schafen und Ziegen
Bovine spongiforme Enzephalopathie (BSE) bei Rindern
Chronic Wasting Disease (CWD) bei Rotwild
Ubertragbare Enzephalopathie bei Nerzen (TME)
Feline spongiforme Enzephalopathie (FSE) bei Katzen
Exotische Enzephalopathie (EUE) bei exotischen Huf-
tieren

33.6.1 Creutzfeldt-Jakob-Krankheit

= Pathogenese

Verantwortlich fiir das Auftreten der CJK sind die sog. Prionen,
die im Wesentlichen aus Aggregaten einer abnormen Isoform des
zelluldren Prionproteins (PrP¢), bekannt als Scrapie-Variante
(PrP5¢), bestehen (Prusiner et al. 1984). Eine Nukleinsiure konn-
te bisher in den infektidsen Fraktionen nicht nachgewiesen wer-
den, deshalb gehen die derzeitigen Vorstellungen tiber die Patho-
genese der Erkrankung von einer Konformationsianderung des
physiologischen zelluldren Prionproteins (PrP) aus. Das PrPS
zeichnet sich durch einen hohen Anteil an B-Faltblattstruktur,
verminderte Loslichkeit in Detergenzien, erhohte Aggregations-
neigung und eine relativ héhere Resistenz gegeniiber Proteolyse
aus (Meyer et al. 1986; Oesch et al. 1985). Das zellulire Prionpro-
tein (PrP¢) hingegen hat eine Tertidrstruktur, die reich an a-Heli-
ces ist. Die Funktion des physiologisch in Neuronen stark expri-
mierten Glykoproteins PrP¢ ist noch unklar. Moglicherweise
spielt es eine Rolle bei der synaptischen Ubertragung (Parchi u.
Gambetti 1995), kann neuroprotektive Eigenschaften haben
(Chiarini et al. 2002; Mclennan et al. 2004; Weise et al. 2004) und
reguliert die B-Sekretase- Aktivitit (Parkin et al. 2007). Die post-
translationale Konformationsanderung von a-Helices in -Falt-
bltter scheint fiir die Entstehung von PrP5¢ und somit auch in der
der Pathogenese von Prionkrankheiten entscheidend zu sein.

= Klinik

Das klinische Bild der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit ist relativ
heterogen. Typische Symptome sind eine rasch fortschreitende
demenzielle Entwicklung, zerebellire Ataxie, kortikale Sto-
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rungen, Beteiligung von motorischen Systemen (Pyramiden-
bahn/extrapyramidal), Myoklonien und in spiten Stadien das
Auftreten des akinetischen Mutismus. Die Erkrankung kann mit
kognitiven, psychiatrischen oder fokal-neurologischen Defiziten
beginnen (Zerr u. Poser 2002). Innerhalb kurzer Zeit (Wochen
bis Monate) kommt es zu einer dramatischen Verschlechterung
und es entwickeln sich weitere Symptome bis zum Vollbild der
Erkrankung. Im Verlauf verlieren die Betroffenen in der Regel
die Fahigkeit, sich selbststindig zu erndhren, zu sprechen, sich zu
bewegen sowie die Blasen-Mastdarm-Kontrolle. Die mittlere
Krankheitsdauer, von Symptombeginn bis zum Tod, betrigt
6 Monate (Heinemann et al. 2007a).

Die beschriebene phinotypische Heterogenitit beruht auf
den Eigenschaften des PrP% und auf dem genetischen Hinter-
grund des Erkrankten (Parchi et al. 1996). Bei der sporadischen
CJK sind zwei PrPS¢-Typen beschrieben (Typ 1 und Typ 2) (Par-
chi et al. 1996), die sich nach ihrer elektrophoretischen Mobilitat
und anhand des Verhiltnisses unterschiedlich stark glykosy-
lierter PrP%-Isoformen differenzieren lassen.

