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Zusammenfassung

Schwer verlaufende Meningitis
und Enzephalitis bei Kindern und
Jugendlichen
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Die bakterielle Meningitis und die virale Enzephalitis sind die infektidsen Erkrankungen
des Zentralnervensystems (ZNS), die meist mit schwerwiegenden Folgeerscheinungen
bis hin zum Tod einhergehen. Trotz Fortschritten in der Pravention durch Impfungen ist
die globale Krankheitslast der bakteriellen Meningitis enorm. Die Inzidenz der viralen
Enzephalitis im Kindesalter war vor der durch die ,coronavirus disease 2019” (COVID-
19) ausgel6sten Pandemie zunehmend. Dies hangt mit der wachsenden Verbreitung
von ,emerging pathogens” wie dem Enterovirus-A71 und dem West-Nil-Virus in den
hiesigen Breitengraden zusammen, aber auch mit der hdufigeren Anwendung von
Immunsuppressiva und der haufigeren Durchfiihrung von Stammzelltransplantationen

im Kindesalter.

lungen dargestellt.
Schliisselworter

Management - Emerging pathogens

In der vorliegenden Ubersichtsarbeit werden Haufigkeit und klinische Zeichen von
infektiosen ZNS-Erkrankungen zusammengefasst und die aktuellen Therapieempfeh-

Infektionen des Zentralnervensystems - Bildgebende Untersuchung - Lumbalpunktion -

Trotz medizinscher Fortschritte und Eta-
blierung von weitreichenden Impfpro-
grammen gegen Pneumokokken, Me-
ningokokken und Haemophilus influen-
zae B (HiB) stellt die bakterielle Menin-
gitis besonders im Sauglings- und Kin-
desalter eine schwerwiegende und le-
bensbedrohliche Erkrankung dar. Eben-
falls selten, aber zuletzt vor Beginn der
durch die ,coronavirus disease 2019”
(COVID-19) ausgelosten Pandemie zu-
nehmend, ist das Vorkommen einer En-
zephalitis. Diese fiihrt in {iber 40% der
Erkrankungsfédlle zu schweren Folge-
schaden. ,Emerging pathogens’, wie das
Enterovirus(EV)-A71 oder West-Nil-Virus
(WNV), spielen dabei eine Rolle.

Klassifikation und Atiologie von
Infektionen des Zentralnerven-
systems

Infektiose Erkrankungen des Zentralner-

vensystems (ZNS) werden je nach Lokali-

sation in folgende 3 wesentliche Gruppen

unterteilt:

- Infektionen im Bereich der Meningen:
Meningitis,

- Infektionen von Grof3- und Kleinhirn:
Enzephalitis und Zerebellitis sowie

- Infektionen des Riickenmarks: Myelitis.

Merke. Bei schwer kranken Sauglingen
und Kleinkindern bleibt die ZNS-Infektion
eine der wichtigsten Differenzialdiagno-
sen.


https://doi.org/10.1007/s00112-022-01610-9
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00112-022-01610-9&domain=pdf
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Virale Meningitis

Mit einer Inzidenz von 30 pro 100.000 Ein-
wohner und Jahr ist die virale Meningitis
in den hiesigen Breitengraden etwa 3-mal
so haufig wie die bakterielle mit 0,5-4 Er-
krankungen pro 100.000 Einwohner und
Jahr [16, 22, 24].

Wesentlich fiir diese Verteilung scheint
die systematische Einfiihrung der Impfun-
gen gegen Pneumokokken, Meningokok-
ken und HiB. Eine britische prospektive
Studie analysierte 388 Verdachtsfalle von
Meningitis bei Kindern und Jugendlichen
im Alter unter 16 Jahren. Bei 70 wurde eine
Meningitis bestatigt, wovon 13 bakteriell,
26 viral und 29 ohne auslésenden Erreger
waren [24]. Erreger der viralen Meningitis
in den hiesigen Breitengraden sind v.a.
Enteroviren wie Echovirus 11, 13 und 30,
die Kleinraumepidemien im Sommer und
im Herbst auslosen [19, 22, 23].

