Notfalldiagnostik bei akuter Meningoenzephalitis

Rascher Therapiestart ist
ausschlaggebend

Fortbildung

Bildgebung, Liquorentnahme, Therapiebeginn - bei einer akuten Meningoenzephalitis ware es am besten,
wenn all das gleichzeitig geschehen konnte. Ein konkreter Algorithmus und ein standardisiertes Vorgehen in
der Notfalldiagnostik erleichtern eine rasche Diagnosestellung und Therapieeinleitung, was essenziell fiir die

Prognose der Erkrankung ist.
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Symptome bei meningitischem
und enzephalitischem Syndrom
Die Kardinalsymptome bei bakterieller
und viraler Meningitis sind Kopf-
schmerz, Fieber und Meningismus. Pa-
tienten mit bakterieller Meningitis ha-
ben zudem zu einem Anteil von circa
zwei Drittel der Fille eine Vigilanzmin-
derung. Bei neu aufgetretenen epilepti-
schen Anfillen, Verhaltensauftélligkei-
ten oder fokal-neurologischen Defiziten
muss an eine Beteiligung des Hirnpar-
enchyms im Sinne einer Enzephalitis
gedacht werden. Die wichtigsten Erreger
bakterieller Meningitiden sind Strepto-
coccus pneumoniae, Neisseria meningi-
tidis und Listeria monocytogenes. Wich-
tige Erreger viraler Meningitiden (und
Meningoenzephalitiden) sind Enterovi-
ren, Herpes-Simplex-Virus (HSV) sowie
Varizella-Zoster-Virus (VZV) und das
saisonal auftretende Frithsommerme-
ningoenzephalitis-Virus (FSME) [1].
Der hdufigste Erreger einer Enzephalitis
istin Europa bei Erwachsenen HSV Typ
1. Neuerdings wurden auch isolierte
Meningitiden und Meningoenzephaliti-
den beschrieben, die durch SARS-CoV-2
verursacht werden (teilweise ohne sys-
temische Krankheitsmanifestationen).
Inwieweit dieser neue Erreger mittel-
und langfristig als Ursache fiir Menin-
gitiden in signifikanter Anzahl verant-
wortlich ist, bleibt aktuell noch unklar
2, 3].

In einer prospektiven Untersuchung
von 1.412 Erwachsenen mit bakterieller
Meningitis hatten bei Ankunft in der
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Notaufnahme 83 % der Patienten Kopf-
schmerzen, 74 % Fieber (> 38°C), 74%
Meningismus und 71 % eine Vigilanz-
minderung (Glasgow Coma Scale, GCS
< 14). Die klassische Trias aus Fieber,
Meningismus und Vigilanzminderung
hatten lediglich nur 41 % der Patienten
[4]. Einzelne Kardinalsymptome kénnen
also fehlen. Im Vergleich hierzu fanden
sich bei Patienten mit viraler Meningitis
(n = 121) bei 100 % Kopfschmerzen, bei
53% Meningismus, bei 52 % Fieber (>
38°C) und bei 49 % eine (meist leichte)
Vigilanzminderung. Eine Unterschei-
dung zwischen bakterieller und viraler
Meningitis allein aufgrund klinischer
Untersuchungsbefunde ist nicht sicher
moglich [5]. Hinsichtlich einer Herpes-
enzephalitis zeigte eine Studie aus Island
bei Patienten (n = 30) mit histologisch
oder mittels HSV-PCR im Liquor gesi-
cherter viraler Enzephalitis, dass hier bei
97 % der Patienten Fieber, bei 78 % kog-
nitive Einschrankungen, bei 57 % epilep-
tische Anfélle und bei 80% eine teils
schwere Vigilanzminderung (GCS < 12)
vorlagen [6].