Das Prionprotein ist beim Menschen auf dem kurzen Arm
des Chromosoms 20 als PRNP-Gen kodiert (Sparkes et al. 1986).
Das Codon-129 des PRNP-Gens zeigt einen héufigen Polymor-
phismus kodierend fiir die Aminosduren Methionin (M) oder
Valin (V) (s. »gCJK und andere genetische Prionerkrankungen«
unter » Abschn. 33.6.2) (Owen et al. 1990). Anhand des Codon-
129-Polymorphismus (MM, MV und VV) und der PrPS¢-Typen
wurden sechs verschiedene Subtypen (MM1, MM2, MV1, MV2,
VV1,VV2) definiert, die sich in der Symptomatik und dem neu-
ropathologischen Lisionsprofil unterscheiden. Die klinischen
Tests (EEG, Liquorbiomarker und das Lasionsmuster im cMRT)
variieren nach Subtyp (B Tab.33.21; Heinemann et al. 2007a; Par-
chi et al. 1999, 2009; Sanchez-Juan et al. 2006).

== MM1/MV1-Subtyp

Diese Subtypen stellen die klassische Verlaufsform der sCJK dar
und liegen in etwa 70% aller sCJK-Fille vor. Die mediane Erkran-
kungsdauer betragt 4 Monate und das mittlere Erkrankungsalter
liegt bei 65 Jahren. Klinisch ist vor allem eine rasch progrediente
demenzielle Entwicklung fithrend. Im Verlauf entwickeln Betrof-
fene oft eine Ataxie, Myoklonien, Inkontinenz sowie pyramidale
und extrapyramidale Storungen (Gambetti et al. 2003).

mm VV2-Subtyp

Dieser Subtyp liegt in etwa 16% aller sCJK-Fille vor und stellt
den zweithaufigsten Subtyp dar. Die mediane Erkrankungsdauer
betrdgt 6 Monate und das mittlere Erkrankungsalter liegt bei
60 Jahren. Klinisch charakteristisch sind eine frith im Krank-
heitsverlauf auftretende Ataxie und eine erst spéter im Verlauf
auftretende demenzielle Entwicklung (Gambetti et al. 2003).

=m MV2-Subtyp

Dieser Subtyp liegt in etwa 9% aller sCJK-Falle vor. Die mediane
Erkrankungsdauer vom Symptombeginn betréigt 12 Monate. Das
mittlere Erkrankungsalter betragt 64 Jahre. Klinisch charakteris-
tisch sind vor allem eine demenzielle Entwicklung, zerebelldre
Ataxie und extrapyramidale Symptome. Dieser Subtyp weist oft
eine atypische Verlaufsform auf (Krasnianski et al. 2006b).
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B Tab. 33.21 Molekulare CJK-Subtypen. (Nach Parchi et al. 1999; Meissner et al. 2009; Gmitterova et al. 2009)

Molekularer Klinische Neuropathologie EEG Liquor MRT-charakteristische
Subtyp Besonderheiten Signalalterationen in
DWI und/oder FLAIR
Haufig MM1/MV1 Demenz, kortikale Ausgepragte Schadigung des PSWC  14-3-3 11 Nucleus caudatus, Puta-
Anopsie,Myoklonien, okzipitalen Kortex, PrP-Ablagerun- Tau ™11 men, Kortex oft asyme-
kurze Krankheitsdauer gen vom synaptischen Typ trisch (frontal, parietal,
(um 4 Monate) Gyrus cinguli)

MV2 Ataxie, Demenz, extra- Fokale Schadigung des Kortex, AV 14-3-3 T Nucleus caudatus, Puta-
pyramidale Bewegungs- Amyloid-(»Kuru«-) Plaques, fokale Tau T men, Thalamus, Kortex
storung, lange Krankheits-  plaqueartige PrP-Ablagerungen selten
dauer (um 18 Monate)

VV2 Ataxie zu Beginn, Demenz  Ausgepragte Schadigung der sub- AV 14-3-3 M1 Nucleus caudatus, Puta-
spat, mittlere Krankheits- kortikalen Strukturen sowie des Tau ™11 men, Thalamus, Kortex
dauer (um 7 Monate) Hirnstamms, Spongiose oft nur in selten

den tiefen Rindenschichten,
plaqueartige sowie perineuronale
PrP-Ablagerungen
Selten MM2-thala- Insomnie, Dysautonomie, Atrophie des Thalamus und des AV 14-3-3 <> Normal

misch (sFl) spater Ataxie und kogniti- ~ Nucleus olivaris, Spongiose kann Tau <>
ve Beeintrachtigung fehlen

MM2-kortikal ~ Demenz fiir mehrere GroRe konfluierende Vakuolen mit 1433 Te> Kortex oft isoliert
Monate perivakuolaren PrP-Ablagerungen Tau T<>