Durch die Einfiihrung der Masern-
Mumps-Roteln- und zusatzlich Varizellen
(MMR-V)-Impfung 2004 einfach bzw. 2009
zweifach ist die Haufigkeit der Meningitis,
ausgeldst durch eine Infektion mit dem
Varizella-Zoster-Virus (VZV), deutlich zu-
riickgegangen [24]. In Entwicklungs- und
Schwellenldndern mit noch nicht flachen-
deckend etablierten Impfprogrammen
sind Enteroviren deutlich seltener Auslo-
ser der viralen Meningitis, wahrend das
Mumps- und Masern-Virus, aber auch
andere Viren wie das Tollwut-Virus, das
shuman immunodeficiency virus” (HIV)
und das Zytomegalievirus (CMV) das In-
fektionsgeschehen dominieren [15]. Das
Herpes-simplex-Virus (HSV) hingegen wird
weiterhin unter den Top-3-Erregern der
viralen ZNS Infektionen genannt, wobei
HSV 2 eher bei der Meningitis vorzukom-
men scheint. Je nach Region spielt auch
die Meningitis im Rahmen einer Frithsom-
mer-Meningoenzephalitis (FSME) eine
Rolle [6].

Bakterielle Meningitis

Weltweit bleibt die bakterielle Meningi-
tis eine der gefiirchtetsten Erkrankungen
mit einer hohen Fallsterblichkeit. Sie ver-
ursachte 2019 weltweit ca. 250.000 To-
desfalle. Bei 1 von 5 Erkrankten kam es
zu schwerwiegenden Folgeschaden [29].
Deshalb hat die WHO aktuell eine ,road
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map” flir die bakterielle Meningitis aus-
gerufen, mit dem Ziel, bis 2030 Epidemi-
en von bakterieller Meningitis weltweit zu
eliminieren, Erkrankungsfalle von impfpra-
ventabler Meningitis um 50 % und Todes-
félle um 70% zu reduzieren [29].

In den hiesigen Breitengraden domi-
nieren bei Patienten bis zur vollendeten
6. Lebenswoche Infektionen mit Gruppe-
B-Streptokokken und E. coli mit dem Kap-
seltyp K 1. Sehr viel seltener als Ausloser
sind Listerien, Staphylokokken, Klebsiel-
len, Pseudomonaden, Salmonellen und
andere, iberwiegend gramnegative Erre-
ger. Ab der 7. Lebenswoche dominieren
bei immungesunden Kindern Neisseria
meningitidis und Streptococcus pneu-
moniae. Eine HiB-Meningitis wird bei
vollstandig geimpften Kindern seit der
erfolgreichen Einfiihrung der aktiven HiB-
Schutzimpfung in den friihen 1990er-Jah-
ren nurnoch duBBerst selten nachgewiesen.
Listerien treten vornehmlich bei immun-
supprimierten Patienten auf. Nosokomiale
Meningitiserreger — nach neurochirurgi-
schen Operationen/Shunt-Anlagen - sind
Staphylococcus aureus und insbesonde-
re Koagulase-negative Staphylokokken
(KNS), gelegentlich Enterokokken [6].

Enzephalitis

Mit einer Uber die letzten Jahre zuneh-
menden Inzidenz von 14 Kindern pro
100.000 Einwohnern weltweit ist die En-
zephalitis etwas seltener als die virale
Meningitis [6, 14]. Sduglinge scheinen
mit Inzidenzen von 13,5 pro 100.000 Ein-
wohnern hdufiger betroffen zu sein als
Kinder im Alter zwischen 10 und 14 Jahren
[14]. Ursachlich fir die zunehmende In-
zidenz konnte der vermehrte Einsatz von
Immunsuppressiva sowie Knochenmark-
und Organtransplantationen sein. Des
Weiteren tragen die vermehrte Verfiig-
barkeit und die verbesserte Auflésung der
Magnetresonanztomographie zur wach-
senden Zahl der Diagnosestellungen einer
Enzephalitis bei [14]. Die epidemische und
endemische Zirkulation von Arbo- und
Enteroviren fiihrt zu einer saisonalen Hau-
fung der Enzephalitis in Sommer und
Herbst [8].

Eine Enzephalitis ist als eine Entziin-
dung des Hirnparenchyms, die mit neu-
rologischer Dysfunktion einhergeht, defi-

niert [27, 28]. Neben infektiosen Ursachen
wurde gerade in den letzten Jahren ei-
ne Vielzahl von Antikérpern identifiziert,
die das Krankheitsbild hervorrufen kon-
nen, wie N-Methyl-D-Aspartat(NMDA)-An-
tikorper. Auf diese wird im vorliegenden
Beitrag, der Infektionen zum Thema hat,
nicht weiter eingegangen [14].

