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32.1 . Bakterielle Meningitis

Zum Einstieg

In diesem Kapitel werden zunéachst die fiir die Neurointensivme-
dizin wesentlichen bakteriellen Infektionen (Meningitis, spinale
und Hirnabszesse, Spondylodiszitis, septisch-embolische Herden-
zephalitis) abgehandelt, die trotz gezielt eingesetzter Antibiotika
und neurochirurgischer Therapieoptionen noch mit einer erheb-
lichen Morbiditat und Mortalitat behaftet sind. Besonderheiten
wie neurovaskuldre Komplikationen, die Tuberkulose des Nerven-
systems, Neuroborreliose, Neurosyphilis und opportunistische
Infektionen bei Immunsuppressionszustanden finden hierbei
besondere Berlicksichtigung.

Der zweite Teil dieses Kapitels behandelt akute und chronische Vi-
rusinfektionen des ZNS sowie in einem gesonderten Abschnitt die
HIV-Infektion und HIV-assoziierte Krankheitsbilder sowie Parasi-
tosen und Pilzinfektionen, die in Industrieldndern seit Einflihrung
der HAART bei HIV zwar eher seltener, aber mit zunehmender Glo-
balisierung auch in unseren Breiten immer noch anzutreffen sind.

32.1 Bakterielle Meningitis

M. Klein, H.-W. Pfister

Trotz gezielt eingesetzter Antibiotika sind die Letalitatszahlen
der bakteriellen (eitrigen) Meningitis weiterhin hoch; Uberle-
bende haben héufig neurologische Residuen. Die ungiinstigen
klinischen Verldufe sind meist Folge intrakranieller Kompli-
kationen, wie z.B. eines generalisierten Hirnédems, einer
zerebrovaskuldren arteriellen oder venosen Beteiligung oder
eines Hydrozephalus.

= Inzidenz
Die jihrliche Inzidenz der Meningokokkenerkrankungen
betrdgt in Industrieldndern derzeit etwa 0,5-4 Erkrankun-
gen/100.000 Einwohner. In Deutschland wurden im Jahr 2013
341 Meningokokkenerkrankungen gemeldet; dies entspricht
einer Inzidenz von etwa 0,4 Erkrankungen/100.000 Einwohner.
Die Serotypisierung iiber die letzten Jahre zeigte, dass Sero-
gruppe-B-Meningokokken (ca. 2/3) und Serogruppe-C-Menin-
gokokken (ca. 1/4) am haufigsten zu beobachten waren [37].
Die Inzidenz der Pneumokokkenmeningitis liegt etwa
bei 1-2/100.000; in Entwicklungslandern kann sie aber bis zu
20/100.000 erreichen.

= Atiologie
Die hédufigsten Erreger einer bakteriellen Meningitis im Er-
wachsenenalter sind Streptococcus pneumoniae und Neisseria
meningitidis. Ferner wird die bakterielle Meningitis verursacht
durch: Listerien (< 5% der Fille), Staphylokokken (je nach Li-
teraturangabe 1-9 % der Fille), gramnegative Enterobakterien
inkl. Pseudomonas aeruginosa (<10 % der Falle) und Haemo-
philus influenzae (1-3 %).

Die haufigsten Keime der eitrigen Meningoenzephalitis
im Kindesalter sind Pneumokokken und Meningokokken
und in der Neugeborenenperiode Streptococcus agalactiae
(Gruppe-B-Streptokokken), gramnegative Enterobakterien
und Listerien.
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Meningokokkenmeningitisepidemien werden iiberwie-
gend durch Serogruppe-A-Meningokokken verursacht und
kommen in Entwicklungslindern vor, z.B. im ,,Meningitis-
giirtel“ Afrikas (siidlich der Sahara und nérdlich des Aquators
von der Ost- bis zur Westkiiste) sowie in Siidamerika und
Asien. Meningokokken werden durch Tropfcheninfektion
iibertragen, die Inkubationszeit betrdgt in der Regel 3-4 Tage,
kann aber in einem Bereich zwischen 2 und 10 Tagen liegen.

Die hiufigsten Erreger der bakteriellen Meningitis bei
immunsupprimierten Patienten sind gramnegative Entero-
bakterien inkl. Pseudomonas aeruginosa, ferner Streptococcus
pneumoniae und Listeria monocytogenes.

Im Erregerspektrum einer nosokomialen bakteriellen
Meningitis dominieren Staphylokokken (Staphylococcus au-
reus und Staphylococcus epidermidis, inkl. methicillinresistente
Staphylokokken) und gramnegative Enterobakterien.

Anaerobe Bakterien sind haufige Erreger eines Hirnabs-
zesses, jedoch selten Ursache einer eitrigen Meningitis (< 1%
der Falle). Gemischte bakterielle Infektionen finden sich bei
etwa 1% der Meningitisfille, insbesondere bei Patienten mit
Immunsuppression, posttraumatischer oder postoperativer
Meningitis oder bei parameningealen Infektionsherden [31].

Bei mehr als 50 % der erwachsenen Patienten mit einer
bakteriellen Meningitis finden sich pradisponierende Faktoren
oder Grundkrankheiten, insbesondere parameningeale In-
fektionen (z. B. Otitis oder Sinusitis, Mastoiditis, Hirnabszess
oder subdurales Empyem), eine vorausgegangene neurochi-
rurgische Operation, einen anamnestischen Hinweis auf ein
Schéddel-Hirn-Trauma mit oder ohne Durafistel, einen septi-
schen Herd, wie z.B. Pneumonie oder eine septische Endo-
karditis, oder aber Zeichen einer Abwehrschwiche (z.B. Dia-
betes mellitus, chronischer Alkoholismus, Z. n. Splenektomie,
immunsuppressive medikamentdse Therapie, HIV-Infektion)
oder eine Malignomerkrankung (8 Tab. 32.1; [14]).

= Pathophysiologie
Durch die Ergebnisse von tierexperimentellen Studien und
Zellkulturuntersuchungen konnte in den letzten Jahren un-
ser Verstandnis der komplexen pathophysiologischen Mecha-
nismen des zerebralen Schadens im Verlauf der bakteriellen
Meningitis deutlich verbessert werden [21]. Die Ursache der
intrakraniellen Komplikationen liegt neben direkt toxischen
Effekten bakterieller Toxine mafigeblich in einer durch die
koérpereigene Immunantwort induzierten ZNS-Schédigung.
Zuniachst konnen Bakterien, die durch einen paramenin-
gealen Fokus, hamatogen oder iatrogen in das ZNS gelangt
sind, weitgehend ungehindert proliferieren, da opsonierende
Substanzen wie Antikorper oder Komplement im ZNS nur
in sehr geringen Mengen vorhanden sind. Freigewordene
bakterielle Zellwandkomponenten (z. B. Lipopolysaccharide,
Teichonsiuren oder Peptidoglykane), aber auch mikrobielle
Toxine (z.B. Pneumolysin) werden schlieflich iiber Pathogen-
erkennungsrezeptoren (wie z. B. Toll-like-Rezeptoren) durch
immunkompetente Zellen erkannt [17], es kommt zu einer
Aktivierung von Transkriptionsfaktoren (z.B. NF-Kappa-B
bei der Pneumokokkenmeningitis) und einer Produktion von
Zytokinen und Chemokinen, die die Entziindungsantwort di-
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508 Kapitel 32 - Infektionen

B Tab.32.1 Grundkrankheiten und pradisponierende
Faktoren bei 87 erwachsenen Patienten mit Pneumokokken-

meningitis

Grundkrankheiten/pradisponierende Faktoren n [%]
Otitis, Sinusitis 50(57,5)
Chronische abwehrschwachende Krankheiten 27 (31,0)
— Chronischer Alkoholismus 14 (16,1)
- Malignome 6(6,9)
- Diabetes mellitus 5(5,7)
- Immunsuppressive medikamentdse Therapie 3(34)
- Terminales Nierenversagen 2(2,3)
- Chronische Hepatitis (Leberzirrhose) 2(2,3)
Pneumonie 19 (21,3)
Liquorfistel 18 (20,7)
Asplenie 11(12,6)
Endokarditis 2(2,3)

rigieren [16]. In das ZNS eingewanderte Entziindungszellen
(vor allem Granulozyten) werden aktiviert und produzieren
toxische Substanzen wie reaktive Sauerstoff- und Stickstoft-
molekiile, auf die das ZNS nicht vorbereitet ist [15].

Die eigentlich gegen die eindringenden Bakterien gerich-
tete Immunantwort schiadigt das korpereigene Gewebe, insbe-
sondere Endothelzellen, Gliazellen und Neurone. Infolge einer
endothelialen Funktionsstérung kommt es zu einer Beein-
trachtigung der zerebrovaskuldren Autoregulation, einer Sto-
rung der Kohlendioxidreaktivitit zerebraler Gefifie und einer
Storung der Blut-Hirn-Schranke. Die Entstehung eines vaso-
genen Hirnédems gehort neben der Entwicklung eines Hy-
drocephalus internus infolge von Liquorzirkulationsstérungen
zu den wichtigsten Ursachen eines erhohten intrakraniellen
Drucks im Verlauf der Meningitis. Ein erhohter intrakranieller
Druck kann durch Entstehung einer zerebralen Herniation
und durch Reduktion des zerebralen Perfusionsdrucks mit der
Gefahr zerebraler Ischdmien gefédhrlich werden.

= Symptomatik
Klinische Leitsymptome der bakteriellen (eitrigen) Meningitis
sind:

Kopfschmerzen,

Meningismus und

hohes Fieber.

Das Fehlen eines Leitsymptoms schlief3t allerdings die Diag-
nose einer bakteriellen Meningitis nicht aus.

Neben den Leitsymptomen konnen ein Verwirrtheitssyn-
drom, eine Vigilanzstérung, Ubelkeit und Erbrechen sowie
Lichtscheu und epileptische Anfille auftreten. Etwa 10 % der
Patienten haben eine Hirnnervenbeteiligung, der Haufigkeit
nach des III., V1., VIL. und VIII. Hirnnerven. Horstérungen,
die meist Folge einer eitrigen Labyrinthitis sind, finden sich
bei etwa 10-20% der Patienten mit bakterieller Meningitis,
bei Patienten mit Pneumokokkenmeningitis sogar bei bis zu

O Tab.32.2 Zerebrale Komplikationen der bakteriellen
Meningitis bei Erwachsenen

Komplikation Haufigkeit
Hirnédem mit Gefahr der Einklemmung 10-15%
Zerebrovaskulare Beteiligung: 15-20%
- Zerebrale arterielle GefaBkomplikationen:
Arteriitis (Stenosen, Kaliberschwankungen),
Vasospasmus, zerebrale Autoregulations-
stérung
- Septische Sinusthrombosen (liberwiegend
des Sinus sagittalis superior) und kortikale
Venenthrombosen
Hydrozephalus (Verschlusshydrozephalus, 10-15%
Hydrocephalus aresorptivus)
Vestibulokochleare Beteiligung (Horstérun- 10-30%
gen, Vestibulopathie)
Hirnnervenparesen (I, llI., VL., VIL., VIII. Hirn- ca. 10%
nerv)
Zerebritis (Hirnphlegmone) <5%

30%. Bei etwa 75 % der Patienten mit einer Meningokokken-
meningitis ist bei Krankenhausaufnahme ein Exanthem (das
Spektrum reicht von einzelnen Petechien bis zu ausgedehnter
Purpura mit Hautnekrosen) nachweisbar [11].

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

= Verlauf

Komplikationen unterschiedlichen Schweregrades kommen
bei etwa 50 % der erwachsenen Patienten mit einer bakte-
riellen Meningitis in der Akutphase der Erkrankung vor
(B Tab. 32.2 und @ Tab. 32.3; [14, 30]).

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

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

Zerebrovaskuldre Komplikationen im arteriellen (Arteri-
itis, Vasospasmus) und im vendsen Bereich (septische Sinus-
oder kortikale Venenthrombose) kénnen zu Infarkten mit
schweren irreversiblen zerebralen Schiden fithren. Zerebrale
arterielle GefifSkomplikationen kénnen auch noch Tage bis



32.1 - Bakterielle Meningitis

B Tab. 32.3 Spektrum der Komplikationen bei Pneumokok-
kenmeningitis (87 erwachsene Patienten) [14]

Komplikation n [%]
Diffuses Hirnédem 25(28,7)
Hydrozephalus 14 (16,1)
Arterielle zerebrovaskuldre Komplikation 19 (21,8)
Venose zerebrovaskuldre Komplikation 9(10,3)
Spontane intrakranielle Blutung 8(9,2)
- Subarachnoidalblutung (bei Vaskulitis) 2(2,3)
- Subarachnoidal- und intrazerebrale Blutung 2(2,3)
(bei Vaskulitis)
- Intrazerebrale Blutung bei Sinusthrombose 1(0,9)
- Intrazerebrale Blutung unklarer Ursache 3(3,4)
Zerebritis 4(4,6)
Epileptische Anfélle 24 (27,6)
Hirnnervenparesen 4 (4,6)
Spinale Komplikation (Myelitis) 2(2,3)
Hérstérung 17 (19,5) 2
Septischer Schock 27 (31)
Verbrauchskoagulopathie 20 (23,0)
Nierenversagen (Hamofiltration) 10 (11,5)
Adult Respiratory Distress Syndrome (ARDS) 6 (6,9)

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

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

1-2 Wochen nach bereits erfolgter guter klinischer Besserung
der Patienten auftreten (,,delayed stroke®) [19, 20, 40].
Neben den zerebralen Komplikationen kénnen sich fol-
gende extrakranielle Komplikationen in der Akutphase der
bakteriellen Meningitis entwickeln: septischer Schock, Ver-
brauchskoagulopathie, Adult Respiratory Distress Syndrome
(ARDS), Arthritis (septisch und reaktiv), Elektrolytstorungen
wie Hyponatridmie, Syndrom der inaddquaten ADH-Sekre-
tion (SIADH), zerebrales Salzverlustsyndrom oder zentraler
Diabetes insipidus, Rhabdomyolyse, Pankreatitis, septische
einseitige (selten beidseitige) Endophthalmitis oder Panopht-
halmitis, Blindheit als Folge einer Vaskulitis und spinale Kom-
plikationen (z. B. Myelitis oder spinale Vaskulitis; [14, 46]).

= Diagnostik

Entscheidend fiir die Diagnose der bakteriellen Meningitis ist
die Liquoruntersuchung. Der eitrig-triibe Liquor zeigt eine
granulozytire Pleozytose iiber 1000 Zellen/pl, eine schwere
Blut-Liquor-Schrankenstérung und eine Liquorglucoseer-
niedrigung (meist <30 mg/dl; Liquor-/Serum-Glucose-Quo-
tient <0,3). Bei Patienten mit extrem niedrigen Liquorglu-
cosekonzentrationen (< 5mg/dl) findet sich in der Regel eine
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B Abb. 32.1 Diffuses Hirnédem bei einer Patientin mit Meningokok-
kenmeningitis

O Abb. 32.2 Hydrozephalus bei einem Patienten mit Pneumokok-
kenmeningitis
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B Abb. 32.3 Arterielle GeféBkomplikation bei einem Patienten mit
Pneumokokkenmeningitis: Verengung der A. cerebri posterior rechts
und fehlende Darstellung der A. cerebri posterior links

sehr grofle Zahl von Bakterien im Liquor (Bakterienrasen im
Gram-Préparat). Anstelle des Liquor-Serum-Glucose-Quoti-
enten kann auch die Bestimmung von Liquorlaktat hilfreich
sein: Bei bakterieller Meningitis finden sich meist erhohte
Laktatwerte im Liquor (Werte meist >3,5mmol/l) [39]. Li-
quorzellzahlen <1000 Zellen/pl kénnen bei der bakteriellen
Meningitis sehr frith im Krankheitsverlauf, bei antibiotisch
anbehandelten Patienten, bei fulminanten Krankheitsverlau-
fen und bei abwehrgeschwichten (z. B. leukopenischen) Pati-
enten beobachtet werden.

Der Erregernachweis im Liquor ist mit verschiedenen
Methoden moglich:

mikroskopisch mittels Gram-Farbung (oder Methylen-

blau-Firbung),

bakteriologisch mittels Kultur und

molekularbiologisch mittels Polymerasekettenreaktion

(PCR).

Der Nachweis von Bakterien im Liquor ist mit den genann-
ten Methoden bei 70-90 % der Patienten mit eitriger Menin-
gitis moglich. Bei etwa 50 % der Patienten mit bakterieller
Meningitis sind die Blutkulturen positiv; Blutkulturen miis-
sen deshalb vor Beginn der Antibiotikatherapie angelegt wer-
den. Zudem stehen Antigennachweise fiir N. meningitidis, S.
pneumoniae, H. influenzae und Streptococcus agalactiae zur
Verfiigung [18].

Im Blut finden sich eine Leukozytose sowie eine Erho-
hung des C-reaktiven Proteins (mogliche Ausnahme: im-
munsupprimierte Patienten). Eine Metaanalyse ergab, dass
der negative CRP-Befund bei Patienten mit dem klinischen
Bild einer Meningitis mit einer Vorhersagewahrscheinlich-

keit von grofier 97 % fiir eine nichtbakterielle Ursache spricht,
ein positiver Befund allerdings nicht sehr hilfreich ist [27].
Ferner wird die Bestimmung des Serumprocalcitonins fiir die
Unterscheidung einer bakteriellen von einer nichtbakteriellen
Meningitis herangezogen: Procalcitonin ist bei der bakteriel-
len Meningitis mit hoher Sensitivitit (bis 99 %) erhoht, die
Spezifitdt liegt jedoch unter 85% [5, 8, 23]. In einer frithen
Krankheitsphase kann das Procalcitonin (bei parameningea-
lem Entziindungsfokus und nicht primérer himatogener Ent-
stehung der Meningitis) jedoch noch normal sein, sodass ein
negativer Procalcitoninwert eine bakterielle Meningitis nicht
ausschlief3t.

Bei jedem Patienten mit bakterieller Meningoenzephalitis
muss noch am Aufnahmetag eine bildgebende Untersuchung
durchgefithrt werden, in der Regel eine Schéadel-CT mit Kno-
chenfenster [31]. Mogliche Befunde, die in der Schadel-CT
oder -MRT bei einem Patienten mit bakterieller Meningoen-
zephalitis nachgewiesen werden konnen, sind in der folgenden
Ubersicht zusammengefasst.