Vorgehen bei Verdacht auf akute
Meningoenzephalitis

Besteht der Verdacht auf eine bakterielle
Meningitis, so sollten umgehend zwei
Sets Blutkulturen entnommen und eine
rasche Liquoruntersuchung angestrebt
werden - da die Diagnose nur mittels Li-
quoranalyse gesichert beziehungsweise
ausgeschlossen werden kann. Bei Patien-
ten mit deutlicher Bewusstseinsein-

schrankung, fokal-neurologischen Defi-
ziten oder neu aufgetretenen epilepti-
schen Anfillen empfehlen die Leitlinien
der Deutschen Gesellschaft fiir Neurolo-
gie (DGN) sowie die europdischen Leit-
linien eine zerebrale Bildgebung vor
Durchfithrung der Lumbalpunktion [1,
2, 3, 4, 5]. Liegen keine klinischen Zei-
chen wie oben beschrieben vor, soll eine
rasche Liquorpunktion ohne Zeitverlust
- wie durch eine vorherige Bildgebung
- angestrebt werden; eine zerebrale Bild-
gebung soll dann nach der Liquorpunk-
tion erfolgen.

Hintergrund dieser Empfehlung ist
eine Studie bei 301 Patienten mit Ver-
dacht auf eine akute bakterielle Menin-
gitis, von denen 235 Patienten vor der
Lumbalpunktion eine Computertomo-
grafie (CT) des Schédels erhielten. Bei
24 % (52 Patienten) zeigte die CT struk-
turelle Veranderungen und bei 5% (elf
Patienten) Zeichen einer Raumforde-
rung, wobei bei diesen Patienten eine
Assoziation mit einer Bewusstseinsmin-
derung, fokalen neurologischen Defizi-
ten und neuen epileptischen Anfillen
bestand [7].

Da einerseits die Prognose der bakte-
riellen Meningitis maf3geblich von ei-
nem frithen Behandlungsbeginn ab-
hingt, andererseits aber die Wahr-
scheinlichkeit sinkt, den Erreger mit
Liquorpunktion nach Beginn einer em-
pirischen Therapie zu identifizieren, soll
bei Verdacht auf eine bakterielle Menin-
gitis die Liquorpunktion moglichst
rasch erfolgen. Optimalerweise finden
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Abb. 1: Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf eine akute, bakterielle Meningitis oder

Enzephalitis

Liquorpunktion und Beginn einer em-
pirischen Therapie innerhalb der ersten
Stunde nach Eintreffen des Patienten in
der Notaufnahme statt [5, 8]. Sollte sich
die Liquorpunktion aufgrund von Kon-
traindikationen oder der Notwendigkeit
einer vorherigen Bildgebung verzogern,
soll die Behandlung mit Antibiotika
und Kortison noch vor der Liquorpunk-
tion eingeleitet werden. Eine zerebrale
Bildgebung in der Notaufnahme (CT
mit Feinschichtung der Nasenneben-
hohlen und des Mastoids) dient neben
dem Ausschluss von Kontraindika-
tionen fiir eine Lumbalpunktion auch
zur Beurteilung akuter intrakranieller
Komplikationen einer Meningoen-
zephalitis wie Hydrozephalus oder
Hirnédem und bei bakterieller Menin-
gitis zur Fokussuche.