» Die Atiologie schwerer ZNS-
Infektionen hat sich in den letzten
Jahren gewandelt

Nur in ca. 50% der Fille findet sich im
Kindesalter ein Ausloser der Enzephalitis
[8, 11]. Infektiose Formen der Enzephalitis
werden v.a. viral, seltener auch von aty-
pischen Bakterien, Pilzen oder Parasiten
ausgelost [14]. Haupterreger der akuten
viralen Enzephalitis sind HSV, insbeson-
der HSV1, und seltener der meist perina-
tal erworbene HSV2. Am zweithaufigsten
im Kindesalter sind Enteroviren. Gerade
im letzten Jahrzehnt kam es v.a. im asiati-
schen Raum, aber auch in Stideuropa zu ei-
ner Haufung von Hirnstammenzephalitis,
ausgelost durch EV-A71 2, 10, 12]. Huma-
ne Parechoviren scheinen besonders bei
Sduglingen fiir die Meningoenzephalitis
verantwortlich zu sein [6, 14].

Weitere Ausloser sind Arboviren und
in den hiesigen Breitengraden das durch
Ixodes ricinus, aber auch durch verun-
reinigte  Kuhmilch Ubertragene FSME-
Virus. In den USA hingegen {iberwiegt
das durch Miicken iibertagbare La-Crosse-
Virus (LACV), gefolgt von weiteren durch
Micken iibertragbare Viren wie das WNV,
Leastern equine encephalitis virus” (EEEV)
und St.-Louis-Enzephalitis-Virus (SLEV) [7,
14, 26]. Bisher spielt in Deutschland von
diesen Arboviren nur das WNV eine Rol-
le. Es gelangte {iber Zugvogel aus den
Tropen auch in Gebiete am Mittelmeer
und in Europa und wurde 2018 das erste
Mal in Deutschland in Wildvogeln und
Pferden nachgewiesen. Im Jahr 2019 wur-
den das erste Mal auch Erkrankungsfalle
beim Menschen bekannt [21]. Ausldser
der akuten para-/postinfektiosen Enze-
phalitis sind Masern-, Mumps-, VZV und
Mykoplasmen. Chronisch subakute For-
men, hervorgerufen durch Infektionen
mit HIV oder dem John-Cunningham(JC)-
Virus, und auch die ,Slow-virus“-Enze-



phalitis nach Masern oder Rételn sind in
Industrieldndern eher selten [30].

Klinische Zeichen

Bakterielle Meningitis

Die bakterielle Meningitis dullert sich je
nach Erkrankungsalter unterschiedlich.
Im Neugeborenenalter ist eine plotzliche
Atemstorung das haufigste Symptom,
gefolgt von Verdnderungen des Haut-
kolorits, Krampfanféllen und Erbrechen.
Weitere Symptome sind bei Frith- und
Reifgeborenen eher unspezifisch. Hierzu
zdhlen schrilles Schreien, Nahrungs- oder
Trinkverweigerung, gespannte Fontanelle,
Opisthotonus, Hyperexzitabilitat, Schlaff-
heit, Bewusstseinsstérungen, Odeme, ein
meteoristisch gebldhtes Abdomen, ei-
ne Untertemperatur oder ein Ikterus.
Jede unklare Verschlechterung des All-
gemeinzustands sollte daher, sofern dies
kardiorespiratorisch moglich ist, mithilfe
einer Lumbalpunktion abgekldrt werden
[6].

Bei Patienten jenseits der 5. Lebens-
woche weisen v.a. Fieber und Erbrechen
auf die Erkrankung hin. Begleitsympto-
me konnen Apathie/Lethargie, Unruhe,
Beriihrungsempfindlichkeit und eine vor-
gewolbte Fontanelle sein. Auch weite-
re Symptome wie Nahrungsverweige-
rung, Krampfanfille, Lichtempfindlichkeit,
plotzliches Schielen, Hautblutungen, Blas-
se, schrilles Schreien kénnen vorliegen [6].

Altere Kinder prisentieren sich meist
mit der typischen Trias aus Erbrechen,
Kopfschmerzen und Nackensteifigkeit [6].