Mogliche Befunde, die in der Schadel-CT oder -MRT

bei der bakteriellen Meningitis zur Darstellung

kommen kénnen

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

== Hydrozephalus

== |nfarkte (evtl. hamorrhagisch transformiert) bei
zerebraler Vaskulitis oder septisch-embolischer Her-
denzephalitis oder Stauungsinfarkte bei Sinus-/Venen-
thrombose

== |ntrazerebrale Blutung (Blutung bei Verbrauchskoagu-
lopathie; Stauungsblutung bei Venenthrombose)

== Zerebritis (Hirnphlegmone)

== Ventrikulitis (Ventrikelempyem)

== Hirnabszess oder subdurales Empyem (die sekundar zu
einer Meningitis gefiihrt haben)

== Parameningealer Infektionsherd im Knochenfenster
(z.B. Sinusitis, Mastoiditis)

== |ntrakranielle freie Luft bei Durafistel

== Meningeale und ventrikuldre ependymale Kontrastmit-
telaufnahme

In Absprache mit den HNO-érztlichen Kollegen erfolgen ggf.
eine CCT-Untersuchung in koronarer Schnittfiihrung sowie
eine Diinnschicht-CT von Felsenbein und Mastoid.
Fiir die Diagnostik zerebrovaskuldrer Komplikationen
konnen eingesetzt werden:
transkranielle Dopplersonographie (TCD)
CT-Angiographie und CT-Perfusion
Kernspintomographie (insbesondere T2-Wichtung,
perfusions- und diffusionsgewichtete MRT)
MR-Angiographie und
ggf. digitale Subtraktionsangiographie.
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B Abb. 32.4 Vorgehen bei
Verdacht auf bakterielle

Meningitis KI

5n

inischer V. a. bakterielle Meningitis

Abnahme von Blutkulturen

Vigilanzminderung, epileptische Anfdlle

Lumbalpunktion

Empirische antibiotische Therapie

(plus Dexamethason)

Schadel-CT

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

Audiometrie

akustisch evozierte Hirnstammpotenziale

otoakustische Emissionen und

Elektronystagmographie mit Kalorik.
= Allgemeines Vorgehen
Das nach den Leitlinien der DGN empfohlene Vorgehen im
Krankenhaus bei erwachsenen Patienten mit Verdacht auf
bakterielle Meningitis sieht folgendermafien aus: Nach der
klinischen Untersuchung soll bei dringendem Verdacht auf
eine bakterielle Meningitis unmittelbar die lumbale Liquor-
punktion angestrebt werden. Bei 235 prospektiv untersuchten
Patienten mit V.a. bakterielle Meningitis fanden sich keine
Verianderungen im CT, die gegen eine Liquorpunktion spra-
chen, wenn klinisch keine fokalen neurologischen Defizite
und keine Vigilanzminderung vorhanden waren und keine
epileptischen Anfille aufgetreten sind [10]. Infolgedessen
kann bei Patienten ohne entsprechende Zeichen eine Liquor-
punktion ohne vorherige Bildgebung erfolgen (8 Abb. 32.4);
nach Abnahme von Blutkulturen werden sofort Dexametha-
son und empirisch Antibiotika gegeben (@ Tab. 32.4).

Bei bewusstseinsgestorten Patienten, Patienten mit
epileptischen Anfillen und Patienten mit fokalneurologi-
schem Defizit (z. B. Hemiparese), bei denen der dringende
Verdacht auf eine bakterielle Meningitis besteht, ist vor der

oder fokale neurologische Defizite

Nein

Empirische antibiotische Therapie
(plus Dexamethason)

Keine Kontraindikation
fiir Lumbalpunktion

Lumbalpunktion

Liquoruntersuchung eine Schédel-CT mit der Frage nach
Kontraindikationen fiir eine Lumbalpunktion (z.B. Hirn-
abszess, Hydrozephalus) erforderlich. Sollte es durch die
CT-Untersuchung zu einer signifikanten Zeitverzégerung
der Liquordiagostik kommen, miissen bereits unmittelbar
nach der Blutentnahme (fiir das Anlegen einer Blutkultur)
Dexamethason und empirisch Antibiotika gegeben werden.
Sollte der CT-Befund nicht dagegen sprechen, wird die Li-
quorpunktion erginzt [31]. Dies soll so bald wie méglich
erfolgen, da die Wahrscheinlichkeit, einen Erreger im Liquor
zu identifizieren, mit der Zeit nach begonnener Antibiotika-
therapie sinkt.

Kontraindikationen fiir eine Liquorpunktion sind raum-
fordernde Veranderungen im CT, die mit einem erhdhten in-
trakraniellen Druck einhergehen (z.B. generalisiertes Hirno-
dem, Hydrocephalus internus, Hirnabszess) oder klinische
Zeichen der Einklemmung (z. B. komatoser Patient, einseitig
erweiterte und nicht lichtreagible Pupille). Eine signifikante
Erhohung des intrakraniellen Drucks kann allerdings mittels
CT nie sicher ausgeschlossen werden [47].

Es muss moglichst bald nach Aufnahme des Patienten
eine HNO-irztliche Konsiliaruntersuchung erfolgen. Wenn
Klinisch (z.B. Otitis) oder in der CT ein parameningealer Ent-
ziindungsherd (z.B. Sinusitis) als mogliche Ursache fiir die
bakterielle Meningitis nachgewiesen wird, soll moglichst rasch
(wenn moglich am Aufnahmetag) die operative Fokussanie-
rung erfolgen. In Abhangigkeit von der Anamnese und vom
Kklinischen Befund muss ggf. auch nach anderen infektiésen
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B Tab.32.4 Initiale Antibiotikatherapie der bakteriellen Meningitis (ohne Erregernachweis)

Altersgruppe

Neugeborene
Kleinkinder und Kinder

Gesund, keine Abwehrschwache, ambulant
erworben (,community acquired”)

Erwachsene

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

Abwehrgeschwaéchte, dltere Patienten

Shuntinfektion

@ Z.B. Cefotaxim oder Ceftriaxon.

Empfohlenes Antibiotikaregime

Cefotaxim + Ampicillin
Cephalosporin der 3. Generation @

Cephalosporin der 3. Generation + Ampicillin ®

Vancomycin + Meropenem (oder Vancomycin + Ceftazidim)

Cephalosporin der 3. Generation + Ampicillin

Vancomycin + Meropenem (oder Vancomycin + Ceftazidim) ¢

® In Regionen mit einem hohen Anteil penicillinresistenter Pneumokokken (z.B. Frankreich, Spanien, Ungarn, Australien, Neuguinea,
Sudafrika und in einzelnen Gebieten in Amerika) sollte in der Initialtherapie eine 3er-Kombination wie z. B. Ceftriaxon + Rifampi-
cin + Ampicillin oder Ceftriaxon + Vancomycin + Ampicillin verabreicht werden [6] [18].

¢ Einheitliche Empfehlungen liegen in der Literatur nicht vor.

Foci gesucht werden (z.B. Thoraxrontgenaufnahme, Abdo-
mensonographie/CT, Echokardiographie).

= Therapie

Antibiotikatherapie der bakteriellen Meningitis
Ist der Erreger nicht bekannt, wird empirisch unter Beriick-
sichtigung des Alters des Patienten, der pradisponieren-
den Faktoren und der damit wahrscheinlichsten Bakterien
behandelt (B Tab. 32.4 und @ Tab. 32.5). Bei Erwachsenen
mit ambulant erworbener bakterieller Meningitis sind die
héufigsten Erreger Streptococcus pneumoniae und Neisseria
meningitidis, bei Erwachsenen ab 50 Jahren spielen Listerien
zudem eine wichtige Rolle. Infolgedessen wird bei Erwach-
senen mit ambulant erworbener Meningitis eine empirische
Antibiotikatherapie mit Ceftriaxon und Ampicillin empfoh-
len.

In einigen Landern wie Frankreich, Belgien, Spanien oder
den USA findet sich ein hoher Anteil an Penicillin- und Cepha-
losporin-resistenten Pneumokokken [13, 18, 45], sodass bei
entsprechender Anamnese zusitzlich Vancomycin in der Ini-
tialtherapie verabreicht werden muss. In Deutschland wurde
zwar ein Anstieg von Penicillin-resistenten Pneumokokken im
Nordosten des Landes verzeichnet, Cephalosporin-resistente
Pneumokokken fanden sich allerdings bisher als Erreger einer
bakteriellen Meningitis nicht [13].

Eine Antibiotikatherapie muss bei Patienten mit Ver-
dacht auf bakterielle Meningitis schnell begonnen werden,
moglichst eine Stunde nach Aufnahme [18]. Eine Verzoge-
rung der Antibiotikatherapie nach Krankenhausaufnahme
muss unbedingt vermieden werden [2]; in einer prospektiven
Multicenterstudie bei 156 erwachsenen Patienten mit Pneu-
mokokkenmeningitis konnte nachgewiesen werden, dass eine
Verzogerung der Antibiotikatherapie um mehr als 3 h mit ei-
ner ungiinstigen Prognose vergesellschaftet ist. Ferner wurde
in einer retrospektiven Datenanalyse (119 Patienten mit einem
Alter > 16 Jahren und einer bakteriellen Meningitis, 56 % hat-

ten eine Pneumokokkenmeningitis) gezeigt, dass Patienten,
die spiter als 6 h nach Krankenhausaufnahme mit Antibiotika
behandelt wurden, ein 8,4-mal hoheres Risiko hatten, an der
Meningitis zu versterben [32].

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

Die empfohlene Behandlungsdauer mit Antibiotika liegt
bei unkompliziertem Verlauf einer H.-influenzae-Meningitis
und Meningokokkenmeningitis bei 7-10 Tagen, bei einer
Pneumokokkenmeningitis bei (10-)14 Tagen. Bei der Liste-
rienmeningitis und der durch gramnegative Enterobakterien
verursachten Meningitis wird meist iber 3 Wochen (oder
ldnger) therapiert.

Eine routinemaflige Liquorkontrollpunktion ist nicht er-
forderlich. Bei unbekanntem Erreger und fehlender klinischer
Besserung kann - wenn keine Kontraindikationen bestehen
- eine erneute Liquorpunktion erwogen werden.

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

Auftreten von intrakraniellen Komplikationen,

persistierender infektioser Fokus (insbesondere ein

nichtsanierter oder unzureichend operierter paramenin-
gealer Fokus wie z. B. eine Mastoiditis, Sinusitis oder

Otitis media),

inaddquates Antibiotikaregime (z. B. unwirksames Anti-

biotikum oder zu niedrige Dosis).

Es miissen dann entsprechende diagnostische Mafinahmen
(z.B. Bildgebung, HNO-Konsiliaruntersuchung) in die Wege
geleitet werden. Wenn der Erreger der eitrigen Meningitis
nicht isoliert werden konnte, sollte bei fehlendem Anspre-
chen auf die Antibiotikatherapie eine Erweiterung bzw. ein
Umsetzen der Antibiotika erwogen werden.
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B Tab.32.5 Antibiotikatherapie der bakteriellen Meningitis

(bei bekanntem Erreger)

Bakterieller Erreger

N. meningitidis

S. pneumoniae, penicillin-
empfindlich

S. pneumoniae, penicillinre-
sistent (MIC >0,1 pg/ml)

H. influenzae

S. agalactiae (Grup-
pe-B-Streptokokken)

Gramnegative Enterobac-
teriaceae (z.B. Klebsiella, E.
coli, Proteus)

Pseudomonas aeruginosa

Methicillinempfindliche
Staphylokokken

Methicillinresistente Sta-

phylokokken

Listeria monocytogenes

Bacteroides fragilis

Ublicherweise wirksame
Antibiotika ®

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

Penicillin G, Ceftriaxon (oder
Cefotaxim)

Cefotaxim (oder Ceftri-
axon) + Vancomycin oder
Cefotaxim (oder Ceftri-
axon) + Rifampicin ®

Ceftriaxon (oder Cefotaxim),
Ampicillin

Penicillin G (+ Gentamicin),
Ceftriaxon, Ampicillin (+ Gen-
tamicin), Vancomycin

Ceftriaxon (oder Cefotaxim),
Meropenem, Cefepim

Ceftazidim + Aminoglykosid,
Meropenem + Aminogly-
kosid, Cefepim + Aminogly-
kosid, Ciprofloxacin

Ceftriaxon, Fosfomycin ®,
Rifampicin ¥, Vancomycin,
Linezolid ¢

(oder Flucloxacillin)

Vancomycin, Fosfomycin oder
Rifampicin ® (in Kombination
mit Vancomycin), Linezolid ¢
Ampicillin + Gentamicin, Tri-

methoprim-Sulfamethoxazol,
Meropenem

Metronidazol, Meropenem,
Clindamycin

@ Die Wahl der Antibiotika richtet sich nach dem Ergebnis der
Resistenzprifung (Antibiogramm).

® Diese Substanzen durfen nicht als Monotherapie gegeben

werden.

¢ Linezolid (Zyvoxid) hat ein dem Vancomycin dhnliches Wir-
kungsspektrum und ist gut liquorgangig; es wurde erfolg-
reich bei Staphylokokkeninfektionen des Zentralnervensys-
tems eingesetzt [29, 38]. Der Einsatz von Linezolid kommt in
Betracht, wenn Vancomycin kontraindiziert ist oder aufgrund
von Nebenwirkungen abgesetzt werden muss.
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O Tab.32.6 Antibiotikatherapie der bakteriellen Meningitis
im Erwachsenenalter: Dosierungsempfehlungen

Antibiotikum

Penicillin G
Ampicillin
Cefotaxim
Ceftazidim
Ceftriaxon
Meropenem
Fosfomycin
Rifampicin
Vancomycin @
Ciprofloxacin
Moxifloxacin

Linezolid

Tagesdosis (Dosisintervall)

20-30%10°U/24h (alle 4-6 h)
12-159/24h (alle 4-6 h)
6-129/24h (alle 8h)
69/24h (alle 8h)

49/24h (alle 12 oder 24 h)
69/24h (alle 8h)
159/24h (alle 8h)

600 mg/24h (alle 24 h)
29/24h (alle 6-12h)
1,29/24h (alle 8h)

400 mg (alle 24 h)
1,29/24h (alle 12 h)

2 Serumspiegelbestimmungen erforderlich.

B Tab.32.7 Chemoprophylaxe der Meningokokkenmeningitis

Antibiotikum und Alters-
gruppe

Rifampicin ®

Jugendliche und Erwach-
sene > 60 kgKG

Kinder alter als 1 Monat

Neugeborene

Ciprofloxacin b<
Erwachsene
Ceftriaxon

Erwachsene und Kinder ab
12 Jahren

Kinder bis 12 Jahre

Dosierung

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

10 mg/kgKG alle 12 h fiir
2Tage p.o.

5mg/kgKG alle 12 h fiir
2 Tage p.o.

500 mg als Einzeldosis p.o.

250mg als Einzeldosis i.m.

125 mg als Einzeldosis i.m.

2 Siehe auch Empfehlungen des Robert-Koch-Instituts,

» www.rki.de.

5 Nicht bei Schwangeren.

¢ Nicht bei Personen < 18 Jahre sowie bei Schwangeren oder

stillenden Frauen.


http://www.rki.de
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mm  Therapie wichtiger intrakranieller
Komplikationen

Finden sich Zeichen eines erhohten intrakraniellen Druckes,
missen Hirndruck-senkende Mafinahmen erfolgen (z.B.
Oberkorperhochlagerung auf 30°, bei beatmeten Patienten
Normoventilation, bei sonst nicht beherrschbarem intrakrani-
ellen Druck méglichst kurzzeitige Hyperventilation mit einem
Zielwert des pCO, um 32 mmHg, tiefe Sedierung, Osmothera-
pie mit Mannitol, bei Hydrozephalus externe Liquordrainage
[22]. Stupordse oder komatose Patienten konnen von einem
ICP-Monitoring profitieren ([47]; » Kap. 11). Fiir die arteri-
ellen zerebralen GefafSkomplikationen (Arteriitis, Vasospas-
mus) gibt es bislang keine gesicherten Therapieformen. In
Analogie zu Vasospasmen nach Subarachnoidalblutung
kénnen die Gabe von Nimodipin sowie eine Hypervolimie
mit Hamodilution bei leicht hypertonen Blutdruckwerten
erwogen werden. Sollte Nimodipin gegeben werden, ist eine
intraarterielle Blutdruckmessung aufgrund der Gefahr einer
induzierten Hypotonie obligat.

Der wissenschaftliche Beleg fiir die Wirksamkeit einer
Antikoagulation septischer Sinus-/Venenthrombosen bei
der bakteriellen Meningitis ist nicht gegeben. Prospektive
kontrollierte Studien liegen bisher nicht vor. In einer retros-
pektiven Studie zeigte sich allerdings ein giinstiger Effekt der
Heparintherapie bei Patienten mit septischer Sinus-caverno-
sus-Thrombose [41]. Bei Patienten mit meningitisassozi-
ierter Thrombose des Sinus transversus wurde eine erh6hte
Blutungsgefahr berichtet [41]. Derzeit wird deshalb die An-
tikoagulation mit intravenosem Heparin (PTT-wirksam) bei
kernspintomographisch (oder in der DSA) nachgewiesenen
septischen Sinus-/Venenthrombosen infolge einer bakteriellen
Meningitis - mit Ausnahme bei Beteiligung des Sinus trans-
versus (hier Gefahr von intrazerebralen Blutungen) — empfoh-
len (» Abschn. 30.1).

Eine Antiepileptikatherapie (z.B. mit Phenytoin, Valproat
oder Levetiracetam) ist indiziert, wenn epileptische Anfélle auf-
treten oder im EEG epilepsietypische Muster nachweisbar sind.