VV1 Demenz zu Beginn, spéter Spongiose, Gliose und Nervenzell- AV 14-3-3 11 Kortex (Gyrus cinguli,
Ataxie und extrapyrami- verlust der kortikalen Strukturen Tau T Insel, Temporallappen)
dale Stérungen unter Aussparung des Hirnstamms Hippocampus

und des Zerebellums
vCJK MM2b Psychiatrisch, Dysasthesi- Spongiose, Gliose und Nervenzell- AV 1433 T Thalamus (»pulvinar

en, Ataxie, spater Demenz

11 sehr stark erhéht; 77 stark erhéht; T erhdht; <> normal.

verlust sowie »floride Plaques«

Tau unbekannt  sign«, »hockey-stick sign«)

PSWC periodische Sharp-and-slow-wave-Komplexe; AV Allgemeinverdanderung.

=m MM2-Subtyp

Dieser Subtyp liegt in etwa 4% aller sCJK-Falle vor. Die mediane
Erkrankungsdauer vom Symptombeginn betriagt 14 Monate, das
mittlere Erkrankungsalter liegt bei 67 Jahren. Klinisch charakte-
ristisch sind vor allem tiber lange Zeit fithrende isolierte neuro-
psychologische Stérungen (Krasnianski et al. 2006a).

mm VV1-Subtyp

Dieser Subtyp liegt in etwa 1% aller sCJK-Fille vor und ist damit
sehr selten. Die mediane Erkrankungsdauer betrdgt 21 Monate.
Das mittlere Erkrankungsalter liegt mit 41 Jahren deutlich unter
dem typischen Erkrankungsalter der sCJK. Klinisch sind bei die-
sem Subtyp vor allem Personlichkeitsveranderungen, eine relativ
langsam fortschreitende demenzielle Entwicklung und extrapy-
ramidale Stérungen fithrend (Meissner et al. 2005).

= Diagnostik

mm Neuropathologie

Gesichert wird die Diagnose durch Biopsie oder post mortem
durch Autopsie. Dabei finden sich neben dem ausgeprigten Ner-
venzellverlust und astrozytirer Gliose Ablagerungen des PrPSc,
Daneben wird im Westernblot die abnorme Proteinase-K-resis-
tente Isoform des PrP5¢ detektiert (Schulz-Schaeffer et al. 2000).

=m EEG

Sehr typisch sind periodische Entladungen im EEG, die aus meist
triphasischen Sharp-wave-Komplexen bestehen. Allerdings sind
diese periodischen EEG-Verinderungen nur in bestimmten
Krankheitsphasen nachweisbar. Deshalb werden mindestens
4 EEG-Untersuchungen im Verlauf gefordert. Die Spezifitit die-
ser EEG-Verdnderungen wird mit etwa 75% bei einer Sensitivitat
von 66% angegeben. Des Weiteren treten diese nur bei be-
stimmten Formen der CJK auf (s. auch molekulare Subtypen,
@ Tab. 33.21).

mm Liquordiagnostik

Die Routineliquorparameter (Zellzahl, Proteingehalt, intrathekale
Immunglobulinsynthese, Laktat) sind bei Patienten mit Prioner-
krankungen unauffillig (Green et al. 2007; Jacobi et al. 2005).

Im Gegensatz zu der neuen Variante der Creutzfeldt-Jakob-
Krankheit (vCJK), bei der das pathologische Prionprotein in
lymphatischen Geweben nachgewiesen werden kann (Hill et al.
1997), ist es bei der sporadischen CJK derzeit nicht moglich,
PrPS¢auBerhalb des Gehirns zu detektieren. Eine Reihe von neu-
ronalen und astrozytiren Proteinen, die durch den zugrunde
liegenden Prozess entweder freigesetzt oder in den Zellen dysre-
guliert werden, konnen im Liquor cerebrospinalis in abnormen
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Konzentrationen gemessen werden und so in der differenzialdi-
agnostischen Abgrenzung helfen. Zu diesen Proteinen gehéren
u. a. 14-3-3-Protein, Tau (Gesamtwerte und phosphorylierte Iso-
formen), B-Amyloid, NSE (neuronenspezifische-Enolase) und
S100b (Sanchez-Juan et al. 2006).