Virale Meningitis

Neugeborene mit einer viralen Meningi-
tis weisen héufig Zeichen einer schweren
Infektion auf, wohingegen die Beschwer-
den von Klein- und Schulkindern denen
der Erwachsenen dhneln. Typischerweise
werden Kinder mit Fieber und Kopfschmer-
zen, z.T. mit Erbrechen, vorgestellt [6].
Wichtig bei beiden Formen der Menin-
gitis — bakteriell und viral — ist, dass gerade
bei Neugeborenen und Sduglingen keine
Meningismuszeichen vorliegen, aber auch
bei dlteren Kindern das Nichtvorliegen die-
ser Zeichen eine Meningitis nicht sicher
ausschlief3t. In einer britischen prospekti-

ven Studie konnte nur bei 6% bzw. 11 %
der Patienten mit spéter gesicherter bak-
terieller bzw. viraler Meningitis ein Menin-
gismus nachgewiesen werden [3].

Enzephalitis

Hauptsymptom der Enzephalitis ist die Be-
wusstseinsstorung [14]. Zu Erkrankungs-
beginnsind die Beschwerdenallerdings oft
unspezifisch. Insbesondere bei jiingeren
Kindern sind im Verlauf oft nur Zeichen wie
Irritabilitat, Trinkschwache und ein veran-
derter Muskeltonus festzustellen. Nur ein
Drittel der Kinder mit einer HSV-Enzepha-
litis weist zu Beginn der Erkrankung typi-
sche neurologische Zeichen auf [30]. Die
Sonderform der Hirnstammenzephalitis ist
charakterisiert durch das Vorliegen von
Myoklonie, Ataxie, Nystagmus, Augenmo-
tilitatsstorungen, bulbdre Ldhmung ein-
zeln oder in Kombination sowie der Iso-
lation von EV-A71 aus Rachen, Stuhl oder
Liquor cerebrospinalis (LCS) [12].

Frihsommer-Meningoenzephalitis

Die FSME ist im Kindesalter meist leichter
als bei Erwachsenen und é&lteren Jugend-
lichen ausgeprégt. Der zweigipflige Ver-
lauf ist durch grippedhnliche Symptome
mit Fieber, Kopfschmerzen, Erbrechen oder
Schwindel und nachfolgend Zeichen einer
Gehirnhautentziindung mit hohem Fieber,
starken Kopfschmerzen, Nackensteifigkeit
und Erbrechen gekennzeichnet. Bei etwa
einem Viertel der erkrankten Kinder kann
es zu einer schweren Erkrankung kommen.
Die Haufigkeit von neurologischen Lang-
zeitfolgen scheint bisher unterschétzt zu
werden [25].

Diagnostische Tools

Grundlagen der Diagnose einerinfektiosen
ZNS-Erkrankung sind die Anamnese und
die Erfassung der klinischen Symptome,
gefolgt von der Liquordiagnostik. In ei-
nigen Fallen besteht zusatzlich oder al-
ternativ die Indikation zur bildgebenden
Untersuchung des ZNS.

Zur Festlegung des diagnostischen Vor-
gehens empfiehlt sich der Algorithmus
der im Rahmen der 2015 aktualisierten
S1-Leitlinie Nicht-eitrige ZNS Infektionen
von Gehirn und Riickenmark im Kindes-

und Jugendalter (Registernr. 022/004
[30]). Besteht der Verdacht auf eine Menin-
gitis, sollte zeitnah eine Lumbalpunktion
erfolgen, sofern keine Kontraindikationen
wie moderate bis schwere Bewusstseins-
storung, fokal neurologische Defizite,
klinische Hinweise auf erhohten Hirn-
druck, eine schwere Thrombozytopenie
oder Gerinnungsstorung, ein kritischer
kardiopulmonaler Zustand oder eine Lo-
kalinfektion vorliegen (@ Abb. 1).

» Jejiinger das Kind, desto wichti-
ger ist bei unklarem Infektionsfokus
eine Lumbalpunktion