=s  Dexamethason

Die Wirksamkeit von Dexamethason wurde in einer euro-
péischen prospektiven, placebokontrollierten, randomisier-
ten Multicenterstudie bei 301 Erwachsenen mit bakterieller
Meningitis untersucht [7]. Dexamethason (10 mg) oder Pla-
cebo wurden in dieser Studie 15-20 min vor der ersten Anti-
biotikagabe appliziert und dann alle 6 h fiir insgesamt 4 Tage.
In der Studie konnte ein giinstiger Effekt der Dexamethason-
behandlung gezeigt werden: Dexamethason fiihrte zu einer
signifikanten Reduktion der Letalitit und der Haufigkeit un-
glinstiger klinischer Verldufe. Eine Subgruppenanalyse zeigte,
dass Dexamethason nur bei den Patienten mit Pneumokok-
kenmeningitis wirksam war, nicht bei Meningitiden anderer
Atiologie. Bei 358 prospektiv untersuchten Patienten mit
Meningokokkenmeningitis hatte eine adjuvante Therapie mit
Dexamethason keinen positiven oder negativen Effekt; signifi-
kante Nebenwirkungen traten nicht auf [12]. Infolgedessen ist
Dexamethason bei Meningokokkenmeningitis nicht indiziert.
Falls Dexamethason allerdings trotzdem gegeben wird (z.B.

im Rahmen einer empirschen Antibiotikatherapie bei initial
unbekanntem Erreger), scheint dies jedoch keine nachteiligen
Folgen zu haben.

Der giinstige Effekt von Corticosteroiden auf die Letali-
tat konnte in mehreren Metaanalysen fiir Lander mit einem
hohen Grad medizinischer Versorgung bestitigt werden [3,
4, 43]. Entsprechende Studien, die in Landern mit einge-
schrankter medizinischer Versorgung und einem hohen An-
teil HIV-positiver Patienten durchgefithrt wurden, konnten
keine Wirksamkeit fiir Dexamethason bei der bakteriellen
Meningitis zeigen [24, 28, 44].

0 Subgruppenanalysen zeigten den giinstigen Effekt von
Corticosteroiden auf die Letalitat nur fiir die Pneumo-
kokkenmeningitis in Léndern mit einem hohen Grad
medizinischer Versorgung.

Zusammenfassend kann aufgrund der zur Verfiigung stehen-
den Daten die Gabe von Dexamethason bei erwachsenen Pati-
enten mit Verdacht auf eine bakterielle Meningitis (d. h. klini-
scher Verdacht plus tritber Liquor, Nachweis von Bakterien im
Liquor in der Gram-Farbung oder eine Liquorleukozytenzahl
von >1000/ul) in Deutschland empfohlen werden; Dexamet-
hason (z. B. Fortecortin) wird in einer Dosis von 10 mg i.v. un-
mittelbar vor Gabe des Antibiotikums verabreicht. Daraufhin
wird mit 10 mg Dexamethason alle 6h fiir insgesamt 4 Tage
behandelt.

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

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

0 Bei Patienten mit einer Meningitis als Folge einer bakte-
riellen Endokarditis und bei der bakteriellen Meningitis
im Neugeborenenalter wird der Einsatz von Corticoste-
roiden nicht empfohlen.

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

Aufgrund experimenteller Daten scheint Dexamethason
die Liquorgéngigkeit von Vancomycin in der Therapie der
Pneumokokkenmeningitis ungiinstig zu beeinflussen. Da-
her sollte in Regionen mit hoher Penicillinresistenzrate von
Pneumokokken der Kombination Ceftriaxon/Rifampicin ge-
geniiber Ceftriaxon/Vancomycin der Vorzug gegeben werden,
wenn gleichzeitig Dexamethason verabreicht wird.

mm  Andere adjuvante TherapiemaBnahmen
Neben Dexamethason gibt es keine klinisch etablierte adju-
vante Therapiestrategie, die bei bakterieller Meningitis em-
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pfohlen wird. Eine aktuelle Studie bei Kindern zeigte keinen
Nutzen einer Therapie mit Glycerol oder Paracetamol [25]. Bei
Erwachsenen war eine adjuvante Gabe von Glycerol sogar mit
signifikant mehr Komplikationen und einer erhéhten Sterb-
lichkeit (im Vergleich zur Placebogruppe) assoziiert, sodass
eine Studie in Malawi abgebrochen werden musste [1]. Hypo-
thermie wurde bei bakterieller Meningitis in einer aktuellen
Studie in Frankreich evaluiert und fithrte zu einer signifikan-
ten Zunahme der Letalitdt von 31 auf 51 % [26]. Infolgedessen
kommt einer adjuvanten Therapie mit Paracetamol bei der
bakterellen Meningitis keine Bedeutung zu; Glycerol und Hy-
pothermie sind kontraindiziert.

= Hygienische MaBnahmen
Patienten mit dem Verdacht auf eine Meningokokkenmenin-
gitis (z. B. petechiales Exanthem, gramnegative Kokken im Li-
quor-Gram-Préparat) miissen bis 24 h nach Beginn einer ad-
aquaten Antibiotikatherapie isoliert werden [34]. Unterdessen
sollen Pflege- und érztliches Personal grundlegende Hygiene-
mafinahmen (Tragen von Schutzkitteln, Nasen-Mund-Schutz,
Handschuhe, Hindedesinfektion) beachten. Bereits bei be-
griindetem Verdacht auf eine Meningokokkenmeningitis
soll eine Meldung an die zustandigen Gesundheitsbehérden
erfolgen, damit eine lokale Haufung von Erkrankungsfillen
rechtzeitig erkannt werden kann. Enge Kontaktpersonen sol-
len ausfindig gemacht, iiber das erhohte Risiko und maégliche
Symptome einer Meningokokkenerkrankung (z.B. Fieber,
Schiittelfrost, Kopfschmerzen) aufgekldrt und ihnen eine Che-
moprophylaxe empfohlen werden (8 Tab. 32.7).

Nach den Empfehlungen des Nationalen Referenzzent-
rums fiir Meningokokken sind enge Kontaktpersonen [34]:

alle Haushaltsmitglieder,

Personen, bei denen der begriindete Verdacht besteht,

dass sie mit oropharyngealen Sekreten des Patienten

in Berithrung gekommen sind, z. B. Intimpartner, enge

Freunde, evtl. Banknachbarn in der Schule, medizini-

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

Intubation und Absaugen des Patienten ohne Mund-

schutz,

Kontaktpersonen in Kindereinrichtungen mit Kindern

unter 6 Jahren - bei guter Gruppentrennung nur die

betroffene Gruppe und

enge Kontaktpersonen in sonstigen Gemeinschaftsein-

richtungen, z. B. Internate, Kasernen.

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

Im Falle einer Infektion des Indexpatienten mit Meningo-
kokken der Serogruppen A, C, W oder Y wird fiir enge Kon-
taktpersonen (Haushaltsmitglieder) zusitzlich eine Impfung
mit einem entsprechenden Impfstoff empfohlen [33]. Bei In-
fektion des Indexpatienten mit Serogruppe-B-Meningokok-
ken konnte gemaf3 RKI eine Impfung enger Kontaktpersonen
mit dem neu verfiigbaren Impfstoff gegen Meningokokken
Serogruppe B nach individueller Kosten-Risiko- Abschétzung
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O Tab. 32.8 Letalitdt der bakteriellen Meningitis im Erwach-

senenalter

Art der bakteriellen Meningitis Letalitat
Pneumokokkenmeningitis 15-30%
Meningokokkenmeningitis <5%
Listerienmeningitis 20-30%
Staphylococcus-aureus-Meningitis 20-40%
Gramnegative Meningitis 20-30%

ebenfalls sinnvoll sein; eine generelle Empfehlung der STIKO
liegt allerdings aktuell noch nicht vor [36].

= Prognose

Uber 20 % der Patienten mit einer Pneumokokkenmeningitis
und Listerienmeningitis versterben [3]. Die Letalitdtszah-
len invasiver Meningokokkeninfektionen liegen bei 3-10 %
(B Tab. 32.8, [11, 42]). Der Anteil von neurologischen Resi-
duen (insbesondere Horstérungen, neuropsychologische Auf-
falligkeiten, Hemiparese, epileptische Anfille, seltener Ataxie,
Hirnnervenparesen und Sehstorungen wie z.B. homonyme
Hemianopsie) liegt bei 20-40 % [9, 14].

= Meldepflicht

Meldepflichtig ist in Deutschland nach dem Infektionsschutz-
gesetz (IfSG, § 6 Meldepflichtige Krankheiten) der Krankheits-
verdacht, die Erkrankung sowie der Tod an Meningokokken-
meningitis oder -sepsis. Die namentliche Meldung muss durch
den behandelnden Arzt unverziiglich, d.h. ohne zeitliche
Verzogerung, auf jeden Fall innerhalb von 24h an das Ge-
sundheitsamt erfolgen, das fiir den Aufenthalt des Betroffenen
zustdndig ist. Der Meldepflichtige hat dem Gesundheitsamt
unverziiglich mitzuteilen, wenn sich eine Verdachtsmeldung
nicht bestatigt hat.

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

Haemophilus influenzae (Meldepflicht nur fiir den direk-

ten Nachweis aus Liquor oder Blut),

Listeria monocytogenes (Meldepflicht nur fiir den direk-

ten Nachweis aus Blut, Liquor oder anderen norma-

lerweise sterilen Substraten sowie aus Abstrichen von

Neugeborenen) und

Neisseria meningitidis (Meldepflicht nur fiir den direkten

Nachweis aus Liquor, Blut, hdmorrhagischen Hautin-

filtraten oder anderen normalerweise sterilen Substraten

sowie aus Abstrichen von Neugeborenen).

32
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B Tab.32.9 Per continuitatem entstandener Hirnabszess
pradisponierende Faktoren, typische Erreger und charakteristi-

sche Lokalisation

Pradisponieren-

Typische Erreger

Charakteristische

B Tab. 32.10 Primarer Hirnabszess: pradisponierende Fakto-
ren, typische Erreger und charakteristische Lokalisation

Pradisponieren-
der Faktor

Zustand nach
neurochirurgi-
scher Operation

Zustand nach
penetrierendem
Schadel-Hirn-

Typische Erreger

Staphylococcus
aureus, Strepto-
kokken

Entereobacteria-
ceae, Clostridium
spp.

Charakteristische
Lokalisation

Im Operations-

gebiet

Im Bereich der
Verletzung

der Faktor (meist polymikro- Lokalisation
biell)
Otitis media/ Streptokokken Temporallappen
Mastoiditis
Selten: Sinusitis Bacteroides -
sphenoidalis Enterobacteriaceae
Haemophilus spp.
Staphylococcus
aureus
Sinusitis fron- Fusobacterium Frontallappen
talis
Sinusitis Bacteroides spp. Frontobasal
ethmoidalis,
dentogen

Sinusitis sphen-
oidalis

Streptokokokken -

32.2 Hirnabszess und spinale Abszesse

E. Schmutzhard, R. Beer

32.2.1 Hirnabszess

Die Inzidenz von Hirnabszessen liegt bei 4/10 Mio./Jahr,
Minner sind héufiger betroffen als Frauen, und das mittlere
Lebensalter betrdgt 30-45 Jahre. Neben priméren Infektionen
- bei Zustand nach neurochirurgischen Operationen oder pe-
netrierendem Schéddel-Hirn-Trauma (Haufigkeit bis zu 20 %)
- werden sekundare Infektionen (in 25-30 %) bei Herzerkran-
kungen sowie als Folge anderer Infektionsfoci (Lunge, Niere,
Haut) und - bei bis zu 50 % - per continuitatem (Otitis media,
Mastoiditis, Sinusitis, dentogen) gesehen.

Solitdre Hirnabszesse werden bei primaren Infektionen
sowie bei Infektionen per continuitatem entdeckt, diese sind
héufig polymikrobiell und im Frontallappen bzw. Temporal-
lappen (gelegentlich auch zerebelldr) lokalisiert. Sekundare
Infektionen sind haufig multiple Abszesse und typischerweise
monomikrobiell bedingt. Der iiberwiegende Teil (86 %) der
Patienten (m:w =2,4:1) mit Hirnabszess zeigt zumindest einen
pradisponierenden Faktor. In den letzten 60 Jahren verbesserte
sich die Prognose kontinuierlich, die Sterblichkeitsrate sank
von 40 auf 10% und die symptomfreie Uber- lebensrate stieg
von 33 auf 70 %.

Eine Besonderheit sind Hirnabszesse bei Immunsup-
pressionszustinden (AIDS, Z. n. Organtransplantation, im-
munsuppressive Therapie, zytostatische Therapie, etc.), die
hiufig multiplen Abszesse zeigen keine eindeutige anatomi-
sche Priferenz, die Erreger sind jedoch gegeniiber den bei im-
munkompetenten Patienten gesehenen Hirnabszessen vollig
unterschiedlich (» Abschn. 32.3,32.7 und 32.8).

Trauma

= Atiologie und Pathogenese
Pradisponierende Faktoren finden sich bei 86 % und bestim-
men die Lokalisation des Hirnabszesses und grenzen das
Erregerspektrum weitgehend ein. Die wichtigsten pradispo-
nierenden Faktoren, der Infektionsweg, das typische Erreger-
spektrum sowie die entsprechend typische Abszesslokalisation
sind in@ Tab. 32.9, @ Tab. 32.10 und @ Tab. 32.11 aufgefiihrt.
Per continuitatem entstehende Hirnabszesse sind meist
polymikrobiell, wenngleich in einer riesigen Serie von 5894
positiven Hirnabszesskulturen bei mehr als der Hilfte Strepto-
kokken (34 %) oder Staphylokokken (18 %) gefunden wurden.
Diese stellen somit die hiufigste Ursache eines Hirnabszesses
dar. Bei 20 % der Hirnabszesse erfolgt die Infektion primir,
entweder durch Einbringen der Erreger wihrend einer neu-
rochirurgischen Operation oder bei penetrierendem Schidel-
Hirn-Trauma; diese Hirnabszesse sind haufig monomikrobi-
ell, konnen aber auch polymikrobiell bedingt sein. Sekundire
Hirnabszesse — mit einer Haufigkeit von 25-30% - sind ty-
pisch multipel, haufig einem Geféfiversorgungsgebiet entspre-
chend lokalisiert und charakteristischerweise monomikrobiell
bedingt. Bei 10-15 % der Patienten lasst sich keine pathogene-
tische Ursache finden.

= Symptomatik

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

Weiterfithrende Diagnostik mit Positronenemissionsto-
mographie (PET) oder mit speziellen MR-Techniken (z.B.
diffusionsgewichtete MRT) tragen zur Differenzialdiagnose
des Hirnabszesses bei, aber nicht zur dtiologischen erreger-
spezifischen Einordnung.



32.2 - Hirnabszess und spinale Abszesse

B Tab.32.11 Sekundarer Hirnabszess pradisponierende Fak-

toren, typische Erreger und charakteristische Lokalisation

Pradisponieren-

Typische Erreger

Charakteristische

der Faktor Lokalisation
Kongenitale Streptococcus Multipel, evtl. ent-
Herzerkrankun- viridans, Strepto- sprechend einem
gen (Rechts- kokken (insbes. GeféalBversorgungs-
links-Shunt) anaerobe), Haemo-  gebiet

philus spp.
Bakterielle Streptococcus vir- -
Endokarditis idans, Enterokok-

ken, Staphylococ-

cus aureus, Candida

spp., Aspergillus

spp.
Bakteriamie Salmonella spp., Multiple Abszesse
(ohne identifi- Staphylococcus
zierbare Quelle) aureus, Listeria

monocytogenes
Pulmonale Fusobacterium, ae- -
Infektion robe und anaerobe
(Lungenabszess,  Streptokokken,
Bronchiekta- Bacteroides, Sta-
sien) phylococcus aureus,

Enterobacteriaceae,
Actinomyces spp.,
Nocardia asteroides

Urogenitaltrakt Enterobacteriaceae -

Gastrointestin- Staphylococcus -
altrakt aureus
Hautinfektion Enterobacteriaceae -

Differenzialdiagnosen des Hirnabszesses

== Akute bakterielle Meningitis

== Epidurales oder subdurales Empyem

== \/irale Meningoenzephalitis

== Primarer Hirntumor (h6hergradige Astrozytome)

== Primares intrazerebrales Lymphom

== |Mletastasen eines extrakraniellen Malignoms

== |n Resorption befindliches intrazerebrales Hamatom

== Hamorrhagischer venoser Infarkt bei Sinus- bzw. Hirn-
venenthrombosen

== Zerebrale Ischdmie im subakuten Stadium

== Radionekrose

= Diagnostik

Diagnostische Methoden der Wahl sind die zerebrale Com-
putertomographie oder die Kernspintomographie. Nach der
Phase der Zerebritis zeigt die Formation eines Abszesses mit
Bildung einer Bindegewebskapsel eine typische, meist ring-
formige Kontrastmittelaufnahme mit perifokalem Odem
und Raumforderung. Parallel zur Beurteilung der zerebralen
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B Tab. 32.12 Klinisch neurologische Symptomatik beim
Hirnabszess

Symptom Haufigkeit
Kopfschmerzen 70%
Fieber 50%
Fokales neurologisches Defizit 50%
Ubelkeit, Erbrechen 20-50%
Zerebrale Krampfanfélle (haufig fokal be- 25-45%
ginnend, sekundar generalisiert, aber auch

primar generalisiert)

Nackensteifigkeit 25%
Erhohter ICP (inkl. Papillen6dem) 25%

Strukturen miissen bei Verdacht auf einen per continuitatem
entstandenen Hirnabszess die parameningealen Strukturen
(Sinus, Mastoidzellen etc.) genauestens dargestellt werden.
Eine HNO-idrztliche und zahnirztliche Konsiliaruntersuchung
sind essenziell.

Bei primdrem oder sekunddrem Hirnabszess zeigen sich
in der Bildgebung evtl. Hinweise fiir eine Schidelosteomye-
litis, Knochendefekte oder Frakturen bzw. Operationsresi-
duen. Ein sekundirer Hirnabszess bedarf weiterfithrender
Diagnostik mit Thoraxrontgenaufnahmen oder Thorax-CT,
Ultraschalluntersuchung des Abdomens (evtl. Abdomen-CT),
Echokardiographie, kardiologischer, pulmonologischer, inter-
nistischer, urologischer und evtl. dermatologischer Untersu-
chung.

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

Weiterfithrende Diagnostik (B Tab. 32.13) mit PET oder
mit speziellen MR-Techniken (z.B. diffusionsgewichtete
MRT) tragen zwar zur Differenzialdiagnose eines Abszesses
von anderen Raunforderungen, zur 4tiologischen Differenzi-
aldiagnose allerdings nur wenig bei.