Der Nachweis der Proteine 14-3-3 im Liquor von sCJK-Pati-
enten ist in die diagnostischen Kriterien der Weltgesundheitsor-
ganisation (WHO) eingegangen und erfolgt routinemaflig mit-
tels Gelelektrophorese (»sodium dodecylsulfate polyacrylamide
gel electrophoresis«, SDS-PAGE) und Westernblot (WB) von
Patientenliquores (Zerr et al. 2000a). Obwohl die Methode des
Westernblot und insbesondere seine subjektive Interpretation
eine Standardisierung der Ergebnisse erschwert, konnte gezeigt
werden, dass diese Methode gerade im Hinblick auf die Sensiti-
vitit anderen quantitativen Verfahren wie beispielsweise einem
ELISA (»enzyme-linked immunosorbent assay«) iiberlegen ist
(Kenney et al. 2000). Die Aufnahme des 14-3-3-Westernblots in
die Diagnosekriterien fithrte zu einer starken Zunahme der Sen-
sitivitdt klinisch gestellter Diagnosen (97% vs. 66%) (Brandel et
al. 2000; Zerr et al. 2000a, 2000b). Der Nachweis von 14-3-3 bei
Verdacht auf sCJK unterstiitzt die Diagnosestellung bei einer ins-
gesamt sehr hohen Sensitivitit (94% bzw. 96%) und Spezifitat
(93% bzw. 99%) (Hsich et al. 1996; Zerr et al. 2000b) in der engen
Differenzialdiagnose der CJK.

Biologische Faktoren beeinflussen die Testsensitivitit: 14-3-
3 ist haufiger erhoht bei dlteren Patienten, bei einem raschen
Verlauf, wenn die Lumbalpunktion in spiten Krankheitsverlauf
erfolgte und wenn Patienten homozygot am Codon 129 des
PRNP sind und PrP% Typ 1 haben (Meissner et al. 2009; San-
chez-Juan et al. 2007; Van Everbroeck et al. 2005, 2003; Zerr et
al. 2000a, b).

Das Alter bei Krankheitsbeginn beeinflusst ebenfalls die Sen-
sitivitit des Nachweises von 14-3-3, wobei jiingere Patienten
(<40 Jahre) eine geringere Sensitivitit aufweisen als Altere (76%
vs. 95%) (Heinemann et al. 2007a; Sanchez-Juan et al. 2007). Zu-
sdtzlich wurde gezeigt, dass bei ldngerer gesamter Krankheits-
dauer die 14-3-3 niedriger sind (Van Everbroeck et al. 2003) bzw.

781

hohe Konzentrationen im Liquor mit einer kurzen Krankheits-
dauer einhergehen (Sanchez-Juan et al. 2007). Weiterhin konnte
gezeigt werden, dass mit zunehmendem Krankheitsprogress und
wiederholter Lumbalpunktion die Sensitivitat fiir 14-3-3 im Li-
quor zunimmt, wobei es in der Literatur diesbeziiglich wider-
spriichliche Angaben gibt und ein endgiiltiger Abfall im termi-
nalen Krankheitsstadium nicht ausgeschlossen werden kann
(Mollenhauer et al. 2003; Sanchez-Juan et al. 2006, 2007; Van
Everbroeck et al. 2003).

Ahnliches ist fiir andere Liquorparmeter zu sagen, sowohl
Tau, phosphoryliertes Tau, S100b und NSE steigen im Liquor
massiv an (Sanchez-Juan et al. 2006). Die Wertigkeit der einzel-
nen Marker ist unterschiedlich, die Sensitivitit und Spezifitat des
Tau ist dem 14-3-3 vergleichbar. Markerkombinationen bringen
neue Vorteile (Sanchez-Juan et al. 2006).