Zusammengefasst lautet das diagnos-
tische Vorgehen also: Ohne Hinweise auf
einen erhohten intrakraniellen Druck,
wie neue fokale neurologische Defizite,
epileptische Anfille oder Vigilanzmin-
derung, soll schnellstmoglich eine Lum-
balpunktion und anschlieflend eine em-
pirische Therapie erfolgen. Bei vorliegen-
den Hinweisen auf einen erh6hten intra-
kraniellen Druck sollte nach Abnahme
der Blutkulturen zuerst eine empirische
Therapie und dann eine zerebrale Bild-
gebung durchgefithrt werden. Bei feh-
lenden bildgebenden Anhaltspunkten
fiir Hirndruck schlief3t sich die Lumbal-
punktion an (Abb. 1).
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Liquordiagnostik
Die entscheidenden zu untersuchenden
Parameter im Liquor bei Verdacht auf
Meningitis oder Enzephalitis sind Zell-
zahl mit Zelldifferenzierung, Eiweif und
Glukose (immer im Verhiltnis zur aktu-
ellen Serumglukose) oder alternativ Lak-
tat. Eine hohe Zellzahl von >1.000/ul
mit vorherrschend granulozytarem Zell-
bild, Eiweiflerh6hung und verminder-
tem Liquor-Serum-Glukose-Quotienten
weist auf eine bakterielle Genese hin [1].
Alternativ zur Bestimmung des Liquor-
Serum-Glukose-Quotienten kann Li-
quorlaktat, das bei einer bakteriellen
Meningitis in der Regel erhoht ist, eben-
falls zur Differenzierung zwischen bak-
terieller und viraler Meningitis beitra-
gen [9, 10, 11]. Einschrinkend ist festzu-
halten, dass sich bei 34 % der Patienten
mit bakterieller Meningitis eine Zellzahl
<1.000/pl und bei 11% sogar <100/ul
findet [4]. In diesen Fillen sind eine Ei-
weiflerh6hung und ein niedriger Liquor-
Serum-Glucose-Index beziehungsweise
erhohtes Liquorlaktat typisch. Bei der vi-
ralen Meningitis finden sich meist meh-
rere hundert Zellen pro pl bei leicht er-
hohtem Eiweif$ und unauffalligem Li-
quor-Serum-Glukose-Quotienten. Das
Zellbild ist iberwiegend lymphozytir,
jedoch dominieren im Frithstadium
einer Enterovirenmeningitis oft Granu-
lozyten im Liquor [12].

Ein weiterer interessanter Marker zur
Unterscheidung zwischen bakterieller
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und viraler Meningitis ist das Procalci-
tonin im Serum, das bei bakteriellen In-
fektionen (mit Ausnahme des frithen
Krankheitsverlaufs) fast immer erhoht
ist [8]. Procalcitonin im Liquor ist fiir
eine Differenzierung zwischen einer
bakteriellen und einer viralen Meningi-
tis wenig hilfreich und wird aktuell nicht
empfohlen. Die typischen Liquorveradn-
derungen bei HSV-Enzephalitis sind
eine Pleozytose mit wenigen hundert
Zellen pro pl, normales bis leicht erhoh-
tes Liquoreiweif$ und ein unauffalliger
Liquor-Serum-Glucose-Quotient bezie-
hungsweise Liquorlaktat. Wichtig zu
wissen ist, dass bei bis zu einem Fiinftel
der Fille die Zellzahl in der initialen Li-
quoruntersuchung im Normbereich zu
liegen scheint [6]. Diese Patienten sind
zumeist immunsupprimiert. Es gilt da-
her zu beriicksichtigen, dass trotz nor-
maler Zellzahl im Liquor in einzelnen
Fillen trotzdem eine HSV-Enzephalitis
vorliegen kann [6, 13, 14].

Die Bestitigung der Diagnose einer
bakteriellen Meningitis gelingt nur mit-
tels Erregernachweis. Die von den Leit-
linien empfohlene primére Erregerdiag-
nostik bei Verdacht auf eine bakterielle
Meningitis besteht aus einer Gramfar-
bung sowie der Anlage von Liquorkultu-
ren [1]. Ergdnzend kénnen eine Untersu-
chung zur Polymerasekettenreaktion
(PCR) und eventuell ein Latex-Aggluti-
nationstest sinnvoll sein, vor allem bei
negativer Gramfarbung und negativer
Kultur sowie bei antibiotischer Behand-
lung vor Liquorpunktion. Zur viralen
Diagnostik wird fiir die meisten Erreger
(Ausnahme ist z.B. FSME) eine PCR
empfohlen - bei Verdacht auf eine virale
Meningitis sollte diese bei immunkom-
petenten Patienten die hdufigsten Erre-
ger, ndimlich HSV, VZV und Enteroviren
beinhalten. In Endemiegebieten emp-
fiehlt sich saisonal auch eine Diagnostik
beziiglich FSME (serologisch). Seit eini-
gen Jahren gibt es dariiber hinaus kom-
merziell erhiltliche Multiplex-PCR-As-
says, mit denen innerhalb von wenigen
Stunden die haufigsten bakteriellen und
viralen Meningitiserreger gleichzeitig
untersucht werden kénnen. Erste Publi-
kationen und Erfahrungen legen nahe,
dass die Multiplex-PCR bei Meningitis
hilfreich sein kann [15]. Insbesondere
bei negativer Gramfarbung und Ver-