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

= Therapie

Die antibiotische Therapie soll so frith wie méglich, d.h. un-
mittelbar nach der ,,Keimgewinnung® (Aspiration, neurochir-
urgische Sanierung) initiiert und in ausreichender Dosis nach
empirischen Richtlinien ausgewiahlt werden. Diese empirische
antibiotische Therapie richtet sich nach dem zugrunde lie-
genden Infektionsweg (B Tab. 32.14), sie muss gegebenenfalls
nach Eintreffen des Antibiogramms adaptiert, evtl. auch eska-
liert oder deeskaliert werden.
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B Tab.32.13 Algorithmus des Vorgehens bei einem CT-(MRT-)

gesicherten Hirnabszess
Befund

Hirnabszess (> 1 cm Durch-
messer), glinstig (oberflach-
lich) gelegen bzw. lebens-
bedrohliche neurologische
Symptomatik

Unglinstige Abszessloka-
lisation, kleiner Abszess-
durchmesser und geringe
neurologische Ausfallssym-
ptomatik

Nachweis eines Fremdkor-
pers (Knochen) in der post-
traumatischen Abszesshohe

Multiple ringférmig anspei-
chernde Raumforderungen
beim Immunkompetenten

Multiple ringférmig anspei-
chernde Raumforderungen
beim Immunsupprimierten

Prozedere

CT- (MRT-)gesteuerte stereo-
taktische Aspiration + empiri-
sche (evtl. schon fokussierte)
antibiotische Therapie

Empirische (evtl. fokussierte)
antibiotische Therapie

Neurochirurgische Sanie-
rung + empirische (evtl. fokus-
sierte) antibiotische Therapie

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

Toxoplasmosespezifische The-
rapie, bildgebende Kontrollen

B Tab. 32.14 Empirische antibiotische Therapie entsprechend
dem zugrunde liegenden Infektionsfokus

Infektionsweg

Per continuitatem

Otitis media, Mastoiditis,
paranasale Sinusitis (nach
Drainage)

Dentogener Fokus, paranas-
ale Sinusitis (nicht drainiert)

Priméare ZNS-Infektion

Z.n. penetrierendem Schadel-
Hirn-Trauma

Antimikrobielles Chemo-
therapeutikum

Drittgenerationscepha-
losporin (z.B. Ceftazidim,
3x2gi.v.)

+ Metronidazol (4 x 500 mg
i.v.)

Penicillin G (3 x 10 Mio.
E.i.v.) + Metronidazol
(4x500mgi.v.)

O Tab.32.14 (Fortsetzung)

Infektionsweg

Nach lang dauernder Intensi-
vpflichtigkeit

Z. n. neurochirurgischer
Operation

Sekundare ZNS-Infektion

Hamatogen, Empyem, Lun-
genabszess

Urogenitaltrakt Akut

Chronisch

Endokarditis

Antimikrobielles Chemo-
therapeutikum

Drittgenerationscepha-
losporin,

Alternative: Meropenem
(3x2gi.v.)

Penicillinaseresistentes
Antistaphylokokkenpeni-
cillin (Oxacillin, Methicillin
[3x4gi.v.] + Metronidazol
[4%500mg i.v.])

Drittgenerations-
cephalosporin
(Cefotaxim 3x2gi.v.)

+ Metronidazol
(4x500mgi.v.)

+ evtl. Aminoglykosid,
(Amikacin 4 x 500 mg i. v.)

Cefuroxim oder Trimethop-
rim-Sulfamethoxazol

Drittgenerationscepha-
losporin

Penicillin G (6 x 5 Mio.
E.i.v.)

Bei Staphylokokken: Oxacil-
lin, Methicillin

Bei methicillinrestistenten
Staphylokokken: Fosfomy-
cin (3x8gi.v.) + Rifampi-
cin (600-1200mgi.v.)
Alternative: Vancomycin
(4x500mgi.v.)

Bei Langzeitintensivpatienten (offenes Schadel-Hirn-Trau-
ma, Schadelbasisfraktur mit Gesichtsschadelfraktur): Cave
Enterobacteriacae (ESBL oder Meropenemase-produzierende
Erreger), methicillinresistenter Staphylococcus aureus (MRSA),

Candida!

Drittgenerationscepha-
losporin (3x2gi.v.
Ceftazidim)

+ Metronidazol (4 x 500 mg
i.v.),

evtl. Vancomycin, Linezolid,
Fosfomycin

Bei Langzeitintensivpatienten (offenes Schadel-Hirn-Trau-
ma, Schadelbasisfraktur mit Gesichtsschadelfraktur): Cave
Enterobacteriacae (ESBL oder Meropenemase-produzierende
Erreger), methicillinresistenter Staphylococcus aureus (MRSA),

Candida!

mm Interdisziplindre Therapie

Die Indikation fiir stereotaktische Aspiration bzw. offene neu-
rochirurgische Sanierung ist in @ Tab. 32.13 dargestellt. Bei ob-
struktivem Hydrozephalus bzw. Pyozephalus wird eine externe
Ventrikeldrainage angelegt. Eine schnellstméogliche Sanierung
des initialen Infektionsfokus, der entweder per continuitatem
oder im Sinne einer sekunddren Infektion zum Hirnabszess
gefithrt hat, ist essenziell und unverziiglich anzustreben.

mm  Adjuvante Therapiestrategien

Die Wirksamkeit von Corticosteroiden wurde nie prospektiv
untersucht. Bei ICP-Erh6hung kann sie im Einzelfall iiberlegt
werden, wie auch eine kurzdauernde Therapie mit hyperos-
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molaren Substanzen sowie eine neurochirurgisch entlastende
Intervention. Wache Patienten mit rezidivierenden zerebralen
Anfillen werden mit Diphenylhydantoin oder Carbamazepin
antikonvulsiv therapiert. Der Stellenwert neuerer Antiepilep-
tika wie z. B. Topiramat oder Levetiracetam nimmt zu, sie sind
aber nicht etabliert.

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

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

Bis zu 70 % sind nach durchschnittlich 5 Jahren zumindest
grob neurologisch weitgehend rehabilitiert. Jiingste neuropsy-
chologische Untersuchungen weisen jedoch darauf hin, dass
ein breites Spektrum von neuropsychologischen Defiziten
- insbesondere einem subkortikalen Muster entsprechend -
auch noch nach >10 Jahren bei der {iberwiegenden Zahl der
Patienten mit einem Hirnabszess bestehen, und zwar teilweise
unabhingig von Grofie und Lokalisation.

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

32.2.2 Spinale Abszesse

Die tiberwiegende Zahl der Abszesse im Spinalkanal sind
epidural lokalisiert, typischerweise thorakal und/oder lumbal
sowie haufig dorsal dem Riickenmark anliegend. Am héufigs-
ten werden sie im hoheren Lebensalter (7. Lebensjahrzehnt)
gesehen. Sie erstrecken sich meist {iber nur wenige Wirbel-
segmente, konnen jedoch in Einzelféillen auch deutlich aus-
gedehnter sein. In sehr seltenen Fillen werden auch ein spi-
nales subdurales Empyem sowie ein intramedulldrer Abszess
gesehen. Alle 3 Entititen kénnen haufig mit einer Spondylitis
(= vertebrale Osteomyelitis) vergesellschaftet sein bzw. von
einer Spondylitis/Spondylodiszitis den Ausgang nehmen.

Nur in seltenen Féllen wird ein Patient mit einem spinalen
Abszess intensivpflichtig, dann zumeist bei Abszessausbrei-
tung in den oberen Zervikalmarkbereich oder bei begleitender
Meningitis.

Aus diesem Grund wird dieses komplexe Krankheitsbild
nur kurz in Hinblick auf Intensivpflichtigkeit dargestellt. Die
scheinbare Zunahme der Inzidenz diirfte eher mit erhéhter
Aufmerksamkeit und verbesserter Diagnostik zusammenhén-
gen und nicht eine tatsiachliche sein.

= Atiologie und Pathogenese
Ventral des Riickenmarks gelegene epidurale Abszesse (auch
subdurale Empyeme) haben héufig eine Spondylitis, Spon-
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O Tab. 32.15 Einfluss der initialen Bewusstseinslage auf die
Letalitat des Hirnabszesses

Bewusstseinslage Letalitat [%]

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

dylodiszitis oder Diszitis als Ursache. Dorsal des Myelons
gelegene epidurale Abszesse sind Folge eines neurochirur-
gischen Eingriffes oder hdmatogen entstanden. Nur 20 % der
spinalen bzw. epiduralen Abszesse finden sich im zervikalen
Bereich.

Es gibt eine Reihe allgemeinmedizinischer Erkrankungen,
die eine Pradisposition fiir spinale bzw. epidurale Abszesse
darstellen.

Allgemeinmedizinische Erkrankungen, die zur

Entwicklung eines spinalen/epiduralen Abszesses

pradisponieren

Sekundar

== Alkoholkrankheit mit Leberzirrhose

== Maligne Neoplasien

== Nierenversagen

== Diabetes mellitus

== |ntravendse Drogenabhdngigkeit

== Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Per continuitatem

== Retropharyngealer Abszess

== Spondylodiszitis

Primaér

== Neurochirurgische oder orthopadische Eingriffe im
Bereich der Wirbelsaule/des Riickenmarks

Zwei Drittel aller spinalen Abszesse werden durch Staphylo-
coccus aureus verursacht, bis zu 20 % durch aerobe gramne-
gative Bakterien. Polymikrobielle spinale Abszesse werden bei
bis zu 10 % gefunden, bei jedem spinalen Abszess ist jedoch
auch Mycobacterium tuberculosis (Morbus Pott) in die dif-
ferenzialdiagnostische Aufarbeitung einzubeziehen, in Ein-
zelfillen werden extrem seltene Bakterien, Pilze oder sogar
Helminthen als Ausloser gefunden.

= Symptomatik

Ein spinaler Abszess wird dann zu einer akuten, potenziell
intensivpflichtigen neurologischen Erkrankung, wenn ent-
weder eine Durchwanderungsmeningitis klinisch fithrend
ist oder wenn bei zervikaler Ausbreitung eine Tetraplegie
mit Ateminsuffizienz als fithrendes neurologisches Symp-
tom besteht.
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o Die initiale Symptomatik eines spinalen Abszesses ist
meist relativ unspezifisch mit schwer zuzuordnenden
Ruckenschmerzen, Krankheitsgefiihl und Fieber.

Die Dauer dieser initialen Symptomatik kann Tage oder Wo-
chen bis Monate betragen. Wihrend diese unspezifischen
Symptome Wochen bis sogar Monate persistieren konnen,
kann der Ubergang in ein potenziell lebensbedrohliches
Krankheitsbild mit akuter hoher Querschnittssymptomatik
und/oder Entwicklung einer akuten bakteriellen Meningitis
akut bis perakut verlaufen, da weniger der raumfordernde
Effekt als sekundir ischdmische (arteriitische) oder throm-
bophlebitische (venose Thrombosen) Phanomene mit sekun-
dérer arterieller und/oder vendser Infarzierung einerseits und
lokaler Toxinwirkung andererseits zu einer sehr raschen, auch
kompletten Funktionsstorung in der entsprechenden Riicken-
markshohe fithren konnen. Nur selten ist der raumfordernde
Effekt der pathogenetisch entscheidende (und damit auch
therapierbare) Faktor.

= Diagnostik

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

Schwierig erscheint die Differenzierung einer tuberkuls-
sen Spondylitis/Spondylodiszitis von einer pyogenen Spon-
dylitis. Einige wesentliche MR-tomographische Parameter zu
dieser Differenzierung sind in @ Tab. 32.16 aufgefiihrt. Der
Liquor cerebrospinalis zeigt bei klinisch auch eindeutiger
Durchwanderungsmeningitis die typischen Zeichen einer
bakteriellen Meningitis (» Abschn. 32.1).

Die wichtigsten Differenzialdiagnosen des spinalen Ab-
szesses sind:

degenerative Bandscheibenveranderungen,

nichtinfektiose entziindliche Wirbelsdulenerkrankun-

gen,

spinale Tuberkulose,

im Einzelfall eine Querschnittmyelitis oder ein spinaler

Tumor bzw. maligne Raumforderung im Wirbelsaulen-

oder Riickenmarksbereich.

= Therapie

Eine akute, progrediente neurologische Symptomatik, die am
ehesten (bildgebend) dem raumfordernden Effekt des spi-
nalen Abszesses/Empyems zuzuschreiben ist, erfordert eine
unverziigliche notfallméflige operative Entlastung. Neben der
akuten neurologischen Symptomatik lassen Alter > 65 Jahre,
MRSA als Ursache und Diabetes mellitus mit hoher Wahr-

D Tab.32.16 MRI-Differenzierung einer tuberkulésen von
einer pyogenen Spondylitis

Tuberkulose  Pyogene
Spondylitis Spondylitis
Lokales und heterogenes 100% 6%
Enhancement des Wirbel-
korpers
Diffuse und homogene 0% 94 %
Kontrastmittelaufnahme des
Wirbelkorpers
Intraossare Abszessformation 79% 0%
mit ringférmiger Kontrast-
mittelaufnahme
Intradiskale Abszessbildung 9% 64 %
mit ringférmiger Kontrast-
mittelaufnahme
Klar umschriebene, definierte  82% 18 %

paraspinale abnormale
Signalintensitat

scheinlichkeit ein Versagen der konservativen Therapie erwar-
ten. Die schnellstmégliche Einleitung der addquaten, erreger-
orientierten antibiotischen Therapie ist essenziell.

Da Staphylokokken in der iiberwiegenden Mehrzahl der
spinalen Abszesse die Erreger sind, wird sich die empirische
antimikrobielle Chemotherapie priméar an den Staphylokok-
ken zu orientieren haben. Staphylococcus aureus (aber auch
gramnegative Erreger) sind typisch bei hdmatogener Ausbrei-
tung, bei perforierenden Verletzungen, nach neurochirurgi-
schen Eingriffen (auch lokalen Infiltrationen) sowie bei loka-
ler Ausbreitung von einem Infektionsfokus. Bei hamatogener
Streuung muss die empirische antimikrobielle Chemotherapie
ein penicillinasefestes Penicillin (z. B. Oxacillin i. v., Floxacillin
i.v. 4 x4 g taglich) oder ein Cephalosporin der ersten Genera-
tion (z.B. 3 x2 g Cefazolin i.v.), am besten in Kombination mit
Fosfomycin (3x8g i.v.), enthalten. Alternative Therapeutika
sind Vancomycin i. v., Rifampicin i. v. und evtl. Linezolid, diese
vor allem bei bereits ldngerdauernder Hospitalisierung und
der Gefahr von multiresistenten/methilicillinresisten Staphy-
lokokken. Bei lokaler Ausbreitung von einem Infektionsfokus,
evtl. auch nach neurochirurgischen oder Infiltrationseingrif-
fen (neben Staphylokokken auch gramnegative Erreger!) sollte
die obige Therapie mit einem Cephalosporin der dritten Gene-
ration und evtl. sogar Metronidazol (4 x 500 mg i.v.) erweitert
werden.

Zu den intensivmedizinischen Mafinahmen einer bakte-
riellen Meningitis sowie dem Management bei hoher spinaler
Lasion: » Abschn. 32.1 und 32.10.

= Prognose und Verlauf

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

Bei allen spinalen Abszessen zusammengenommen ist zu
erwarten, dass sich nur 40 % komplett erholen, 25 % mit ei-
ner radikuldren oder diskreten Querschnittsymptomatik und
20% mit einem weitgehend vollstindigen Querschnittssyn-
drom verbleiben. Die Letalitit betragt 10-15 %, insbesondere
bei Meningitis, Sepsissyndrom oder intensivmedizinischen
Komplikationen.

32.3 Tuberkulose und andere seltene
bakterielle Infektionen
des Nervensystems

E. Schmutzhard

Weltweit ist die Tuberkulose fiir 3 Mio. Todesfélle/Jahr ver-
antwortlich, d.h. ca. 30% aller an Tuberkulose erkrankten
Menschen versterben an dieser Infektion. Mykobakterien
(Mycobacterium tuberculosis) konnen alle Organsysteme des
menschlichen Kérpers befallen, 4 % aller mykobakteriellen In-
fektionen betreffen das zentrale Nervensystem; dies bedeutet,
dass weltweit 400.000 Menschen pro Jahr an einer ZNS-Tuber-
kulose erkranken. In Europa (wie auch in den USA) betrigt
die Inzidenz einer ZNS-Tuberkulose jedoch nur 0,1/100.000
Einwohner/Jahr. In den drmeren sozialen Schichten Euro-
pas und der USA, vor allem aber in Afrika und in Asien, ist
heute eine ZNS-Tuberkulose zum Teil bei mehr als 50 % der
Fille mit HIV assoziiert. Priadisponierende Faktoren fiir eine
ZNS-Tuberkulose sind HIV-Infektionen, Alkoholkrankheit,
Diabetes mellitus, eine zugrundeliegende maligne Erkrankung
sowie Cortisontherapie.

32.3.1 Tuberkulose

= Atiologie und Pathogenese

Mycobacterium tuberculosis ist fiir den tiberwiegenden Teil
der ZNS-Tuberkulosen verantwortlich, bei HIV-Patienten
koénnen andere Mykobakterien (,mycobacteria others than
tuberculosis, MOTT) eine ZNS-Infektion verursachen, bei
denen im Rahmen eines ,,immune reconstitution syndromes®
(IRIS) mit einer akuten Verschlechterung der zentralnervosen
Symptomatik zu rechnen ist. Bei 50 % der ZNS-Tuberkulo-
sen besteht eine konkommittierende extrakranielle Tuberku-
lose. Nur sehr selten ist Mycobacterium bovis Ursache einer
ZNS-Tuberkulose.

Die durch Tropfcheninfektion aufgenommenen Myko-
bakterien vermehren sich intrapulmonal und werden bereits
frithzeitig hamatogen ausgestreut. Sie kénnen bereits zu die-
sem Zeitpunkt den Subarachnoidalraum erreichen und mit
einer langen Latenz Ausgangspunkt einer ZNS-Tuberkulose
sein.