== Bildgebung

Typisch fiir die sCJK sind bilaterale symmetrische hyperintense
Basalganglien sowie Signalanhebungen im Kortex und Thala-
mus, die vor allem in der Diffusionswichtung (DWI), aber auch
in der T2- und FLAIR-Wichtung (»fluid attenuated inversion
recovery«) sichtbar werden (Finkenstaedt et al. 1996; Kallenberg
et al. 2006; Schroter et al. 2000) (8 Abb. 33.26). Dabei folgen die
Veridnderungen einem charakteristischen Muster und nehmen
kein Kontrastmittel auf. Wahrend die Signalerh6hung auf T2-
gewichteten, Protonen- und FLAIR-Aufnahmen Ausdruck der
Astrogliose des Gewebes sind, geben die Verdnderungen in DWI
vermutlich die spongiformen Gewebsverinderungen wieder.
DWI-Veranderungen finden sich in Basalganglien und Kortex in
60% der Fille, isoliert im Kortex in 30%, isoliert in den Basal-
ganglien in 2%, nur wenige Patienten haben ein véllig unauf-
falliges MRT (Beispiele s. http://www. cjd-goettingen.de). Das
MRT geht in die diagnostischen Kriterien der Variante der CJK
(Will et al. 2000) und inzwischen auch der sporadischen CJK
(s. folgende Ubersicht) (Zerr etal. 2009). Bei vCJK werden Hyper-
intensitdten im posterioren Thalamus in 80% der Fille gesehen
(sog. »pulvinar sign«).

FH 2 head|

B Abb. 33.26a-c Hyperintense Basalganglien bei sporadischer CJK. a T2-, b FLAIR-, ¢ DWI-MRT
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Erweiterte klinische Kriterien der sporadischen CJK
== |, Klinisch
1. Demenz
2. Zerebelldr und/oder visuell (kortikale Sehstérungen)
3. Pyramidale und/oder extrapyramidale Zeichen
4. Akinetischer Mutismus

== ||. Tests
5. PSWC (periodische Sharp-and-slow-wave-Komplexe)
im EEG
6. 14-3-3-Nachweis im Liquor (bei Krankheitsdauer
<2 Jahren)

7. Signalsteigerung im Nucleus Caudatus und Putamen
oder in mindestens zwei kortikalen Regionen
(temporal-parietal-okzpital) in DWI- oder FLAIR-ge-
wichteten MRT-Aufnahmen

== \Wahrscheinliche CJK

— Zwei Kriterien von | und mindestens ein Kriterium von II

== Mdgliche CJK

— Zwei Kriterien von | und Dauer <2 Jahre

Das Verteilungsmuster der kortikalen und subkortikalen Signal-
hyperintensititen ist variabel, jedoch gibt es Hinweise, dass es
charakteristisch fiir den Subtyp der CJK ist. So ist die Beteiligung
der Basalganglien ein typisches neuroradiologisches Merkmal
fiir den MM1- und MV2-Subtyp und ist ebenfalls sehr haufig bei
VV2-Patienten. Auf der anderen Seite ist die Thalamusbeteili-
gung signifikant haufiger fiir den MV2- und VV2-Subtyp (Meiss-
ner et al. 2009) (8 Abb. 33.27).

Prpse

B Abb. 33.27 Charakteristische MRT-Befunde der sCJK-Subtypen. (Aus
Meissner et al. 2009, mit freundlicher Genehmigung)

= HygienemaBBnahmen

Berichte {iber die iatrogene Ubertragung des extrem resistenten
CJK-Erregers auf Patienten haben dazu gefiihrt, dass das Robert
Koch-Institut in Zusammenarbeit mit einem Expertengremium
bereits im Jahr 1996 bzw. 1998 »Empfehlungen zur Desinfektion
und Sterilisation von chirurgischen Instrumenten bei Verdacht auf
Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung« (Bundesgesundheitsblatt 8/96,
S.282-283) und »Krankenversorgung und Instrumentensterilisa-
tion bei CJK-Patienten und CJK-Verdachtsfillen« (Bundesgesund-
heitsblatt 7/98, S. 279-285) erarbeitet hat. Der aktuelle Stand der
Empfehlungen kann unter http://www.rki.de abgerufen werden.