NeuroTransmitter 2021; 32 (6)



Notfalldiagnostik bei akuter Meningoenzephalitis | Fortbildung

dacht auf eine Enzephalitis kann die
Durchfithrung hilfreich sein (keine Leit-
linienempfehlung). Allerdings deutet
eine aktuelle Arbeit an, dass die Multi-
plex-PCR den herkémmlichen PCR-Ver-
fahren fiir den Nachweis von HSV- oder
VZV-Kopien im Liquor unterlegen sein
konnte. HSV-1 konnte mittels Multiplex-
PCR in vorher positiv getesteten Liquor-
proben nur in 19 statt 26 Fallen nachge-
wiesen werden, wihrend eine Probe ent-
gegen der Erwartung in der Multiplex-
PCR ein positives Ergebnis erbrachte
[16].

Somit sollte bei negativem Testresultat
aber persistierendem klinischen Ver-
dacht auf eine HSV-Infektion eine her-
kommliche molekulargenetische Unter-
suchung ergdnzt werden. Unabhingig
davon kann es in seltenen Féllen sein,
dass der Erregernachweis auch mittels
konventioneller HSV-PCR nicht gelingt,
sodass bei negativer PCR aber persistie-
rendem Verdacht einer Herpesenzepha-
litis eine erneute Lumbalpunktion im
Abstand von etwa drei Tagen sinnvoll er-
scheint [17].

Fokussuche bei akuter bakterieller

Meningoenzephalitis

Die hiufigsten Fokusse bakterieller Me-

ningitiden sind:

— Mastoiditis,

— Sinusitis,

— Otitis media,

—Endokarditis,

—Pneumonie sowie

—spinale und dentale Entziindungs-
herde [1].

In den Leitlinien der DGN wird bei bak-

terieller Meningitis eine rasche Fokussu-

che und Fokussanierung empfohlen. Um

einen parameningealen Entziindungs-

herd im Bereich der Nasennebenhohlen

oder der Mastoidzellen zu detektieren,

soll eine zerebrale Bildgebung bereits in

der Nothilfe erfolgen. Zudem sollte

moglichst bald nach Aufnahme des Pa-

tienten eine HNO-idrztliche Untersu-

chung angestrebt werden. Die Suche

nach anderen infektiosen Krankheits-

herden beispielsweise mittels Rontgen-

aufnahme des Thorax, Abdomensono-

oder Echokardiografie ist in Abhdngig-

keit von Anamnese und klinischem Un-

tersuchungsbefund  durchzufiihren.

Wenn klinisch oder bildgebend ein pa-
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Fallbericht

49-Jahrige mit Kopfschmerzen und Fieber unter

Prednisolon-Therapie

Eine 49-jahrige Krankenschwester stellte sich in Begleitung ihrer Angehorigen mit seit drei

Tagen vorliegenden massiven Kopfschmerzen, allgemeinem Krankheitsgefiihl und Fieber bis
39°Cin der Notaufnahme vor. Bei pulmonaler und kutaner Sarkoidose nahm sie zum Aufnah-

mezeitpunkt taglich 10 mg Prednisolon ein. Klinisch zeigte sich die Patientin in der Notauf-
nahme wach und dreifach orientiert. In der klinischen Untersuchung fand sich zwar ein
Meningismus, jedoch lagen keine Hinweise auf ein fokales neurologisches Defizit vor. Die Li-
quoranalyse zeigte eine Pleozytose mit 1.114 Zellen/ul. Das Eiwei war mit 144 mg/dl erhoht
und der Glukosewert mit 31 mg/dl erniedrigt (Serumglukose 95 mg/dl).