Mycobacterium tuberculosis ist ein obligat aerobes, nicht
sporenbildendes unbewegliches Stabchen, das sich nicht mit
konventioneller Gramfirbung, allerdings mit Ziehl-Neel-

sen-Farbung, Fluorchromfirbung oder Kinyoun-Firbung
anfirbt. Die Generationszeit dieser saurefesten Stdbchen ist
bis zu 20-mal linger als die anderer Bakterien und betrégt ca.
20h. Mykobakterielle Kolonien benétigen bis zu 8 Wochen,
um auf Lowenstein-Jensen- oder Middlebrook-Medium sicht-
bar zu wachsen.

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

= Klinik

Eine ZNS-Tuberkulose kann sich als chronische basale Menin-
gitis, mit ZNS-Tuberkulomen, sehr selten als Pachymeningitis
sowie assoziiert mit einer Spondylitis prisentieren.

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

Die klassische Trias einer tuberkulgsen Meningitis mit

Hirnnervenneuropathie,

Vaskulitis mit zerebraler Ischdmie sowie

Hydrozephalus

findet sich nur selten und kann auch oligosymptomatisch be-
stehen.

Ein Meningismus kann vorhanden sein, ist jedoch nur sel-
ten massiv ausgepragt. Insbesondere ein Hydrozephalus (mit
Bewusstseinstriibung, Koma), aber auch vaskular ischamische
Komplikationen (Halbseitensymptome, Hirnstammsymp-
tome, etc.) fithren potenziell zur Intensivpflichtigkeit eines
Patienten mit einer ZNS-Tuberkulose.

Tuberkulome, granulomatose Entziindungsherde, wer-
den in seltenen Fillen durch ihre raumfordernde Wirkung
(hintere Schédelgrube), gelegentlich durch Obstruktion der
Liquorzirkulation (Hydrocephalus occlusus), hdufiger jedoch
als Ursache fiir einen epileptischen Anfall (Status epilepticus)
zu einem intensivpflichtigen Krankheitsbild fithren.

Symptome einer ZNS-Tuberkulose, die sich fiir eine Be-
wusstseinsstorung bis zum Koma verantwortlich zeigen, sind:
multiple raumfordernde Prozesse (Tuberkulome), multifokale
vaskulir ischimische Liasionen, insbesondere im Bereich der
A. basilaris, Hydrocephalus occlusus, evtl. diffuses Hirnédem
sowie Zustand nach tonisch-klonisch generalisiertem Anfall
bzw. Status epilepticus, sowie — selten - eine akute dissemi-
nierte Enzephalomyelitis.

= Diagnostik

Die Untersuchung des Liquor cerebrospinalis ist fiir die Diag-
nose einer chronischen Meningitis unverzichtbar, der Liquor
ist typischerweise klar, bei deutlich erhdhtem Eiweif3 auch
xanthochrom wirkend. Es findet sich eine geringe bis mafige
gemischtzellige, gelegentlich tiberwiegend lymphozytare Ple-
ozytose (bis zu 500 Zellen/ul), bei akuten Verlaufen kann auch
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initial eine granulozytire Pleozytose bestehen. Das Liquorei-
weifd ist auf bis zu 500 mg/dl erhoht, exzessive Eiweiflwerte
(>1000 mg/dl) werden bei Liquorzirkulationsstérungen gese-
hen. Die Liquorglucose (bzw. Liquor-/Serum-Glucoseratio) ist
bei protrahiertem Verlauf weitgehend normal, bei eher suba-
kuten (akuten) Verldufen gering bis méafliggradig erniedrigt,
sie korreliert mit der Nachweisbarkeit von Erregern im Liquor
cerebrospinalis.

Mittels Ziehl-Neelsen-Farbung gelingt der Nachweis von
Mycobacterium tuberculosis bei 10-25% der Patienten mit
chronischer tuberkuloser Meningitis, bei 30-50 % der Patien-
ten ist eine Liquorkultur positiv. Seriell angelegte Liquorkul-
turen erh6hen die Ausbeute auf > 50 %. Wenngleich die Ergeb-
nisquote des Nachweises von mykobakterieller DNA (mittels
PCR) nicht hoher liegt als die der Liquorkultur, ist eine PCR
trotzdem indiziert, da die Ergebnisse schon nach 24h vorlie-
gen. Die ,,nested-PCRS, insbesondere die MPB-64-PCR, erhoht
die Sensitivitdt auf 90 % — dies bei vergleichbarer Spezifitit.

Weitere diagnostische Methoden, die bereits erfolgreich
zum Nachweis von Mykobakterien im Sputum eingesetzt
wurden, miissen noch auf ihre Tauglichkeit bei einer ZNS-Tu-
berkulose tiberpriift werden, die Liquoradenosindeaminase
kann als eine solche komplementire diagnostische Methode
mit einer Spezifitat von >90 % und einer Sensitivitit von ca.
70 % gewertet werden.

Bei Patienten mit Bewusstseinsstérung und/oder neu-
rologischer Herdsymptomatik muss jeder Lumbalpunktion
eine bildgebende Untersuchung vorgeschaltet werden, dies
vor allem in Hinblick auf vaskulitisbedingte Ischdmien, auf
das Vorhandensein einer basal anspeichernden granulomato-
sen Meningitis sowie in Hinblick auf einen Hydrocephalus
occlusus. Bei letzterem ist eine lumbale Liquorgewinnung
kontraindiziert, eine evtl. notwendige Liquordrainage erlaubt
die Untersuchung des ventrikuldren Liquors. Sowohl die typi-
schen Entziindungszeichen als auch der Erregernachweis sind
jedoch beim ventrikuldren Liquor héufig unspezifisch bzw.
nicht erfolgreich.

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

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

Eine Hyponatridmie, am ehesten im Sinne eines zerebra-
len ,,salt wasting syndromes® (CSW), bedarf engmaschigsten
Monitorings der Elektrolyte und resultiert nicht selten in In-
tensivpflichtigkeit.

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

HIV-positive Patienten mit intrakraniellen Tuberkulomen
kénnen im Rahmen des ,immune reconstitution syndrome®
(IRIS) eine durchaus dramatische klinisch neurologische Ver-
schlechterung erfahren, mit Zunahme der neurologischen
Herdsymptomatik und/oder Verschlechterung von epilepti-
schen Anfillen.

= Therapie
Die Chronizitat der ZNS-Tuberkulose erfordert eine ausrei-
chend lange Therapie. Komplikationen, insbesondere Tuber-
kulome, Hydrozephalus und Vaskulitis konnen allerdings
ein sich rasch veranderndes, sich plétzlich verschlechterndes
klinisch neurologisches Bild verursachen, das unverziigliche
adjuvante therapeutische Mafinahmen inklusive neurochirur-
gischer Interventionen und intensivmedizinische Betreuung
erforderlich macht.

Der moglichst frithzeitige Beginn einer spezifischen an-
timikrobiellen Chemotherapie verbessert die Prognose ent-
scheidend.

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

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

Die Dreifachkombination (Vierfach-/Fiinffach-Kombina-
tion) wird fiir mindestens 3-6 Monate gegeben, anschlieflend
eine Zweifachkombinationstherapie fiir weitere 6-9 Monate.
Regelmiflige klinisch neurologische Kontrollen, Neuroima-
ging- und Liquorkontrollen sind essenziell. Intrakranielle Tu-
berkulome sind ebenfalls primiar konservativ zu therapieren,
in Einzelfillen nehmen sie unter der spezifischen Chemothe-
rapie an Grofle zu, in solchen Fillen ist eine Vier- bis Fiinf-
fachkombinationstherapie bis zum bildgebenden Nachweis
einer Grofenreduktion durchzufithren.

Eine friihzeitige externe Liquordrainage bzw. die Implan-
tation eines ventrikuloperitonealen oder ventrikuloatrialen
Shunts verhindert bzw. behandelt die hydrozephalusbe-
dingte ICP-Erhohung. Die endoskopische Ventrikulosto-
mie (3. Ventrikel) ist im Management eines obstruktiven
Hydrozephalus bei Patienten mit tuberkul6ser Meningitis
meist nicht zielfithrend. Daneben ist auf ausreichende Ernah-
rung, engmaschigste Elektrolytkontrollen (cave: SIADH-/
CSW-Syndrom) und entsprechenden Elektrolytausgleich
Wert zu legen.

Im fortgeschrittenen Stadium einer tuberkulésen Menin-
gitis bzw. bei drohender oder tatsichlicher spinaler Sympto-
matik ist eine Steroidtherapie (Prednison 1 mg/kgKG) indi-
ziert, wenngleich ein Cochrane-Review [114] zu dem Schluss
kommt, dass insbesondere bei HIV-positiven Patienten mit
tuberkul6ser Meningitis bisher keine Evidenz fiir eine posi-
tive Beeinflussung des Outcomes durch eine Steroidtherapie
erbracht werden konnte. Unter INH-Therapie bedarf es einer
tiglichen Gabe von 50 mg Vitamin B, (Pyridoxin).
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B Tab.32.17 Chemotherapie der ZNS-Tuberkulose

Medikament Dosis

Isoniazid 8-10mg/kgKG/24 h (max. 600 mg/24 h)
Einzeldosis

Rifampicin 10 mg/kgKG/24 h Einzeldosis

Ethambutol 15-25mg/kgKG/24 h, aufgeteilt auf 4 Ein-
zeldosen (max. 1600 g/24 h)

Pyrazinamid 30mg/kgKG/24 h in 2 Einzeldosen (max.
29/24h)

Ethionamid 15mg/kgKG/24 h in 3 Einzeldosen

Thiacetazone 3mg/kgKG/24 h in 3 Einzeldosen (max.

150mg/24 h)

Multiresistente Mykobakterien (MDR bzw. XDR) sind -
bisher - nur sehr selten als Ausloser einer ZNS-Tuberkulose
identifiziert worden, trotzdem sollte diese weltweite Entwick-
lung auch Neurologen und Intensivneurologen geldufig sein.

= Prognose
Die Prognose der tuberkuldsen Meningitis ist direkt korreliert
mit dem Stadium der Erkrankung zum Zeitpunkt des Thera-
piebeginns. Die Letalitit und Langzeitmorbiditdt liegen bei
initial bewusstseinsgetriibten Patienten bei ca. je 30 %. Das
heifit, dass nur 30 % der Patienten im fortgeschrittenen Sta-
dium mit bester spezifischer antimykobakterieller Therapie
und allen intensivmedizinischen sowie adjuvanten Therapie-
strategien ohne wesentliche neurologische Defizite iiberleben.
Sehr hohes Alter, eine koexistierende milliare Aussaat
sowie extrem hohe Liquoreiweif3spiegel und deutlich ernied-
rigte Liquorglucosespiegel sind zusatzliche Indikatoren einer
schlechten Prognose.

32.3.2 Seltene bakterielle Infektionen
des Nervensystems

Die in diesem Kapitel aufgelisteten bakteriellen Erreger einer
akuten, potenziell intensivpflichtigen Erkrankung des zentra-
len/peripheren Nervensystems werden in Europa grundsatz-
lich selten gesehen, présentieren sich mit unterschiedlichster
neurologischer Symptomatik und bediirfen spezifischer di-
agnostischer Untersuchungstechniken und therapeutischer
Strategien.

0 Wichtig zu beachten ist, dass neben der direkten inva-
siven Infektion des ZNS mit Bartonellen, Legionellen,
Mycoplasma spp. oder Brucella spp. auch parainfektiose
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Applikation Nebenwirkungen
Oral Periphere Neuropathie (Pyridoxinantagonismus)
Sehr selten: Enzephalopathie
i.v. oder oral Hepatopathie (selten permanente Leberscha-
digung)
Gastoenteritis
Oral N.-opticus-Schadigung
Oral Gastrointestinal
Lebertoxizitat
Arthralgien, Myalgien
Oral Gastrointestinal
Lebertoxizitat
Hyperglykdmie bei Diabetikern
Oral Keine Nebenwirkungen

Mechanismen schwere intensivpflichtige Manifestatio-
nen verursachen kénnen.

Ein wesentlicher Hinweis sind pradisponierende Faktoren,
Anamnese - insbesondere Expositions- und Reiseanamnese
- sowie das Vorhandensein von systemischen spezifischen
Symptomen bzw. Organmanifestationen (B Tab. 32.18).

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

32.4 Neuroborreliose und Neurosyphilis

E. Schmutzhard

Neuroborreliose und Neurosyphilis, beides Erkrankungen, die
durch Erreger der Familie der Spiroachetaceae hervorgerufen
werden, sind entziindliche Multisystemerkrankungen, die in
einer bestimmten Phase des Krankheitsverlaufes auch das zen-
trale Nervensystem betreffen konnen, in den meisten Fillen
allerdings keine Intensivpflichtigkeit verursachen.

32.4.1 Neuroborreliose

Die Lymeborreliose ist in weiten Teilen Europas und Nord-
amerikas endemisch. Die Erreger sind Borrelia-burgdorfe-

32
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ri-Genuspecies; die menschenpathogenen Genuspecies sind:
B. burgdorferi sensu stricto, B. garinii, B. afzelii, B. spielmanii
und evtl. B. pacifica. Sie unterscheiden sich in ihrem regiona-
len Vorkommen sowie in ihrer Organotropie: B. afzelii typi-
scherweise die Haut, B. garinii das Nervensystem involvierend,
B. b. sensu stricto weist keine typische Organotropie auf.

Die Vektoren sind Schildzecken, in Europa meistens Ixo-
des rhizinus (gemeiner Holzbock). Bis zu 30 % der Zecken sind
Borrelia-burgdorferi-ibertragend. Die saisonale Aktivitit der
Zecken bestimmt auch das Infektionsrisiko.

= Atiologie und Pathogenese

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

= Symptomatik

Die lokale Infektion (Erythema migrans) sowie die frithe
Disseminierung bedingen nie eine lebensbedrohliche, inten-
sivpflichtige Erkrankung. Die potenziell intensivpflichtige
Symptomatik wird evtl. durch eine Myokarditis, Meningo-
vaskulitis, in sehr seltenen Einzelfllen durch Myelitis und
Polyradikuloneuritis hervorgerufen.

Der iiberwiegende Prozentsatz der Neuroborreliosen ver-
lauft im Sinne der klassischen Trias (Bannwarth-Garin-Bu-
jadoux-Syndrom):

Meningitis,

Radikulitis/Radikuloneuritis,

Hirnnervenneuritis.

Das Bannwarth-Garin-Bujadoux-Syndrom bedarf keiner in-
tensivpflichtigen diagnostischen oder therapeutischen Stra-
tegien. Von den Hirnnerven ist sehr hiufig der N. facialis
- héufig auch bilateral - betroffen. Eine Myositis sowie die
chronische Borrelien-Enzephalomyelitis und die eine Acro-
dermatitis chronica atrophicans begleitende Polyneuropathie
nehmen ebenfalls nie einen intensivpflichtigen Verlauf.

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

= Diagnostik
Die klinische Diagnose einer klassischen Trias ist — bei ent-
ziindlichem Liquor - weitestgehend pathognomonisch. Der
Liquor cerebrospinalis zeigt eine lymphoplasmazellulire
milde bis méiflige Pleozytose, eine deutliche Eiweiflerh6hung,
(in den meisten Fillen IgG, IgM und IgA). Der Nachweis der
intrathekalen spezifischen Antikorperproduktion beweist die
Diagnose ,,Neuroborreliose®.

Der direkte Erregernachweis gelingt aus dem Liquor nur
sehr selten, auch die PCR konnte sich fiir die Diagnostik der

Neuroborreliose noch nicht etablieren. In den Einzelfillen
einer parallel zur Neuroborreliose bestehenden Erythema
migrans kann eine PCR aus einer Hautbiopsie diagnostisch
sein.

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

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

= Therapie

Die Behandlung einer disseminierten bzw. spaten Neurobor-
reliose erfolgt mit Ceftriaxon (1. Tag 4g, dann 2g/24h iiber
mindestens 2 Wochen, i.v.). Alternativen sind Cefotaxim
(3x2g taglich iiber 2 Wochen) oder Doxycyclin (2 x 100 mg
taglich p. o., iber 14-21 Tage).

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

= Prognose

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

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

32.4.2 Neurosyphilis

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

= Diagnostik

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

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

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

= Therapie

Jede Form einer Neurosyphilis wird mit hoch dosiertem
Penicillin G (z.B. 3x 10 Mio. E. taglich) iiber mindestens
2 Wochen behandelt. Drittgenerationscephalosporine sowie
Doxycyclin sind Alternativen (z.B. bei p-Lactam-Allergien).

= Prognose

Wiahrend die meningitische Symptomatik unter antibiotischer
Therapie abklingt, entspricht die Prognose von vaskulitisch
bedingten Hirninfarkten der Prognose anderer zerebrovasku-
larer Ischdmien. Eine komplette Remission ist im Tertidrsta-
dium in den meisten Fillen nicht mehr zu erreichen.

32.5 Akute Virusinfektionen des ZNS

U. Meyding-Lamadé, C. Schranz

In moderaten Klimazonen sieht man eine signifikante Hau-
fung insbesondere in den Sommer- und Herbstmonaten, was
das saisonale Vorherrschen von Enteroviren und Arboviren,
den Hauptverursachern der sog. aseptischen Meningitiden,
widerspiegelt. Enteroviren stellen hierbei bis zu 90 % der Er-
reger. Zu dieser Gattung werden Picornaviren (Coxsackie,-
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Echo,- Polioviren sowie humane Enteroviren 68 und 71) hin-
zugezihlt.

Im Liquor findet sich eine leichte Pleozytose (25-500 Zel-
len/ul), hierbei kann in der Frithphase ein granulozytires
Zellbild dem dann charakteristischen lymphozytéiren Zellbild
vorangehen.

Das wichtigste Kriterium bei der Differenzialdiagnose
ist der Ausschluss nichtviraler Ursachen, wie z. B. bakterielle
Meningitiden, parameningeale Infektionen, infektiése Menin-
gitiden durch anderweitige Erreger (Tuberkulose, Pilze, Para-
siten) sowie neoplastische Meningitiden und nichtinfektios
entziindliche Erkrankungen (z. B. Sarkoidose, M. Behcet).