In einer schwedischen retrospektiven Stu-
die zur Meningitis an (iber 700 Patien-
ten ergab sich durch eine vorgeschalte-
te bildgebende Untersuchung eine durch-
schnittliche Verzogerung des Therapiebe-
ginns um 1,6 h, und pro Stunde Therapie-
verzdgerung erhdhte sich die Mortalitat
um 12,6 %. Die Untersuchungssequenz CT
— LP — Antibiotikagabe ist mit einem fata-
lem Ausgang assoziiert [9]. Die Bedenken
einer durch die LP bedingten Herniation
bei akut bakterieller Meningitis kdnnen
weder mithilfe des CT ausgeschlossen wer-
den, noch existieren hierzu klinische Studi-
en, sondern nur Einzelfallberichte und Fall-
serien. Im Fall einer notwendigen bildge-
benden Untersuchung, insbesondere bei
Verdacht auf eine Enzephalitis, protrahier-
ter oder sich verschlechternder neurolo-
gischer Symptomatik, sollte bevorzugt ei-
ne MRT-Untersuchung gewahlt werden.
In@ Abb. 2 sind magnetresonanztomogra-
phische Aufnahmen eines 3-jdhrigen Jun-
gens mit Z.n. Herzstillstand aufgrund einer
Sepsis, Meningitis und Subarachnoidalblu-
tung (SAB), ausgeldst durch eine Pneumo-
kokkeninfektion, dargestellt. Eine SAB ist
eine seltene Komplikation der bakteriel-
len Meningitis, die mit einer hohen Sterb-
lichkeit und Morbiditét verbunden ist. Bei
Patienten mit bakterieller Meningitis, de-
ren klinischer Zustand sich verschlechtert,
sollten wiederholte neurologische Unter-
suchungen durchgefiihrt werden, um die
zugrunde liegende Ursache, wie z.B. eine
SAB, festzustellen. Entziindungsmechanis-
men wie eine intrazerebrale Vaskulitis und
infektiose Aneurysmen sind wahrschein-
lich die Ursache der SAB bei bakterieller
Meningitis.
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*Klinische Kontraindikationen fiir

eine LP

(Bildgebende Untersuchung/Augen-

konsil primar bei Meningitisverdacht

nicht notwendig)

-Moderate bis schwere
Bewusstseinsstérung

-Fokal neurologische Defizite

-Klinische Hinweise auf Hirndruck

-Schwere Thrombozytopenie oder
Gerinnungsstérung

-kritischer kardiopulmonaler Zustand
bis zur klinischen Stabilisierung

-Lokalinfektion

Klinische Zeichen der Meningitis

\

Evaluation ABCD
Ggf. Hinzuziehen der Intensivmedizin)

** Radiologische
Kontraindikationen fiir eine LP
-Hemispharenshift

-Hirnédem

-Enge basale Zisternen

-andere MRT-Diagnose

\/

Kontraindikationen fiir eine
sofortige LP*

Nein | Ja

*** Nur wenige Patienten bendtigen

vorliegen

eine bildgebende zerebrale Untersuchung,
da selten Kontraindikationen fiir eine LP

\

Ggf. Notfall-MRT

v

Radiologische
Kontraindikation fiir
eine LP**

Nein***

A4

Ero6ffnungsdruck, Liquor und Serumglucose,
Liquoreiweil, Mikroskopie und Kultur, Virus-PCR

Lumbalpunktion:

Liquor, Liquorlactat

Ggf. LP nach 2 48h
bei fehlender
klinischer Besserung
wiederholen

Ggf. LP nach (24-) 48h
bei fehlender klinischer
Besserung wiederholen

Liquorbefunde auf
Meningitis
hinweisend ?

\

\4

l.v.-Gaben von Aciclovir und

Antibiotika erwéagen

Bacterial Meningitis Score/ Meningitest

Ggf. weitere Fachdisziplinen

v

involvieren (Neuropéadiatrie,
pédiatrische Infektiologie)

e——

Kein Kriterium positiv

\

PCT <0,5ng/ml

Aciclovirdosis:
(Anpassung bei Niereninsuffizienz)

Gabe alle 8h:
Neonaten bis 3 Monate: 20 mg/kgKG
Uber 3 Monate 15 mg/kgKG

Ceftriaxondosis:

100 mg/kgKG am 1. Tag

75 mg/kgKG am 2. Tag

(Cefotaxim plus Ampicillin <3.LM)

Cefotaximdosis:
200 mg/kgKG und Tag

21 Kriterium positiv
PCT >0,5ng/ml

LP im Intervall, falls keine
Kontraindikationen mehr

Ja

v

V

l.v.-Antibiotika

Therapie absetzen, wenn
-Bakterienkultur negativ
-Serologischer Borreliennachweis

l.v.-Gabe von

negativ + klinische Besserung

Antibiotika erwéagen

vV VY

-HSV-PCR negativ und mit
klinischen Zeichen vereinbar

Bei HSV- oder VZV-PCR positiv
- Aciclovir

Abb. 1 A Flowchart zum diagnostischen Work-up bei Verdacht auf eine Meningitis. ABCDE Airway, Breathing, Circulation,
Disability, Exposure, HSV Herpes-simplex-Virus, LP Lumbalpunktion, MRT Magnetresonanztomographie, PCR ,polymerase
chainreaction’, PCT Prokalzitonin, VZV Varizella-Zoster-Virus. Zusammengestell gema nach AWMFS1-Leitlinie 022/004 [30]