Unmittelbar nach der Abnahme von jeweils zwei aeoroben und anaeoroben Blutkulturen wur-
de eine empirische Behandlung mit Ceftriaxon 4 g, Ampicillin 2 g und Aciclovir 10 mg/kg Kor-
pergewicht begonnen. Auf Dexamethason 10 mg wurde bei vorbestehender regelmaRBiger
Einnahme von Kortikoiden verzichtet. Eine zerebrale Computertomografie zeigte einen unauf-
falligen Befund, die Patientin wurde auf die Intensivstation aufgenommen. Die Gramfarbung

fiel negativ aus, und Liquorkulturen wurden angelegt. Die Durchfiihrung einer Multiplex-Poly-

merasekettenreaktion-Testung ergab den Nachweis von Listeria monocytogenes, woraufhin
die bisherige, empirische Therapie auf Ampicillin (i.v., 6 X 2 g/Tag) und Gentamicin (i.v., 3-6
mg/kg Korpergewicht /Tag) umgestellt wurde.

rameningealer Entziindungsherd wie
eine Sinusitis oder Otitis media als mog-
liche Meningitisursache nachgewiesen
wird, sollte dieser moglichst rasch ope-
rativ saniert werden. Findet keine klini-
sche Besserung innerhalb von zwei Ta-
gen nach Beginn einer den Erreger abde-
ckenden Antibiotikatherapie statt, sollte
unter anderem an einen moglicherweise
noch nicht entdeckten persistierenden
infektiosen Fokus gedacht werden [1].

Therapie

Die initiale Therapie bei bakterieller Me-
ningitis ist in der Notaufnahme immer
empirisch und soll das wahrscheinliche
Erregerspektrum unter Berticksichti-
gung des Resistenzspektrums abdecken.
Bei Verdacht auf eine ambulant erwor-
bene bakterielle Meningitis im deutsch-
sprachigen Raum ist die empfohlene In-
itialtherapie Ceftriaxon (i.v., 2 x 2 g/Tag)
plus Ampicillin (i.v., 6x2 g/Tag). Der
Beginn der antibiotischen Therapie soll-
te moglichst innerhalb einer Stunde
nach Eintreffen des Patienten in der Not-
aufnahme erfolgen, eine Verzégerung
der Antibiotikabehandlung um mehr als
drei Stunden nach Ankunft in der Not-
aufnahme muss unbedingt vermieden
werden. Sollte eine Reiseanamnese in
Lander mit einer hohen Resistenzrate

von Pneumokokken gegen ein Cephalo-
sporin der Gruppe 3a bestehen, ist zu-
satzlich Vancomycin (i.v., initial 2x 1 g/
Tag, spater je nach Spiegel) oder Rifam-
picin (i.v., 600 mg/Tag) zu geben. Kom-
men als Erreger Pneumokokken infrage,
so soll in der Notaufnahme mit einer ad-
juvanten Dexamethason-Behandlung
(i.v., 4x 10 mg/Tag) begonnen werden
[1], die bei spaterem Nachweis eines an-
deren Erregers wieder abgesetzt werden
sollte.

Falls differenzialdiagnostisch eine vi-
rale Genese und insbesondere eine HSV-
Enzephalitis in Betracht kommen, soll
zusitzlich Aciclovir (i.v., 3x 10 mg/kg
Korpergewicht/Tag) gegeben werden.
Bei positivem Erregernachweis ist die
antiinfektiose Therapie entsprechend
anzupassen. Die weitere Behandlung
muss bei bakterieller Meningitis und
Enzephalitis immer auf einer Intensiv-
station mit Expertise in der Behandlung
schwerer neurologischer Erkrankungen
erfolgen [18, 19] (siehe Fallbericht).