Die Freunde des 70-jahrigen Patienten be-
merkten im Juni des Erkrankungsjahres, dass
er zunehmend ruhiger wurde, gewdhnlich war
er ein redseliger Mensch. Es trat eine leichte
Vergesslichkeit hinzu. Im Juli war seine korper-
liche Belastbarkeit eingeschrankt und seine
Sprache wurde undeutlich. Er konnte Ge-
sprachen nicht mehr wie gewohnt folgen. Hin-
zu kamen aggressive Ausbriiche. Im August
waren seine Gedachtnisstdrungen sehr ausge-
pragt. Er wurde gangunsicher und hatte Koor-
dinationsstérungen; wahrend der Autofahrt
kam es zu ruckartigen unwillkurlichen Lenkbe-
wegungen. Im September berichtete er Gber
optische Halluzinationen. Er wurde zunéchst
beim Augenarzt vorstellig. Dieser stellte ein
eingeschranktes Gesichtsfeld fest. Erst Mitte
September wurde er in einer neurologischen
Praxis vorstellig, dort wurde ein unauffalliges
EEG abgeleitet und eine regelrechte Compu-
tertomographie des Kopfes befundet. Zu die-
sem Zeitpunkt hatte der Patient Einschlafsto-

rungen, ausgepragte Gedachtnisstérungen,
apraktische Stérungen, Myoklonien und zeigte
stereotypes Nesteln. Der behandelnde Neuro-
loge duferte zunachst den Verdacht auf eine
vaskuldre Demenz.

Im Oktober wurde der Patient in einer
neurologischen Klinik stationar aufgenom-
men. Zu diesem Zeitpunkt war er zur Person
orientiert, wobei er zu Zeit und Ort desorien-
tiert war. Der Sprachfluss war ungebremst, es
fehlte jedoch der sinnvolle Zusammenhang. Er
wurde als agitiert und enthemmt beschrieben.
Er hatte einen allgemein gesteigerten Muskel-
tonus und armbetonte Myoklonien und war
nicht mehr steh- und gangfahig. Am Aufnah-
metag wurde ein weiteres EEG abgeleitet: Es
zeigten sich eine schwere Allgemeinverdnde-
rung und generalisierte triphasische Kom-
plexe. Die zu diesem Zeitpunkt durchgefiihrte
Lumbalpunktion zeigte in der Routinedia-
gnostik keine Veranderungen. Sein Zustand
verschlechterte sich innerhalb einer Woche ra-

pide, eine Woche spater war der Patient akine-
tisch-mutistisch. Auf Beriihrung und laute Ge-
rdusche reagierte er mit Myoklonien (»startle
responsex). Im weiteren Verlauf nahm er kei-
nen Kontakt mehr zur Umwelt auf und 6ffnete
nur noch selten seine Augen. Er entwickelte
Schluckbeschwerden. SchlieBlich verstarb der
Patient an Herz-Kreislauf-Versagen bei Ver-
dacht auf eine Pneumonie Anfang November
nach einem Krankheitsverlauf von 6 Monaten.
Es erfolgte eine Autopsie. Histologisch lief3
sich eine geringe bis maBige spongiforme Ver-
danderung im Bereich des Neuropils erkennen.
Es war ein ausgeprdgter Nervenzellverlust zu
sehen, wéhrend nur eine geringe bis méBige
Gliose bestand. Auffallend war eine ausge-
pragte Gliose okzipital. Immunhistochemisch
wurden diffuse feingranuldre Prionprotein-
ablagerungen im zerebralen Neokortex und
im Kleinhirn Prionproteinablagerungen in der
Kornerschicht und im Stratum molekulare de-
tektiert.

33.6.2 Andere Prionerkrankungen

Neben der sporadischen CJK, die scheinbar spontan entsteht,
sind weitere Erkrankungsformen beim Menschen bekannt. Sie
konnen erworben (wie die iatrogene CJK, Kuru oder die einzige

nachgewiesene Zoonose, die Variante der CJK) oder genetisch
bedingt sein (Gerstmann-Straussler-Scheinker-Syndrom, letale
familidre Insomnie, [»fatal familial insomnia«, FFI] oder gene-
tische CJK, vgl. Ubersicht unter » Abschn.33.6.1).
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iCJK

Die iatrogene CJK wird akzidentell durch direkte Exposition mit
dem infektiosen Agens verursacht, d. h. durch kontaminierte
Gewebe, die mit dem ZNS in Verbindung standen (Will 2003).
Dazu gehoren iatrogene Erkrankungen durch Dura-mater-Plas-
tik, Wachstumshormone und Gonadotropine und Cornea-
Transplantate. Es existieren vereinzelte Berichte iiber Ubertra-
gung iiber neurochirurgische Instrumente.