Sofern keine radiologischen Kontrain-
dikationen bestehen, sollte die LP im An-
schluss an die MRT durchgefiihrt werden,
umrascheinei.v.-Antibiotika- und ggf.eine
i.v.-Aciclovir-Therapie beginnen zu kénnen
[30].
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Um die klinischen Befunde besser ein-
ordnen zu kénnen sowie zwischen bakteri-
eller und viraler Meningitis zu differenzie-
ren, wurde 2007 der Bacterial Meningitis
Score entwickelt, fiir Kinder > 3 Lebensmo-
nate validiert und in der Folge noch durch

die Hinzunahme des Parameters Prokal-
zitonin zum ,Meningitest” aktualisiert [4,
20]. Er weist eine hohe Sensitivitat und gu-
te Spezifitdt auf. Ist mehr als ein Kriterium
dieses Scores positiv, sollte eine antibioti-
sche Therapie gestartet werden (@ Tab. 1).
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Abb. 2 A Magnetresonanztomographische Aufnahmen eines dreijéhrigen Jungens mit Z. n. Herzstillstand aufgrund einer
Sepsis, Meningitis und Subarachnoidalblutung (SAB), ausgel6st durch eine Pneumokokkeninfektion. a T2-Sequenz, sagittal,
mit Hirnédem und Herniation: diffuse Auftreibung und Signalsteigerung des Kortexbandes, supra- und infratentoriell, mit
korrespondierender Diffusionsrestriktionen in der ,Diffusion-weighted-imaging”(DWI)-Sequenz (nicht gezeigt) und konse-
kutiver Einengung der duReren Liquorrdume. Die basalen Zisternen sind aufgebraucht. Pathologische Signalveranderungen
und Auftreibung auch im gesamten Hirnstamm und erfassten Myelon (bis HWK®6). b T1-Sequenz, axial: SAB entlang des In-
terhemisphérenspalts frontal und der Sylvischen Fissur beidseits; zudem Auftreibung des Kortexbandes im Rahmen des Hirn-
6dems. c T2*-Sequenz, axial: diffuse subarachnoidale Signalausléschungen um die basalen Hirnarterien (v.a. die A. cerebri

media beidseits) und um den Hirnstamm

Cave. Bei enteroviraler Meningitis ist der
Liquor in der Friihphase granulozytar, bei
Neugeborenen oder sehr jungen Sauglin-
gen sogar zellfrei.

In Bezug auf die Liquordiagnostik
sind sowohl erhdhte Lactatwerte (ber
3,5mmol/lund ein erniedrigter Liquorglu-
cose-Blutglucose-Quotient  richtungwei-
send [6]. Weitere Laborparameter, die zur
Diagnosestellung und im Verlauf erhoben
werden sollten, sind die Serum-Elektrolyte,
einschlieBlich des Saure-Basen-Haushalts.
Eine gefiirchtete Komplikation der bak-
teriellen Meningitis ist die Entwicklung
eines Syndroms der inaddquaten ADH-
Sekretion (SIADH). Im Verlauf einer Me-
ningokokken-Meningitis sollte eine CH50-
Komplementanalyse erfolgen [6].

Bei vorliegender Enzephalitis ist der Li-
quorbefund oft nicht sehr wegweisend.
Typisch ist ein katarrhalisches Prodromal-
stadium. Der MRT-Untersuchung kommt
bei einer Enzephalitis im Gegensatz zur
Meningitis ein besonderer Stellenwert zu
(@ Abb. 3; [30]).

Im Idealfall sollte bei Verdacht auf vi-
rale ZNS-Infektionen eine ,multiplex po-
lymerase chain reaction” (Multiplex-PCR)
aufneurotrope Viren, wie HSV, Enteroviren,
humanes Herpesvirus 6 (HHV-6), CMV und
Epstein-Barr-Virus (EBV), erfolgen. Ist die-
se Methode nicht verfiigbar, sollten symp-
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tomorientiert Enteroviren mithilfe der PCR
in Liquor oder Stuhl untersuchtund der Be-
fund an die Nationale Enterovirussurveil-
lance am Robert Koch-Institut weiterge-
leitet werden [18]. Ergibt die initiale HSV-
PCR einen negativen Befund und besteht
der Verdacht einer Enzephalitis (klinische
Zeichen, EEG-, MRT-Befund) weiter, sollte
sich nach 48 h eine erneute Liquorpunkti-
on bzw. eine breitere differenzialdiagnos-
tische Abklarung anschlieen.