Besonderheiten bei Infektionen
durch Meningokokken
Meningokokken werden durch Tropf-
cheninfektion mit oropharyngealem Se-
kret iibertragen. Die Inkubationszeit
liegt normalerweise zwischen drei und
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vier Tagen (Spannweite: zwei bis zehn
Tage). Patienten mit Verdacht auf eine
Meningokokkenmeningitis (meningiti-
sches Syndrom und petechiales Exan-
them, Nachweis gramnegativer Kokken
im Liquor) sollen gemif} den Vorgaben
des Robert Koch-Instituts (RKI) bis 24
Stunden nach Beginn einer meningo-
kokkenwirksamen Antibiotikatherapie
isoliert werden [1]. Dies umfasst im Pa-
tientenkontakt neben allgemeinen Maf3-
nahmen der Standardhygiene wie regel-
méflige Hindedesinfektion, das Tragen
einer Schutzausriistung mit Schutzkittel,
Atemschutzmaske und Handschuhen
(siehe dazu die Empfehlungen des RKI
unter www.rki.de).

Fiir enge Kontaktpersonen wie Haus-

haltsmitglieder wird zur Eradikation
von Meningokokken im Nasenrachen-
raum die schnellstmdgliche Einnahme
einer Chemoprophylaxe empfohlen [1].
Dies kann bei Erwachsenen mit Rifam-
picin (p.o., 2x600 mg fiir zwei Tage),
Ciprofloxacin (p.o., 500 mg als Einmal-
gabe) oder Ceftriaxon (i.m., 250 mg als
Einmalgabe) erfolgen. Sinnvoll ist die
Einnahme bis maximal zehn Tage nach
dem letzten Kontakt mit dem Erkrank-
ten. Sollte der Indexpatient an einer
impfpraventablen Serogruppe (A, B, C,
W und Y) erkrankt sein, muss zusatzlich
eine die entsprechende Serogruppe ab-
deckende postexpositionelle Meningo-
kokkenimpfung erfolgen [1]. Bereits bei
begriindetem Verdacht einer Meningo-
kokkenmeningitis muss die Meldung an
das zustandige Gesundheitsamt stattfin-
den, um eine Haufung von Meningo-
kokkenerkrankungen rechtzeitig zu er-
kennen und deren Ausbreitung entge-
genzuwirken.

Fazit fiir die Praxis

1.

Die Kardinalsymptome der bakteriellen
und viralen Meningitis sind Kopfschmer-
zen, Fieber und Meningismus, bei bakte-
rieller Meningitis ist zudem noch eine
Vigilanzminderung haufig.

. Das Auftreten von epileptischen Anféllen,

Verhaltensauffalligkeiten, fokalen neuro-
logischen Defiziten oder Vigilanzmin-
derung kann auf eine Enzephalitis hin-
weisen.

. Bei einer akuten Meningoenzephalitis

kénnen einzelne Kardinalsymptome ei-
ner Meningitis oder Enzephalitis fehlen.
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4,

6.

Ein rascher Therapiebeginn ist fur die
Prognose ausschlaggebend.

. Die empirische adjuvante Therapie bei

Verdacht auf eine ambulant erworbene
bakterielle Meningitis besteht in der Re-
gel aus Ceftriaxon, Ampicillin und Dexa-
methason. Sollte auch der Verdacht auf
eine HSV-Enzephalitis gegeben sein, soll
zusatzlich noch mit Aciclovir behandelt
werden.

Bei Meningokokkenmeningitis sind die
Isolierung des Patienten und die Meldung
an das zustandige Gesundheitsamt erfor-
derlich.
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