Zu einer Beteiligung des Hirnparenchyms (Meningoen-
zephalitis) kommt es selten, allerdings erfordert dieses Krank-
heitsbild hdufig eine intensivmedizinische Behandlung, rasche
Diagnostik und Therapie. Der Krankheitsverlauf ist meist
zweigipflig mit einem Prodromalstadium aus Fieber, Kopf-
schmerz und Allgemeinsymptomen. In der Folge entwickeln
sich Bewusstseinsstorungen, fokal-neurologische Ausfille und
nicht selten epileptische Anfille. Auch eine spinale und radi-
kulidre Beteiligung sind méglich (Enzephalomyeloradikulitis).
In einer klinischen Auswertung waren bei den Patienten mit
Virusenzephalitis zum Aufnahmezeitpunkt vorwiegend Fie-
ber (92 %) und neuropsychologische Storungen (Wesensénde-
rung 85 %, Aphasie 76 %), seltener motorische Ausfélle (Hemi-
parese 38 %) nachweisbar [193]. Die virale Enzephalitis wird
bis zu 60 % von Viren aus der Herpesfamilie (HSV-1/2, VZV)
ausgelost, wobei nach wie vor die HSV-1-Enzephalitis klinisch
am bedeutsamsten ist, auch wenn die Letalitat mit einer frith-
zeitigen Aciclovir-Therapie deutlich (auf 20 %) gesenkt werden
konnte. In vielen Fillen (ca. 2/3) kann kein eindeutiger Auslo-
ser identifiziert werden, Autoimmunenzephalitiden und sel-
tene Erreger sind hier mégliche Differenzialdiagnosen [152].

Bei viralem Befall des Myelons sind hiufig Coxsackie-A-
und -B-, ECHO-, Varizella-Zoster- und FSME-Viren beteiligt.
Das humane T-Zell-lymphotrope Virus (HTLV-1) ist Auslo-
ser der tropischen spastischen Paraparese/HTLV-1-assoziier-
ten Myelitis und sollte bei Migranten und zuriickliegender
Reisetatigkeit bedacht werden. Differenzialdiagnostisch kom-
men bei der direkten viral bedingten Myelitis parainfektiose
und immunvermittelte Pathomechanismen in Frage. Hier
helfen anamnestische Hinweise iiber den zeitlichen Verlauf
sowie der Erregernachweis. Die Entwicklung neuer neurora-
diologischer und molekularbiologischer Methoden brachte
erhebliche Fortschritte fiir die frithzeitige Identifizierung
von ZNS-Infektionen und das Monitoring des Therapieef-
fekts. Auch nimmt die Zahl antiviraler Substanzen stetig zu,
jedoch gibt es weiterhin virale Enzephalitiden, die aufgrund
mangelnder spezifischer Therapien oder vorbeugender Imp-
fungen letal enden.

= Atiologie und Pathogenese

Zu den héufigsten Erregern viraler akuter Meningoenzepha-
litiden zdhlen in Europa Enteroviren, gefolgt von Arboviren
(diverse Alpha-, Flavi-, und Bunyaviren). Dariiber hinaus
kommen auch Masern-, Mumps-, Epstein-Barr-Viren (EBV),
humane immunodefiziente Viren (HIV) und ,lymphocytic
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choriomeningitis“-Viren (LCMV) in diesem Zusammenhang
vor [178].

Die Infektion erfolgt meist im Rahmen eines systemischen
Virusinfekts.

Die Erreger erreichen das ZNS iiber eine hdmatogene
Ausbreitung (wie z.B. CMV, EBV, Togaviren) oder iiber eine
neurale ZNS-Invasion (HSV, Tollwut, Polio). Das Ausmaf3 der
viralen ZNS-Infektion hangt hauptsichlich vom Erregertyp
und der Immunkompetenz des Patienten ab. Aber auch be-
stimmte genetische Mutationen scheinen das Infektionsrisiko
zu beeinflussen [156].

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

Zytomegalievirus- (CMV-)Retinitis und -Enzephalitis

(3%),

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

HSV (4%),

progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML) im

Rahmen einer HIV-Infektion (2 %), zunehmende Bedeu-

tung auch im Zusammenhang mit Antikorpertherapie/

Biologika (z. B. Natalizumab, Rituximab, Efalizumab.

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

Bei Aufenthalten in Siidostasien kommen insbesondere in
Betracht: die japanische Enzephalitis (JE) und das Nipah-Vi-
rus (Paramyxovirus), in Zentral- und Westafrika an das Ebo-
la-Virus und in Nordamerika an das West-Nil-Virus (WNV),
das St.-Louis-Enzephalitis-Virus, das California-Enzephali-
tis-Virus oder die Toga-Virus-Enzephalitis.

Eine Ubersicht der diversen viralen (Meningo)Enzepha-
litiden findet sich @ Tab. 32.19.

= Symptomatik

Die klinischen Symptome einer viralen Meningoenzephalitis
sind meist diagnostisch wegweisend, jedoch nicht spezifisch.
In bis zu 60 % der Fille geht einer akuten viralen Meningoen-
zephalitis ein Prodromalstadium voraus, hdufig in Form allge-
meiner Abgeschlagenheit, grippedhnlicher oder gastrointesti-
naler Beschwerden. In vielen Fillen setzen die Symptome akut
aus voller Gesundheit ein und erreichen bereits am ersten Tag
ihren Hohepunkt.

Die Leitsymptome der Enzephalitis sind neben Fieber
(70 %) und Kopfschmerzen Bewusstseinsstérungen (Somno-
lenz, Koma), Verhaltensauffilligkeiten (Desorientiertheit, Psy-
chosen) sowie der Nachweis von fokalen oder disseminierten
neurologischen Symptomen (Halbseitensymptome, Dyspha-
sien/Aphasien und Hirnstamm-/Kleinhirnstérung jeweils
20 %, epileptische Anfille 50 %).

Oft fillt in der neurologischen Untersuchung eine beglei-
tende meningeale Reizung (ca. 60 %) als Zeichen der Menin-
goenzephalitis auf. Hautverdnderungen konnen Hinweise auf
eine Masern-, Roteln- oder Varizella-Zoster-Infektion geben.

© Die meningeale Reizung und die erhohte Temperatur
konnen bei Sdauglingen, immunkompromittierten Pati-
enten oder dlteren Menschen fehlen.

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

Bei schwerem Verlauf kann es innerhalb weniger Tage
zum Tod durch Folgen einer zytotoxischen Hirnschwellung
mit konsekutiv erhohtem intrakraniellem Druck kommen.

= Diagnostik
Die Diagnostik stiitzt sich auf Liquoranalyse, Serologie, CCT/
MRT sowie EEG.

Die frithe Diagnosestellung und der friihzeitige Therapie-
beginn sind gerade bei der HSV-Enzephalitis entscheidend fiir
die Prognose (B Tab. 32.19).

Eine akute virale Enzephalitis sollte gegeniiber einer
Enzephalopathie, die durch eine Vielzahl nichtinfektioser
Ursachen eine virale Enzephalitis vortauschen kann, sicher
abgegrenzt werden. Dabei kann die Enzephalopathie durch
metabolische Veranderungen wie Leberinsuffizienz, Nie-
reninsuffizienz, diabetisches Koma, mitochondriale Zytopa-
thien, Anoxie/zerebrale Ischdmie, systemische Infektionen,
Intoxikationen, paraneoplastische Storungen, maligne Hyper-
tonie, nichtkonvulsiven Status sowie bestimmte Nahrstoffde-
fizite bedingt sein.

Die Anamnese ist hierbei wie bei allen Erkrankungen un-
erldsslich und sollte auch eine Reiseanamnese beinhalten. Bei
Kklinischer Konstellation von Kopfschmerzen, Fieber und Be-
wusstseinsstérung in Kombination mit potenziell fokal-neuro-
logischen Ausfillen (z.B. Krampfanfille) muss sofort an eine
virale Enzephalitis gedacht werden, wobei z.B. ein abrupter
Beginn mit schneller Progredienz durch HSV-1 und Erkran-
kungen mit biphasischen Verldufen eher durch Enteroviren
bedingt sind.

Differenzialdiagnostisch treten verstirkt Autoimmuner-
krankungen in den Vordergrund, nachdem auf dem Gebiet
der Antikorperspezifizierungen enorme Fortschritte erzielt
wurden (z. B. NMDA-Rezeptor-Antikorper, VGKC-Antikor-
per). Auch kommt eine akut disseminierte Enzephalomyeli-
tis (ADEM) infrage, bei der sich hiufig eine vorangegangene
Impfung findet [178].

© Gibt die klinische Konstellation Hinweise auf eine
Enzephalitis, muss sofort eine empirische antivirale
Therapie begonnen werden.
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B Tab. 32.19 Haufige akute virale (Meningo)Enzephalitiden

Viren

Adenoviren

Arboviren

FSME

Reisekrankheiten:

Neurologische Mani-
festation

M, ME

M (25 %)
ME (75 %) nach Zecken-
biss

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

Japanische Enzephalitis

St.-Louis-Enzephalitis etc.

Arenaviren
LCM-Virus (lympho-
zytare Choriomenin-
gitis)

Herpesviren

HSV-1

Varizella-Zoster-Vi-
rus (VZV)

Epstein-Barr-Virus
(EBV)

Zytomegalievirus
(CMV)

Myxoviren

Influenza-A- und
-B-Virus

Mumpsvirus

ME, MM (Ubertragung
durch Nager)

M, ME

ME
Zerebellitis
Vaskulitis

Zosterganglionitis
Zosterradikulitis
Selten Zostermyelitis

M, ME
(Hirnstammenzephalitis,
Zerebellitis, Polyneuritis)

ME, Myelitis

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

ME
Parainfektiose EM

M, ME

Klinische Besonder-
heiten

Fieber, akute Pharyngitis,

Konjunktivitis, epidemi-
sche Keratokonjunktivi-

tis, atypische Pneumonie

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

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

Typische fokale En-
zephalitis mit Befall des
Temporallappens

Meist 1-2 Wochen nach
Windpockeninfektion,
Zoster opthalmicus

Herpes-Zoster-Exanthem

Mononucleosis infectiosa

(Pfeiffer-Driisenfieber)

50-60% der Bevolkerung

seropositiv, manchmal
mit Hepatitis, Myokardi-
tis, Pneumonie

Grippe, Bronchitis,
Pneumonie, Myalgie,
Exanthem

Gelegentlich Meningitis;
vorher Parotitis, Orchitis,

Pankreatitis, Oophoritis

Diagnostik
(1. und 2. Wahl)

1. Serologie
2. Erregerisolation

1. Al
2. RNA-PCR

1.PCR
. Serologie

N

1.PCR
Al

N

1.PCR
Al

N

1.PCR
. Serologie

N

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

1. Serologie
2.PCR

1.PCR
2.Al
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Verlauf

Gelegentlich
schwerer Verlauf bei
Kleinkindern und Im-
munsupprimierten

Letalitat 0,8-2 %, ge-
legentlich schwerer,
poliodhnlicher Verlauf

Gelegentlich schwere
Verlaufe, Letalitat
2,5%

Letalitdt 80 %, seit
Maoglichkeit der anti-
viralen Behandlung
<20%, jedoch haufig
Residualschaden

Letalitat 5-10 %,
Residualschaden in
20% der Falle

Postherpetische Neu-
ralgie in 10 %, haufig
bei Alteren

Meist gutartig, Letali-
tat 2-5%

Schwere Verlaufe bei
Immunsupprimier-
ten, Auftreten mit
(CMV-Pneumonie,
-Kolitis, -Retinitis)
oder ohne systemi-
schen Befall

Meist gutartiger Ver-
lauf, Letalitat 10 %

ME: sehr selten

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

Al Antikorperindex, EM Enzephalomyelitis, M Meningitis, ME Meningoenzephalitis, MM Meningoenzephalomyelitis.
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B Tab.32.19 (Fortsetzung)

Viren

Masernvirus

Enteroviren

Coxsackie-A-Virus

Poliomyelitis-Virus
Typ 1-3

Echo-Viren

Pockenvirus

Rételn (Rubella-Vi-
rus)

Rhabdoviren

Neurologische Mani-
festation

Parainfektiose Enzepha-
litis, SSPE (» Ab-
schn. 32.6)

M, selten ME

Poliomyelitis

EM, meist parainfektios

Parainfektiose EM

Tollwut, Lyssa-Enzepha-
litis

Klinische Besonder-
heiten

2.-5.Tag nach makulo-
papulésem Exanthem,
manchmal Bronchop-

neumonie

Herpangina, Sommer-
grippe

Biphasischer Verlauf mit
katarrhalischer Vorphase
und paralytisch-meningi-
tischem Stadium

Gastroenteritis, Kon-
junktivitis, Exanthem,
gelegentlich Leberbetei-
ligung

Zyklischer Verlauf mit
Initialstadium (Fieber, Ex-
anthem) und Eruptions-
suppurationsstadium

Rotelnexanthem,
nuchale Lymphadeno-
pathie

Prodromalstadium mit
Kopfschmerz, Fieber,
Exzitationsstadium mit
Erregungszusténden,
paralytisches Stadium
und Tod

Diagnostik
(1. und 2. Wahl)

1.PCR
2.Al

—_

. PCR, Serologie
2. Erregerisolation

1. PCR, Serologie
2. Erregerisolation

1.PCR
2. Serologie

—_

. PCR, Serologie
2. Erregerisolation

1.Al
.PCR

N

1.PCR

2. Abklatschpraparat der

Kornea

Verlauf

Meist gutartiger
Verlauf, aber auch
schwere Krank-
heitsbilder méglich
(Letalitat 10-20 %,
Defektheilung 50 %)

Letalitat 10 %, Restpa-
resen bei ca. 30 %

Vorwiegend gutartige
Verlaufe

Zerebrale Beteiligung
2,7%

Gute Prognose, Leta-
litét 8 %

Letalitat 100 %

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

© Wenn keine eindeutige Abgrenzung gegeniiber einer
bakteriellen Ursache maglich ist, wird die zusatzliche

keine Kontraindikationen (erhoéhter intrakranieller Druck, re-
levante Gerinnungsstorung) vorliegen [161, 196].

empirische Antibiose bis zur diagnostischen Sicherheit
empfohlen.

Allgemeine Blutuntersuchungen

Bei viralen Infektionen des ZNS zeigen die Blutuntersu-
chungen entweder einen Normalbefund oder geringfiigig
verdnderte Entziindungsparameter. Typisch ist eine relative
Lymphozytose bei normalen, leicht erhéhten oder sogar er-
niedrigten Gesamtleukozytenzahlen. Ein normwertiges Pro-
calcitonin (< 0,5 ng/ml) kann zur Abgrenzung gegeniiber einer
bakteriellen Ursache herangezogen werden, da es bei bakteri-
ellen ZNS-Infektionen praktisch immer erhoht ist [202].

Liquordiagnostik

Die Liquoruntersuchung muss bei allen Patienten mit Ver-
dacht auf eine virale Enzephalitis durchgefiihrt werden, wenn

Der Liquorbefund zeigt:

Geringe bis miflige Zellzahlerhhung: 20-1500/pl
(selten bis 3000). Cave: auch normale Zellzahlen konnen
vorkommen.

Zytologie: vorwiegend lymphozytare Pleozytose, initial
oft granulozytires Zellbild, bei der Kontrollpunktion
nach 24-72h sollte jedoch eine lymphozytire Pleozy-
tose vorliegen. Eine Persistenz der polymorphkernigen
Pleozytose muss an eine bakterielle oder parameningeale
Infektion denken lassen (Ausnahme: bestimmte Echovi-
ren, WNV; [173, 174]).

Leicht erhohtes Gesamteiweif: < 150 mg/1 (selten bis
500mg/dl). Cave: in 40 % der Fille keine EiweifSerho-
hung.

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

parainfektiose Enzephalomyelitis,

anbehandelte bakterielle Meningitiden,

parasitare ZNS-Infektionen,

Frithstadium der TBC- oder Pilzmeningitis,

parameningeale Infektionen (Abszess, Empyem).

== Liquor-PCR

Mit der Liquorpolymerasekettenreaktion (PCR) kénnen Ge-
nombestandteile diverser Erreger — wie z.B. HSV-1, -2, EBV,
CMYV, VZV, Flavi- und Enteroviren, JC-Virus - nachgewiesen
werden; dieses Verfahren bildet den Goldstandard in der Di-
agnostik der Virusenzephalitiden. Es kann schnell durchge-
fithrt werden, wobei die Ergebnisse bereits nach ca. 24 h vor-
liegen. Neuere Studien der HSV-Enzephalitis haben gezeigt,
dass die Sensitivitat (ca. 98 %) und die Spezifitit (ca. 94 %) der
Liquor-PCR gleich oder sogar besser als die der Hirnbiopsie
ist [173].

Dennoch ist die PCR meist nicht rund um die Uhr er-
héltlich, sodass in der Akutsituation auch ohne PCR-Ergebnis
allein bei klinischem bei Verdacht probatorisch antiviral be-
handelt werden muss.

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

mm  Erregerspezifische Antikérperdiagnostik
Durch Berechnung des Antikorperindex (AI) kann eine int-
rathekale Antikorperproduktion festgestellt werden. Hierbei
wird der erregerspezifische Antikorperquotient mit dem jewei-
ligen Gesamtimmunglobulinquotienten in Beziehung gesetzt.
Ein AI >1,5 zeigt eine intrathekale Antikorpersynthese
an [189]. Die intrathekale Antikorpersynthese entwickelt sich
meist gegen Ende der 1. Erkrankungswoche. Da aber auch in
der Spétphase neuroviraler Erkrankungen intrathekale An-
tikrper gebildet werden kénnen (,,Liquornarbe®), ist allein
aufgrund des Antikorperindex keine eindeutige Aussage zu
Akuitét und Floriditdt der Infektion zu machen.

mm  Neuroradiologie
Die Bildgebung (CCT, cMRT) bei einer vermuteten viralen
Meningoenzephalitis dient dem Ausschluss von erhéhtem
Hirndruck vor Liquorpunktion, dem Nachweis entziindlicher
Verianderungen und der Abgrenzung gegeniiber potenziellen
Differenzialdiagnosen. Sofern moglich, sollte primidr eine
cMRT durchgefithrt werden, da dessen Aussagekraft deutlich
hoher ist. Allerdings zeigt sich bei bis zu 10 % liquorchemisch
nachgewiesener HSV-Enzephalitisfille ein unauffalliger kra-
nieller Computertomographie- oder Magnetresonanztomo-
graphiebefund.