Spezifische Therapie

Bakterielle Meningitis

Bei der bakteriellen Meningitis ist neben
der Stabilisierung der Vitalfunktionen die
sofortige kalkulierte parenterale Antibio-
tikatherapie wesentlich.

Im Neugeborenenalter sollte die bak-
terielle Meningitis ahnlich der Sepsis mit
Cephalosporin plus Ampicillin behandelt
werden. Bei bekannter Vorbesiedlung des
Kindes mit multiresistenten gramnegati-
ven Erregern kann eine Ergdnzung mit ei-
nem Aminoglykosid oder dem gut ZNS-
gdngigen Meropenem erwogen werden.

Jenseits des Neugeborenenalters wird
initial mit Cefotaxim oder Ceftriaxon als
Monotherapie behandelt [6]. Ceftriaxon
scheint laut neueren Studien die Bakte-

ridmie schneller innerhalb des Liquors zu
sterilisieren [5].

Bereits 2016 waren in Deutschland
nur 31 % der Meningokokken mafBig emp-
findlich gegeniiber Penicillin G und 6%
resistent [6]. Bei den Pneumokokken wird
v.a. im Ausland die Entwicklung einer
Penicillin- oder Multiresistenz beobachtet,
weshalb bei Vorliegen entsprechender
individueller Risikofaktoren (Reiseanam-
nese) initial mit Cefotaxim oder Ceftriaxon,
ggf. erganzt um Vancomycin oder Rifam-
picin, behandelt werden sollte [6]. Je
nach Erreger unterscheidet sich die Be-
handlungsdauer. Zur Behandlung einer
Infektion mit Meningokokken sind 5 Ta-
ge ausreichend, wohingegen Infektionen
mit E. coli und Enterobakterien 21 Tage
behandelt werden miissen ([6]; @ Tab. 2).

» Therapieart und -dauer hangen
vom Erregernachweis ab

Die adjuvante Therapie mit Dexametha-
son, 0,4 mg/kgKG, wird von der Deutschen
Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie
(DGPI) aktuell nur bei Kindern >6 Wochen
angeraten, wenn eindeutige Hinweise auf
eine akute bakterielle Meningitis und kein
ausreichender Impfschutz (= 3 Impfungen)
gegen HiB vorliegen [6]. Dexamethason
senkt das Risiko fiir Horstérungen und neu-
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Abb. 3 A Flowchart zum diagnostischen Work-up bei Verdacht auf eine Enzephalitis. ABCDE Airway, Breathing, Circulation,
Disability, Exposure, HSV Herpes-simplex-Virus, LP Lumbalpunktion, MRT Magnetresonanztomographie, PCR ,polymerase
chain reaction”, VZV Varizella-Zoster-Virus. Inhaltlich erstellt nach AWMF S1-Leitlinie 022/004 [30]
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Tab.1 Meningitest[ , 1]

A | Positive Gram-Farbung des Liquorpra-
parats

B | Absolute Neutrophilenzahl> 1000 Zel-
len/plim Liquor

C | Protein > 50 bzw. 80 mg/dl im Liquor

D | Absolute Neutrophilen-
zahl>10.000 Zellen/pl im Blut

E | Krampfanfallim Rahmen der Erkran-
kung

- | Prokalzitonin>0,5ng/mlim Blut

Kriterien A-E entstammen dem ,Bacterial
Meningitis Score”; Prokalzitonin wurde im
Meningitest erganzt

rologische Defizite bei H.-influenzae-In-
fektionen sowie die Mortalitét in Industrie-
landernsignifikant[1, 17]. Andererseits zei-
genssich kein Effekt auf durch Meningokok-
ken ausgeldste Horstdrungen oder neuro-
logische Defizite sowie eine erhohte Rate
an rekurrierendem Fieber [1]. Dexametha-
son kann in der Behandlung von cephalo-
sporin-/penicillinresistenten Pneumokok-
ken durch Stérung der Wirkung von Van-
comycin nachteilig sein und weist keinen
sicheren Benefit gegeniiber einer alleini-
gen Therapie mit Ceftriaxon auf [5, 13].
Neuere Studien nach der Einfiihrung der
Impfungen gegen Pneumo- und Menin-
gokokken sind zur abschlieBenden Beur-
teilung notwendig [5]. Die antiinfektive
Therapie soll im Verlauf bei negativer Li-
quorkultur, negativem serologischen Bor-
reliennachweis und sicher negativer HSV-
PCR ziigig abgesetzt werden [30].