vCJK

Seit der Erstbeschreibung wurden weltweit bislang rund
200 vCJK-Patienten registriert, die meisten davon in Grofibri-
tannien, gefolgt von Frankreich, aber vereinzelt auch in Irland,
Italien, Portugal, Spanien, den Niederlanden, den USA, Kanada,
Saudi Arabien und Japan (http://www.cjd.ed.ac.uk). In Deutsch-
land wurde die Erkrankung bis heute nicht beobachtet (Heine-
mann et al. 2007b, http://www.cjd-goettingen.de).

vCJK kann im Gegensatz zu anderen CJK-Formen durch Blut
ibertragen werden: seit 2003 wurden 3 vCJK-Patienten und ein
weiterer subklinischer Fall beschrieben, die wahrscheinlich tiber
Transfusionen von Blutprodukten subklinischer vCJK-Spender in-
fiziert wurden (Llewelyn 2004; Peden et al. 2004; Wroe et al. 2006).
Ein besonderes Problem dabei ist, dass die Blutspender offensicht-
lich bereits einige Jahre vor Ausbruch der Erkrankung, also in einer
komplett asymptomatischen Phase, den Erreger in sich trugen.

Die diagnostischen Kriterien der vCJK zeigt die folgende
Ubersicht.

Diagnostische Kriterien der neuen Variante der CJK.
(Nach Will et al. 2000)
-

a) Fortschreitende neuropsychiatrische Stérung

b) Krankheitsdauer >6 Monate

¢) Routineuntersuchungen weisen auf keine

alternative Diagnose hin
d) Kein Hinweis auf mégliche iatrogene Ursache
e) Kein Hinweis auf familiare Prionerkrankung

a) Frihe psychiatrische Symptome
Anhaltende Sensibilitatsstorungen
Ataxie
) Myoklonien oder andere Bewegungsstérungen
e) Demenz
|

2 0cT

a. Keine CJK-typischen Veranderungen im EEG

b. Bilaterales »pulvinar sign«im MRT
- |V
¢) Tonsillenbiopsie positiv’
Sicher: la und neuropathologische Bestatigung einer vCJK
Wahrscheinlich: | und 4/5 von Il und llla und llib oder |
und IVa
Maglich: | und 4/5 von Il und Illa

' Die Tonsillenbiopsie wird nicht routinemaBig empfohlen, auch nicht in
Fallen mit CJK-typischem EEG, aber sie mag hilfreich sein in Verdachts-
fallen mit klinische Symptomen, die mit vCJK vereinbar sind, ohne dass im
MRT ein bilaterales »pulvinar sign« zu sehen ist.
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gCJK und andere genetische Prionerkrankungen

Genetische Prionerkrankungen werden durch verschiedene Mu-
tationen im Prionproteingen (PRNP) verursacht (mehr als 20
bekannt) und autosomal-dominant vererbt (Poser u. Zerr 2002).
Die genetischen TSE machen, je nach Land, einen Anteil von 1%
in der Schweiz bis 70% in der Slowakei aus (Kovdcs et al. 2005;
Ladogana et al. 2005). Es finden sich pathogene Mutationen in
dem fiir das Prionprotein kodierenden Gen (PRNP), die zu gCJK,
FFI oder GSS fiithren (B Tab. 33.22). Es wird angenommen, dass
aufgrund der Mutation im kodierenden Gen ein instabiles
Prionprotein PrP gebildet wird, welches eine erhohte Anfilligkeit
zur spontanen Umfaltung zu PrP5¢ aufweist (Windl et al. 1999).
Die genetischen Prionerkrankungen weisen eine verhaltnisma-
Big grofle Heterogenitit hinsichtlich des Krankheitsverlaufes
und des Erkrankungsalters auf. Wihrend z. B. eine auf einer
E200K-Mutation basierende gCJK im Verlauf einer sporadischen
Form dhnelt, werden beim GSS eine deutlich lingere Uberle-
benszeit und eine abweichende klinische Prasentation beobach-
tet. Die haufigsten Mutationen betreffen das Codon 102 (Prolin
zu Leucin, dies ist die wichtigste Mutation, die zum GSS fiihrt),
das Codon 178 (in Verbindung mit Methionin am Codon 129
des mutierten Allels fithrt die Mutation zu FFI, gleichzeitig die
héufigste genetische Prionerkrankung in Deutschland [Krasni-
anski et al. 2009]) und das Codon 200, die haufigste genetische
CJK-Variante mit einem Cluster in der Slovakei, Lybien und
Israel.