Die MRT kann das Ausmaf} des entziindlichen Prozesses
aufzeigen und durch typische Befunde auf bestimmte Erreger
hinweisen:
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temporale Marklagerveranderungen bei HSV-Enzepha-
litis,

thalamische Blutungen bei japanischer Enzephalitis,
T2-gewichtete hyperintense Lasionen im Ncl. dentatus
des Zerebellums, Hirnstamm bei Enterovirus-71-En-
zephalitis,

multiple Marklagerldsionen (inklusive der U-Fasern) bei
PML.

Wichtig ist die Bildgebung zum Monitoring bei erhohtem ICP
bzw. zur Indikationsstellung fiir eine externe Ventrikeldrai-
nage.

=n  EEG

Das EEG kann in der Anfangsphase der Infektion Hinweise
auf eine enzephalitische Beteiligung geben, bevor sich in der
Bildgebung parenchymatése Veridnderungen nachweisen
lassen. Typische, aber nicht spezifische Befunde finden sich
bei der Herpesenzephalitis in Form von PLEDs (periodisch
lateralisierte epileptiforme Entladungen). In der Akutphase
korreliert das Ausmaf} der EEG-Veranderungen mit der Pro-
gnose [200].

= Differenzialdiagnosen
Vaskulédre Erkrankungen (Vaskulitis, zerebraler Infarkt,
Sinus/-Venenthrombose)
Abszess und Empyem
Pilzinfektionen (Kandidose, Kryptokokkose, Aspergil-
lom)
Parasitdre Infektionen (Malaria, Toxoplasmose, Trypa-
nosomiasis, Trichinose, Neurozystizerkose)
Rickettsielle Infektionen (Q-Fieber, Rocky Mountain
Spotted Fever)
Tuberkuldse Infektionen
Tumoren (Metastasen, Meningeosis)
Toxische, metabolische oder sonstige Enzephalopathie
Subdurales Himatom
Systemischer Lupus erythematodes (SLE)
Limbische Enzephalitis
ADEM
Autoimmunenzephalitiden (z. B. Hashimoto-Enzephalitis)
Prionenerkrankungen

o Eine HSVE sollte dann vermutet werden, wenn die Klinik

auf eine Beteiligung mesiotemporaler sowie frontotem-
poraler Regionen hinweist, einschlie8lich olfaktorischer
und gustatorischer Halluzinationen, Anosmie, Gedacht-
nisstorungen und Personlichkeitsveranderungen.

Eine akut aszendierende Parese, die einem Guillain-Barré-Syn-
drom (GBS) dhnelt, allerdings mit einer Pleozytose einher-
geht, kann durch eine FSME-, HIV-Infektion, Rabies oder
WNV-Infektion bedingt sein [173].

= Therapie und Immunisierung
Grundsatzlich wird empfohlen, Patienten mit einer akuten
viralen Enzephalitis auf der Intensivstation zu behandeln.



532 Kapitel 32 - Infektionen

Neben der spezifischen antiviralen Therapie (8 Tab. 32.19)
sollte bei Patienten mit Meningoenzephalitis auf allgemeine
Mafinahmen wie Thromboseprophylaxe, ausreichende Er-
nidhrung und optimales Temperaturmanagement geachtet
werden. Bei Bedarf ist eine antikonvulsive Behandlung so-
wie eine Hirnodemtherapie erforderlich. Aussagekriftige
Studien zur Hirnédemtherapie bei Meningoenzephalitis
liegen nicht vor, aus der klinischen Erfahrung heraus sind
Osmotherapeutika wenig wirksam. Im Einzelfall kann eine
Dekompressionskraniotomie erwogen werden [151], auch
Fallberichte iiber den moglichen Nutzen einer moderaten
therapeutischen Hypothermie (32-34°C) bei HSVE-Pa-
tienten [179, 208] liegen vor. Beschrieben ist ebenfalls die
Wirksamkeit von Dexamethason bei 2 Patienten mit genera-
lisiertem Hirnédem (1. Pat. VZV, 2. Pat. ohne Erregernach-
weis) [199]. Weitere Details zur Hirnédembehandlung sind
» Kap. 11 zu entnehmen.

Vorbeugend stehen gegen folgende Erregerimpfstofte zur
Verfiigung: FSME, Masern, Mumps, Rételn, VZV, Polio, Ra-
bies, Japanische Enzephalitis Typ B und Gelbfieber. Bei we-
nigen Viruserkrankungen (z.B. Rabies, Pocken) besteht die
Moglichkeit der postexpositionellen Prophylaxe mit Hype-
rimmunglobulinen (passive Immunisierung).

= Meldepflicht

Fiir Erkrankungen, die durch folgende neurotrope Viren ver-
ursacht werden, besteht eine Meldepflicht nach IfSG: Ade-
novirus, FSME, Gelbfieber, Influenza, Lassa, Masern, Polio,
Rabies, HIV.

= Prognose

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

Eine komatdse Aufnahme ist fiir den Patienten ebenso als
prognostisch ungiinstig zu werten wie ein im Verlauf einset-
zendes Koma, ein erhéhtes Lebensalter bzw. Sauglingsalter so-
wie der Nachweis einer intrathekalen IgG-Synthese. In einer
Outcome-Analyse von Patienten mit unterschiedlichen Ursa-
chen fiir eine akute Enzephalitis erwiesen sich die Entwick-
lung eines Hirnodems, Thrombopenie und Status epilepticus
als Prediktoren fiir ein schlechtes Outcome, unabhingig von
der Atiologie (28 % Virusenzephalitis) [203].

= Verlauf und Spezifika einiger Enzephalitiden
Aufgrund der unterschiedlichen Verldufe und Besonderheiten
wird auf die wichtigsten Enzephalitiden speziell eingegangen.

32.5.1 Herpes-simplex-Virus-Enzephalitis
(HSVE)

Das HSV ist in Westeuropa bei Kindern (>6 Monate) und
bei Erwachsenen die héufigste Ursache einer sporadischen
Enzephalitis.

Bei immunkompetenten Erwachsenen wird die HSVE in
90% der Fille durch das HSV-1 ausgelost, wihrend HSV-2
meist nur eine benigne lymphozytire Meningoenzephalitis
hervorruft, welche auch mehrfach remittieren kann (friiher:
Mollaret-Meningitis). Bei Neugeborenen und Immuninkom-
petenten ruft HSV-2 eine diffuse hdmorrhagisch nekrotisie-
rende Enzephalitis im Rahmen einer systemischen, hamato-
gen fortgeleiteten Infektion hervor [186].

Die durch HSV-1 erzeugte Enzephalitis ist mit einer Inzi-
denz von 2-4/1.000.000 die héufigste sporadische Enzephali-
tis in Westeuropa [193]. Ein Drittel aller HSVE-Falle tritt als
Primérinfektion auf. Die Mehrzahl aller Patienten hat jedoch
bereits Antikorper gegen HSV, wenngleich nur 10 % aller HS-
VE-Patienten klinische Zeichen einer rekurrierenden HSV-In-
fektion aufweisen (z.B. Herpes labialis).

Das Virus gelangt vermutlich tiber die Mund- und Nasen-
schleimhaut zum Bulbus olfactorius oder Ganglion Gasseri
(N. trigeminus) und tiber durale Nerveniste zur vorderen und
mittleren Schidelgrube. Jedoch wurde bei Proben aus ehemals
gesundem Hirngewebe HSV-Gensequenzen auch auflerhalb
des Ganglion Gasseri gefunden [154].

HSV verursacht eine fokale Enzephalitis, die vorwiegend
temporo- und frontobasal gelegen und durch himorrhagische
Nekrosen und eine erhebliche Hirnschwellung charakterisiert
ist. Selten kann es auch zu einem Befall des Hirnstamms kom-
men [183]. In Einzelstudien gibt es Hinweise auf virusunab-
hangige chronisch-progrediente Gewebsunterginge im Lang-
zeitverlauf der HSVE [185].

Die initialen Symptome konnen sehr vielfiltig sein. Nach
einem mehrtagigen Prodromalstadium folgt eine variable
Phase mit Personlichkeitsveranderungen, fokalneurologischen
Symptomen (Aphasie, Paresen) sowie Bewusstseinsstorungen.

Die HSVE kann einen schweren Verlauf mit erhdhtem
Hirndruck und letalem Ausgang nehmen. Ohne spezifische
Therapie endet sie in 80 % der Falle letal . Die frithzeitige The-
rapie mit Aciclovir kann die Mortalitdt auf 20 % senken, ein
Grofteil der Uberlebenden (90 %) behilt jedoch leichte bis
schwere kognitive Defizite zuriick [207].

In der cMRT koénnen morphologische Verinderungen
bereits deutlich frither und sensitiver als in der CCT nach-
gewiesen werden, wobei gerade diffusionsgewichtete und
Flair-Sequenzen frithzeitig enzephalitische Lisionen darstel-
len konnen. Die frontomesiotemporalen Anteile, die insulére
Region, der Gyrus cinguli, der Thalamus sowie der frontoba-
sale Kortex sind mit fokalen Odemen — manchmal mit verein-
zelter Kontrastmittelaufnahme - héufig betroffen.

Es gibt jedoch bildmorphologische Hinweise darauf, dass
bei Sduglingen und Kindern im Gegensatz zu Erwachsenen
vermehrt extratemporale Lasionen entdeckt werden [205].

EEG-Untersuchungen zeigen bei Liquor-PCR-bestitigten
HSVE-Fillen in bis zu 90 % fokal auf den Temporallappen
bezogene Spike- und Slow-wave-Aktivitit, gelegentlich auch
periodisch lateralisierte epileptiforme Entladungen (PLEDs).

Charakteristischer Liquorbefund ist eine lymphozytare
Pleozytose von 10-500 (selten bis 700) Zellen/pl. Initial liegt
bei 5% der Patienten eine normale Zellzahl vor [209]. Bei sehr
frither Punktion kann auch ein gemischtes Zellbild mit granu-
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B Tab. 32.20 Antivirale Therapie

Nebenwirkungen

Schwindel, Verwirrtheit,
Schlafrigkeit, Psychosen,
epileptische Anfalle,
Kopfschmerzen, Nie-
reninsuffizienz

Wie Aciclovir + Leuko-
und Thrombozytopenie

Ubelkeit, Diarrhé, Erbre-
chen, Tremor, Ataxie,
Psychosen, epileptische
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Bemerkungen

Dauer 10-14 Tage; pro g Aciclovir 11 Fliis-
sigkeitsausscheidung

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

Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz,
Nachteile bei Patienten mit hohem Hirn-
druck wegen groB3er Volumenmengen

Anfélle

Wirksamkeit Dosis
Aciclovir HSV-1 10mg/kgKG alle 8,
(z.B. Zovirax) HSV-2 Infusionsdauer 1h
EBV Bei Kreatininclea-
vzv rance: 50-25 ml/min:
MV alle 12 h; 25-50ml/
min: alle 24 h;
<10ml/min: alle 24 h
in 1/2 Dosis
Ganciclovir HSV-1 5mg/kgKG, 2 Infusi-
(z.B. Cymeven) HSV-2 onen/24h
EBV
vzv
CcMV
Vidarabin HSV-1 15mg/kg/24h als
HSV-2 12-stiindige Infusion
vzv
Foscarnet (z.B. HSV-1 2-mal/24h
Foscavir) HSV-2 60-90 mg/kgKG i.v.
EBV fur 2 Wochen
vzv
CMV

lozytarer Dominanz nachgewiesen werden. Erythrozyten und
Héamosiderophagen weisen auf den himorrhagischen Verlauf
hin. Der Liquoreiweifigehalt ist in iiber 80 % der Fille erhoht.
Mittels PCR kann friihzeitig (Tag 1 oder 2) virusspezifische
DNA im Liquor nachgewiesen werden. Allerdings korreliert
die Schwere der Erkrankung nicht mit der Zahl der Virus-
kopien [213]. Falsch-negative Liquor-HSV-PCR-Befunde
sind am haufigsten innerhalb der ersten 24-48h sowie nach
10-14 Tagen nach Krankheitsausbruch. Eine routinemaflige
Kontrollpunktion nach 14 Tagen wird derzeit nicht empfoh-
len, die Repunktion sollte individuell in Abhédngigkeit vom
klinischen Verlauf durchgefithrt werden.

Die Therapie mit Aciclovir (3 x 10 mg/kgKG/Tag, mind.
14 Tage) wird bereits bei klinischem Verdacht ohne zeitlichen
Verzug eingeleitet (B Tab. 32.20). Die Effektivitat wurde in
zwei Studien belegt [197, 210]. Bei passendem klinischen Bild,
aber negativer HSV-PCR im Liquor und fehlendem Nachweis
einer anderen Ursache sollte die Therapie mindestens 10 Tage
durchgefiihrt werden. Patienten mit Immundefekten oder
mangelndem Ansprechen auf die Therapie konnen mit hohe-
ren Dosierungen und ldngerer Therapiedauer (21 Tage) be-
handelt werden. Bei Aciclovir-Resistenz oder -Unvertraglich-
keit konnen Vidarabin oder Foscarnet zum Einsatz kommen.

Die antivirale Therapie reduziert die Zahl der Viruskopien
im Liquor. In den meisten Fillen fiithrt die Aciclovir-Gabe so-
mit zu einer raschen Reduzierung des Antigennachweises im
Liquor, sodass die Liquor-PCR innerhalb von 15 Tagen nach
Therapiebeginn fast immer negativ ausfallt [205]. Bei persis-
tierend positiver Liquor-PCR sollte an eine Fortfithrung oder
alternative antivirale Therapie gedacht werden.

Nephrotoxizitat, Ver-
schiebung von K, P, Ca,
Kopfschmerzen, Tremor,
epileptische Anfalle,
Bewusstseinsstérungen

Adéaquate Hydratation

Bei 13-24% der HSVE-Patienten wird ein durch Riick-
falle bzw. Schiibe gekennzeichneter Verlauf beobachtet. Als
Ursache werden neben der Virusreaktivierung Immunme-
chanismen diskutiert. Es haufen sich Fallberichte und -serien
iiber die Assoziation mit NMDA-Rezeptor-Antikorpern [171,
182]. In einer prospektiven Untersuchung konnte nachgewie-
sen werden, dass die Antikorperproduktion ca. 1-4 Wochen
nach der HSV-Infektion einsetzt und der klinischen Sympto-
matik vorausgeht. Die betroffenen Patienten wurden erneut
antiherpetisch sowie mit Cortison therapiert, allerdings war
bei den meisten Patienten eine Eskalation mit Rituximab oder
Cyclophosphamid erforderlich. Retrospektiv wurden zusitz-
lich 34 Patienten ausgewertet, darunter 2 mit NMDA-R-An-
tikorpern, 9 mit bisher unbekannten Antikérpern gegen die
neuronale Oberfliche sowie 1 Patient mit NMDA-R-Antikor-
pern sowie unbekannten Antikorpern [153].

Die zunehmenden Hinweise auf die postinfektiose Auto-
antikorperbildung nach HSVE lassen die Frage nach der adju-
vanten Cortisontherapie wieder sehr aktuell werden. Hier wird
die mittlerweile abgeschlossene GACHE-Studie (German Trial
of Acyclovir and Corticosteroids in Herpes-simplex-Virus-En-
cephalitis [184]) mit der Frage nach dem Nutzen einer adju-
vanten Cortisontherapie Hinweise liefern. Die Daten befinden
sich aktuell noch in der Auswertung. Eine weitere laufende
Therapiestudie tiberpriift, ob eine orale Anschlusstherapie mit
Valaciclovir iiber 90 Tage nach initialer i. v.-Aciclovirgabe das
Ausmafd der kognitiven Folgeschaden reduzieren kann (Col-
laborative Antiviral Study Group Trial [162]).

Die spezifische Therapie wird durch symptomatische An-
sdtze unterstiitzt, was in der Regel ein intensivmedizinisches

32
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Monitoring miteinbezieht. Im Einzelfall kann eine osteoklasti-
sche Trepanation bei schweren Verldufen aufgrund von fokaler
Hirnschwellung indiziert sein [194].

Eine antikonvulsive Behandlung ist bei symptomatischen
Anfillen oder beim klinischen Verdacht nichtkonvulsiver An-
falle angezeigt.

32.5.2 Herpes-Zoster-(VZV-)Enzephalitis

Die tatsichliche Inzidenz der Herpes-Zoster-Enzephalitis
ist nicht bekannt. Gefihrdet durch schwere Verlaufe sind
immunsupprimierte Patienten, CMV-seronegative Trans-
plantatempfanger und Malignompatienten wéihrend einer
Chemotherapie. Ein besonders hohes Risiko besteht fiir
AIDS-Patienten im Stadium IV (Chorioretinitis).

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

Klinisch kommt es entweder zu einer Meningoenzephali-
tis oder Zerebellitis im Anschluss an eine Windpockeninfek-
tion oder zu einer Zosterneuritis- (Giirtelrose-)assoziierten
Enzephalitis, die hdufiger bei Abwehrgeschwachten vorkommt
und als Polioenzephalitis oder seltener als multifokale Leuken-
zephalopathie verlaufen kann.

Meist beginnt sie 1-2 Wochen nach dem Exanthem, doch
gelegentlich kann sie den Windpocken auch um bis zu 3 Wo-
chen vorausgehen. Neuropathologisch finden sich entziind-
liche Lasionen, hamorrhagische Nekrosen, Vaskulitiden und
Infarkte durch Gefifstenosen und -verschliisse.

Die kranielle MRT zeigt neben multiplen Lisionen in der
weiflen Substanz ischdmische und hamorrhagische Lasionen
mit Kontrastmittelenhancement. Ein normales EEG im Akut-
stadium spricht gegen die Diagnose. Die EEG-Veranderungen
konnen bis zu einem Jahr persistieren. Im Liquor findet sich
eine lymphozytire Pleozytose, anfinglich mit einer Granu-
lozytose.

Die Therapie unterscheidet sich nicht von der der HSVE.
Alternativ kann auch Brivudin eingesetzt werden. Die mit
Windpocken assoziierte Enzephalitis hat eine Letalitdt von
30 %, meist bedingt durch die oft vorbestehende Immunin-
kompetenz.

In einem Fallbericht wurde die Kasuistik einer élteren Pa-
tientin aufgearbeitet, welche nach Erhalt einer VZV-Lebend-
impfung eine Varizellen-assoziierte Meninigits entwickelte
[167].