Virale Meningitis

Therapeutisch bleibt bei der viralen Me-
ningitis bisher v.a. die symptomatische Be-
handlung mit Analgesie und Fliissigkeits-
gabe. Im Fall von schweren Verlaufen wird
die Therapie mitImmunglobulinen kontro-
vers diskutiert [23]. Ist der kulturelle Nach-
weis von Bakterien — meist nach 24-48h
- negativ, kann eine initial begonnene
Antibiotikatherapie abgesetzt werden. Ein
schwerer Verlauf rechtfertigt keine prolon-
gierte Antibiotikatherapie bei aseptischer
Meningitis, auBer bei einer nachgewiese-
nen Borreliose.
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Tab.2 Behandlungsempfehlung bakterielle Meningitis [ ]
Alter (Wochen) | Erreger Antibiotika Dauer (Tage)
0-6 Gruppe-B-Streptokok- Ampicillin + Gentamicin 14
ken
E. coli Cefotaxim + Gentamicin 21
Listerien Ampicillin + Gentamicin 14
Pseudomonas-Spezies | Ceftazidim + Tobramycin 14
Klebsiella-Spezies Cefotaxim + Gentamicin 21
Staphylokokken Vancomycin oder Flucloxacillin 14
>6 H. influenzae Ceftriaxon 7-10
N. meningitidis Ceftriaxon 5
S. pneumoniae Ceftriaxon 7-10

Virale Enzephalitis

Die virale Enzephalitis durch HSV wird mit-
hilfe von Aciclovir i.v. fiir 3 Wochen behan-
delt. International wird diskutiert, diese
Therapie bis zu 6 Monaten zu verlangern.

» Dexamethason sollte bei
einer Enzephalitis nur im Fall des
Hirndrucks verabreicht werden

Die adjuvante Therapie mit Dexamethason
sollte nur in Sonderféllen wie bei Verdacht
auf eine HiB-Infektion erfolgen. Dexame-
thason sollte im Zusammenhang mit ei-
ner Enzephalitis nur zur Behandlung von
Hirndruck eingesetzt werden. Bei schwe-
ren Enzephalitisverldufen (meist ohne Er-
regernachweis) kdnnen eine Steroidsto3-
therapie und eine Immunglobulinbehand-
lung analog den Behandlungsprinzipien
der Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis er-
wogen werden [30].

Fazit fiir die Praxis

= Die Inzidenz der Enzephalitis im Kindesal-
ter nimmt zu, dies u.a. auch aufgrund der
Zunahme von Infektionen mit dem huma-
nen Enterovirus (EV)-A71 und dem West-
Nil-Virus (WNV) in den hiesigen Breiten-
graden.

= Zur Diagnose der Meningitis ist eine zeit-
nahe Lumbalpunktion wesentlich.

—~ Bei Verdacht auf eine Enzephalitis sollte
eine bildgebende Untersuchung mithilfe
der MRT, begleitet von einer friihzeitigen
Behandlung mit Aciclovir, erfolgen.

- Steroide sollte nur in Sonderféllen zur
adjuvanten Behandlung einer Meningi-
tis und in Einzelféllen zur Therapie bei
Enzephalitis eingesetzt werden.
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Severe courses of meningitis and encephalitis in children and

adolescents

Bacterial meningitis and viral encephalitis are infectious diseases of the central nervous
system (CNS), mostly with severe sequelae up to a fatal outcome. Despite progress

in prevention by vaccination, the global impact of bacterial meningitis is enormous.
Before the coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic, the incidence of viral
encephalitis in childhood was increasing also due to the growing incidence of emerging
pathogens, such as enterovirus (EV)-A71 and West Nile virus in temperate climates as
well as the wider use of immunosuppressive treatment and stem cell transplantation
in childhood. The following article summarizes the data on the frequency and clinical
signs of infectious CNS diseases and presents the current treatment recommendations.
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