B Tab. 33.22 Abweichungen in der kodierenden Region des humanen
Proteingens. (Aus Kovécs et al. 2002)

Polymorphismus Mutation

Stumm Einfluss Punktmutation Insertionmutation
P68P M129V P102L T188A 24bp
A117A N171S? P105L T188K 48bp
G124G E219K? A117V E196K 96bp
V161V 24bp G131V F198S 120bp
deletion?

N173N 1138M E200K 144bp
H177H G142S D202N 168bp
T188T Y145s V203l 192bp
D202D Q160s R208H  216bp
Q212Q D178N-129V V210l
R228R D178N-129M E211Q
$230S V180l Q212P

V1801+M232R  Q217R

T183A M232R

H187R M232T

T188R P238S

Fett: CJK-Phé@notyp; unterstrichen: GSS; kursiv: FFl. Andere sind zurzeit
nicht kategorisiert. Literatur: Kovécs et al. 2000.
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m  Therapie der CJK

Derzeitig existiert fiir die Creutzfeldt-Jakob-Krankheit keine
effektive Behandlung. Allerdings wurden in den vergangenen
Jahren mehrere Verbindungen identifiziert, die in den Prionre-
plikationszyklus eingreifen (Zerr 2009). Die erste Verbindung
dieser Art war das Kongorot, fiir welches Anfang der 1990er
Jahre nachgewiesen konnte, dass es in vitro die Prionvermeh-
rung zu antagonisieren vermag, wegen der hohen Toxizitit der
Substanz verbietet sich jedoch die Anwendung beim Menschen.
Darauf folgend wurden andere Substanzen, wie z. B. sulfatierte
Polyanionen wie Pentosan-Polysulfat, Polyen-Antibiotika, Te-
trapyrrole, verzweigte Polyamine, Anthrazykline und trizyk-
lische Derivate wie Quinacrin (Barret et al. 2003) als Therapeu-
tika im Tier- oder Zellmodell getestet (Trevitt u. Collinge 2006).
Jedoch ist der Nutzen dieser Verbindungen beim Menschen we-
gen geringer ZNS-Géngigkeit oder Toxizitéit begrenzt (Ludewigs
et al. 2007).

Quinacrin und Flupirtin, die unter anderen Indikationen be-
reits im klinischen Gebrauch waren, das Erstere als Malariathe-
rapeutikum, das Letztere als Nicht-Opioid-Analgetikum, zeigten
keine Wirkung auf die Uberlebenszeit. Lediglich fiir Flupirtin
konnte eine Verzogerung des kognitiven Abbaus gegeniiber der
Kontrollgruppe nachgewiesen werden (Otto et al. 2004). Pento-
san-Polysulfat wurde bei einzelnen Patienten in Grofibritannien
eingesetzt. Berichten zufolge soll es den Progress der Krankheit
verlangsamen, muss aber kontinuierlich per infusionem intrat-
hekal appliziert werden, mit entsprechenden Risiken und Kom-
plikationen (Ludewigs et al. 2007).

== Doxycyclin bei CJK

Einige tetrazyklische Verbindungen wie Iododoxorubicin und
Tetrazykline sind in der Lage, mit PrP5¢ in vitro zu interagieren,
die Infektiositit zu senken und das Uberleben von prioninfi-
zierten Tieren zu verlingern (De Luigi et al. 2008; Forloni et al.
2002; Tagliavini et al. 2000). Die Antiprionwirkung wird derzeit
in randomisierten placebokontrollierten Doppelblindstudien
geprift (http://www.cjd-goettingen.de).

0 Facharztfragen

1. Es werden sporadische, genetische und erworbene Formen
der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit unterschieden. Wie werden
genetische Formen der Prionerkrankungen verursacht?

2. Dieiatrogene CJK wurde akzidentell durch direkte Expositi-
on mit dem infektiésen Agens verursacht. Welche Ubertra-
gungswege sind bekannt?

3. Die phédnotypische Heterogenitat der sporadischen CJK be-
ruht auf den Eigenschaften des PrPs¢ und auf dem gene-
tischen Hintergrund es Erkrankten. Wie wirken sich diese auf
die klinische und pathologische Heterogenitat aus?

4. Welche bildmorphologischen Verdnderungen kommen bei
CJKvor?
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