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

Zerebrale Beteiligungen bei EBV-Infektionen sind meist
gutartig und kommen primér bei immunsupprimierten Men-
schen vor.

Das EBV ist ein Herpesvirus, welches verschiedene neu-
rologische Manifestationen verursachen kann (Meningitis,

Enzephalitis, AIDS-assoziiertes ZNS-Lymphom, Myeloradi-
kulitis und Enzephalomyeloradikulitis). Die neurologischen
Erscheinungen der EBV-Infektion treten meistens als Kom-
plikationen der infektiosen Mononukleose (in ca. 5-7 % der
Fille) auf. Die Inzidenz der infektiosen Mononukleose selbst
liegt bei ca. 8/1000.

Die klassischen Symptome einer infektiésen Mononukle-
ose sind Fieber (76 %), Pharyngitis (82%) sowie Lymph-
knotenschwellungen (94%) und Splenomegalie (52%).
Neurologische Symptome konnen sich vor, wihrend und
nach den klassischen Symptomen manifestieren [163]. Die
EBV-Enzephalitis kann als Meningoenzephalitis, als Zere-
bellitis (insbesondere bei Kleinkindern) und in Form von
Hirnnervenausfillen in Erscheinung treten. Es wurden auch
Polio-ahnliche Krankheitsbilder beschrieben [214]. Schwere
Krankheitsverldufe kommen insbesondere bei Kleinkindern
und immunsupprimierten Patienten vor.

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

32.5.4 Frilhsommermeningoenzephalitis
(FSME)

Das FSME-Virus gehort zu der Gruppe der Arboviren, wobei
das Erregerreservoir aus kleinen Wildnagern und Vektorze-
cken besteht. Die Entwicklungszyklen der Ixodes-ricinus-Ze-
cken fithren zu einem saisonalen Auftreten der Erkrankung
von Mirz bis Oktober mit Erkrankungsgipfel von April bis
Juli, wobei die Zecken bereits ab ca. 6 °C mobil werden und
potenziell auch im Winter Zeckenstiche méglich sind.

Durchseuchte Zeckenpopulationen finden sich vornehm-
lich in Siiddeutschland, Osterreich, Tschechien, Ungarn, der
Slowakei, im Baltikum und in Russland [175]. Die Durchseu-
chungsrate in deutschen Endemiegebieten liegt bei 0,1-5 %. Die
Anzahl der beim RKI gemeldeten jahrlichen FSME-Erkran-
kungen schwankt seit Jahren zwischen ca. 200 und 450. Zuletzt
stiegen die bestitigten Flle im Jahr 2013 wieder auf 420 Patien-
ten an, nachdem es im Vorjahr zu einen deutlichen Riickgang
auf 195 Fille gekommen war. Die meisten Erkrankungsfille
traten in Bayern (45%) und Baden-Wiirttemberg (42 %) auf.
Als Einflussfaktoren werden klimatische Bedingungen, das
Freizeitverhalten und die Impfrate diskutiert. Die aktuellen
Impfraten liegen zwischen 37 und 48 % (Allgemeinbevélke-
rung/Schulanfinger) in Hochrisikogebieten und zwischen 31
und 38% in Endemiegebieten mit niedrigerer Infektionsrate.
Als Risikogebiet werden Kreise definiert, in denen die Inzidenz
der FSME-Fille den festgelegten Grenzwert von 1/100.000 Ein-
wohner in einem gleitenden 5-Jahresintervall {iberschreitet.
Derzeit sind 142 Kreise als Endemiegebiete deklariert, 2013 ist
erstmals ein Landkreis in Sachsen dazugekommen. Die aktu-
ellen Risikogebiete in Deutschland sind auf der Website des
Robert-Koch-Instituts ersichtlich (» www.rki.de).

Das Erkrankungsrisiko in einem Endemiegebiet liegt bei
1:150, da eine klinische Manifestation nur in 30 % der Falle
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aufritt. Nach einer Inkubationszeit von ca. 10 Tagen kommt
es zu einer einwdchigen grippedhnlichen Prodromalphase.
Bei ca. 70 % schlief3t sich nach einem kurzen, symptomfreien
Intervall die zweite Krankheitsphase mit neurologischer Sym-
ptomatik an. Ein erneuter Fieberanstieg (39 °C) sowie heftige
Kopf- und Gliederschmerzen mit starkem Krankheitsgefiihl
sind zu beobachten. Beim Erwachsenen werden meningiti-
sche (50 %), meningoenzephalitische (40 %) und myelitische
(10 %) Verlaufsformen beobachtet. Die Verlaufe bei Kindern
sind meist etwas milder (70 % meningitische Verlaufsform),
wobei auch hier iiber einen ldngeren Zeitraum neuropsycho-
logische Defizite (Konzentrations-, Gedachtnisstdrungen,
verminderte Belastbarkeit) bestehen konnen. Bei dlteren
Patienten kommt es gehéuft zu einer Enzephalomyelitis, die
in einer retrospektiven Langzeituntersuchung tiber einen
Zeitraum von 10 Jahren eine Letalitit von 30 % sowie eine
Defizitrate von 51 % aufwies [176]. Das pathologische Kor-
relat ist eine fleckformige Polioenzephalitis mit meningealer
Beteiligung. Hauptmanifestationsorte sind Hirnstamm, Dien-
zephalon, Kleinhirn, Kortex und Vorderhorner des Hals- und
des oberen Thorakalmarks. Je nach der Verteilung der Herde
werden Hirnnervenausfille, Kleinhirnzeichen, spastische
und schlaffe Lihmungen, Krampfanfille, Hyperkinesien und
Myoklonien beobachtet.

Derzeit sind 3 Erregersubtypen bekannt (europdisch, ost-
lich, ferndstlich). Die Letalitdt einer manifesten Erkrankung
betrigt beim westlichen Erregersubtyp 1-2% (bei der myeli-
tischen Form bis zu 30 %), beim 6stlichen Subtyp 20 %. Bei
27 % der Patienten finden sich lang anhaltende neuropsycho-
logische oder neurologische Defizite.

Eine Virusisolierung gelingt in der Akutphase des kat-
arrhalischen Infektes aus Rachenspiilwasser und Liquor, nur
selten aus Blut. Anfang 2004 wurde die Falldefinition des Ro-
bert-Koch-Instituts fiir die FSME gedndert: Als FSME-Fall
gelten nur noch FSME-Virusinfektionen, bei denen ein po-
sitiver Befund vorliegt, welcher mit mindestens einer der 4
folgenden Methoden erhoben wurde.

Nachweismethoden FSME

Direkter Erregernachweis

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

Indirekter Erregernachweis

2. Nachweis von IgM- und IgG-Antikérpern im Blut oder
im Liquor (einmalig deutlich erhdhter Wert)

3. deutliche Anderung zwischen 2 Proben beim IgG-Anti-
korpernachweis

4. Nachweis intrathekal gebildeter, FSME-spezifischer
Antikorper (Al)

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

Eine aktive Immunisierung sollte in Endemiegebieten
sowie bei Risikogruppen durchgefithrt werden. Die aktive
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Immunisierung erfolgt mit einem inaktivierten Virusstamm.
Es erfolgen 3 Impfungen (jeweils im Abstand von 1-3 Mo-
naten und nach 9-12 Monaten eine Booster-Impfung), die
bei 98-99 % zu einer Serokonversion fithren. Daneben gibt
es Schnellimmunisierungsschemata. Nach 3-5 Jahren ist eine
erneute Booster-Impfung erforderlich.

Eine spezifische antivirale Therapie fiir die FSME existiert
nicht.

32.5.5 Rabies (Tollwut)

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

Schitzungen der WHO zufolge versterben jéhrlich welt-
weit rund 55.000 Menschen an Tollwut, wobei die Dunkelzif-
fern in Afrika und Asien vermutlich hoch sind. In Europa und
den angrenzenden Nachbarstaaten wurden 2013 5350 Toll-
wutfille gemeldet, wobei v.a. Russland, Ukraine, Polen und
die Tiirkei betroffen waren [212]. In Deutschland konnte
durch systematische Bekdmpfungsmafinahmen (v.a. orale
Immunisierung der Fiichse) die Tollwut bei Wild- und Haus-
tieren getilgt werden. Fiir in Deutschland lebende Menschen
besteht ein erhohtes Infektionsrisiko bei Reisen in Lander mit
endemischem Vorkommen. Der letzte deutsche Tollwutfall
trat 2007 bei einem Marokkotouristen infolge eines Hunde-
bisses auf [190].

Das Reservoir des Rabies-Virus umfasst viele Tierarten,
darunter Fiichse, Nager und Flederméause, wobei die Uber-
tragung auf den Menschen zu iiber 90 % durch Hundebisse
erfolgt. Nach Replikation im Muskelgewebe bindet das Vi-
rus an den Acetylcholinrezeptor und gelangt iber die neu-
romuskuldre Endplatte und den peripheren Nerven bis zum
Vorderhorn, wo es erneut zu einer Virusvermehrung kommt.
Danach erfolgt die Ausbreitung zu den Speicheldriisen iiber
das sympathische Nervensystem. Hierbei ist das limbische
System besonders vulnerabel, wobei im Verlauf neben peri-
vaskuldren Lymphozyteninfiltraten als typisches Merkmal sog.
»Negri-Korperchen“ auftreten.

Die Inkubationszeit liegt zwischen 10 und 20 Tagen (in
Einzelberichten bis 6 Jahre). Die Grofle der Verletzung steht in
umgekehrter Korrelation mit der Lange der Inkubationszeit.
Die klassische klinische Présentation einer enzephalitischen
Rabies umfasst Fieber und eine autonome Hyperaktivitit mit
fluktuierend mentalem Status. In der akuten Phase kommen
Krampfe des Larynx und des Pharynx bei konsekutiver Hy-
drophobie oder sogar Aerophobie vor.

Der Tod tritt in der Regel im Koma und unter den Zeichen
einer Atemldhmung ein, zwischen Auftreten der ersten Symp-
tome und dem Tod liegen maximal 10 Tage.

Bei klinisch manifester Tollwut sterben die Patienten
praktisch immer, intensivmedizinische Verfahren kénnen le-
diglich den Verlauf etwas aufhalten. Bis zum derzeitigen Zeit-
punkt wurden in der Literatur nur 5 Patienten beschrieben,
die trotz klinisch manifester Erkrankung tiberlebten, wobei
4 von diesen Personen eine Postexpositionsprophylaxe (PEP)
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vor Ausbruch der Erkrankung erhalten haben und ein Er-
krankter geimpft worden war.

Im Jahre 2004 wurde in den USA von einem Fall eines
15-jahrigen Méddchens berichtet, das an Tollwut erkrankt war
und ohne PEP oder Impfung iiberlebte. Die Patientin wurde
tiber eine Woche in ein kiinstliches Koma versetzt sowie mit
Ribavirin-Infusionen therapiert. Die Ursache fiir das Uberle-
ben bleibt letztlich unklar [157].

Die Diagnose wird durch das klinische Bild und den Er-
regernachweis gestellt. Im Liquor finden sich oft eine Schran-
kenstorung und eine lymphozytire Pleozytose. Die Erreger-
isolierung erfolgt aus dem Speichel, der Trinenfliissigkeit,
dem Liquor und dem Urin. Die rabiesspezifischen Antikor-
per steigen innerhalb von 2 Wochen an. Gesichert wird die
Infektion im Idealfall durch Untersuchung von Hirngewebe
des beiflenden Tieres.

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

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

Menschen, die ein erhohtes Risiko durch vermehrten
Kontakt mit rabiesinfizierten Tieren haben, sollten eine Praex-
positionsprophylaxe erhalten. Dabei handelt es sich um einen
Aktivrabiesimpfstoff, der intradermal oder intramuskuldr am
Tag 0, 7, 21 oder 28 appliziert wird.

32.5.6 Enterovirus-Typ-71-Enzephalitis

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

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

Es wird eine fikal-orale und aerogene Ubertragung an-
genommen. Zur Vermeidung einer Infektion mit Enterovi-
rus-Typ-71 werden vor allem hygienische Mafinahmen emp-
fohlen.

Die Diagnose erfolgt mittels Nachweis von Virus-RNA
im Liquor-PCR in Kombination mit pathologischen Veran-
derungen in der MRT, insbesondere in den Vorderhornzel-
len des Riickenmarks, der dorsalen Pons und der Medulla
oblongata.

In Studien waren sowohl das oral applizierbare Virosta-
tikum Pleconaril als auch intravenése Immunglobuline bei

potenziell lebensbedrohlichen Verldufen wirksam [187, 200].
Pleconaril hat bisher keine Zulassung erhalten.

32.5.7 Nipah-Virusenzephalitis

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

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

Zunichst wurden ausschliefllich Schweineziichter ange-
steckt oder Personen, die Tétigkeiten verrichteten, bei denen
sie direkten Kontakt mit Schweinen hatten. Daher wurde an-
genommen, dass die Exkremente (Tropfcheninfektion, nasale
Sekrete) der infizierten Tiere und deren krankes Gewebe die
Infektionsquelle fiir den Menschen darstellen. Durch Keulung
von nahezu einer Millionen Tiere in Schweinezuchtbetrieben
versuchten die Beh6rden den Ausbruch einzuddémmen.

In den aktuelleren Ausbriichen von 2001 bis 2004 in
Bangladesh und in Indien konnten in vielen Fillen jedoch
keine Tierexpositionen als mogliche Infektionsquelle nachge-
wiesen werden, sodass eine Mensch-zu-Mensch-Transmission
in Betracht gezogen werden muss [159, 170].

Vorlaufige Ergebnisse legen die Vermutung nahe, dass Fle-
derméuse der Gattung Chiroptera das natiirliche Reservoir fiir
das Nipah-Virus bilden. Nipah selbst wird am ehesten durch
den Urin der Flederméuse verbreitet, indem beispielsweise
Schweine eine Infektion durch direkte Exposition dieser Ex-
kremente akquirieren [206].

Die Klinik bei Schweinen verlauft in der Regel relativ mild.
Bei Menschen kénnen Verldufe von einer asymptomatischen
Infektion bis hin zu einer letalen Enzephalitis vorkommen.
Zu Beginn wird tiber grippedhnliche Beschwerden mit Fieber,
Halsschmerzen, Kopfschmerzen, Erbrechen und Myalgien ge-
klagt. Nach etwa 3-14 Tagen konnen Schwindel, Bewusstseins-
stérung bis hin zum Koma, fokal-neurologische Symptome wie
Krampfanfille, vegetative Entgleisungen und Atemregulations-
storungen folgen - allesamt Anzeichen einer Enzephalitis [180].

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

Diagnostiziert wird diese Erkrankung durch den Nach-
weis von Serum-Antikérpern, Liquor-PCR und Anziichtung
in Zellkulturen aus Serum, Liquor, Rachenfliissigkeit oder
Urin. In der kraniellen MRT der betroftenen Patienten konn-
ten multiple hyperintense Léasionen subkortikal und im Mark-
lager in den T2-gewichteten und FLAIR-Sequenzen nachge-
wiesen werden. EEG-Untersuchungen zeigten in der Regel
entweder schwere Allgemeinveranderungen oder periodische
Slow-wave-Komplexe auf.
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Eine spezifische antivirale Therapie existiert derzeit nicht.
Die Behandlung erfolgt in erster Linie intensivmedizinisch
symptomatisch und supportiv, wobei die Hélfte der Patienten
einer assistierten mechanischen Beatmung bedarf.

Eine Arbeit [155] beschrieb den erfolgreichen Einsatz
eines spezifischen humanen monoklonalen Antikorpers
m102.4, ein vom Nipah-Virus infiziertes Frettchen vor einer
todlichen Erkrankung zu bewahren. Dabei erfolgte die Be-
handlung innerhalb von 10h nach Infektion. Dies kénnte ein
wirksamer Therapieansatz sein, muss aber noch durch klini-
sche Studien untersucht werden.

Eine weitere Arbeit [188] zeigt in einem In-vivo-Tier-
modell die Inhibition einer Nipah-Virusinfektion durch eine
kiinstlich angehingte Cholesteringruppe an ein fiir die Fusion
des Virus mit der Zellmembran notwendiges Protein. Hier-
durch konnte eine tddliche Nipah-Virusenzephalitis verhin-
dert werden. Es besteht die berechtigte Hoffnung, dass dies in
Zukunft ein Ansatz fiir eine Privention oder Therapie gegen
Nipah-Infektionen sein konnte.

Auf der Suche nach einem effektiven Wirkstoff sowohl
gegen das Nipah- als auch gegen das Hendra-Virus wurden
Miuse mit Partikeln des Venezuela-Equine-Enzephalitis-Vi-
rus beimpft, die Glykoproteine entweder vom Hendra- oder
vom Nipah-Virus enthielten. Darauthin wurden hochpotente
kreuzreagierende, neutralisierende Antikorper gegen beide
genannten Viren produziert [164].

Eine abgeheilte Nipah-Virusinfektion kann dennoch
mit zundchst latenten Residuen von spiter auftretenden
Personlichkeitsainderungen oder persistierendem Anfalls-
leiden einhergehen [158]. Ein schubformiger Verlauf einer
ZNS-Entziindung mit dem Nipah-Virus im Sinne einer ,,la-
te-onset"- Enzephalitis wurde bei ca. 8 % der initial mit dieser
Infektion iiberlebenden Patienten beschrieben [201]. Dies ist
sicherlich als ein sehr ungewdhnlicher Verlauf einzustufen.

Nach Durchfithrung von mehreren Autopsien (32 Félle) von
durch Nipah-Enzephalitis verstorbenen Patienten konnte nach-
gewiesen werden, dass diese haufig eine systemische Vaskulitis
aufwiesen, die mit Thrombosen und parenchymalen Nekrosen
insbesondere im ZNS assoziiert war. Virale Antigene konnten
zudem in den zerebralen vaskuldren Endothelzellen nachge-
wiesen werden [215]. Daher wird nun angenommen, dass das
Nipah-Virus auf hamatogenem Wege ins ZNS gelangt und dass
die initialen neurologischen Symptome Ausdruck einer multifo-
kalen Vaskulitis sind mit daraus resultierenden multizentrischen
Thrombosen. Auch direkte Virusinfektion ist méglich.

32.6 Chronische virale ZNS-Infektionen

C. Schranz, U. Meyding-Lamadé

Chronische Entziindungen der Meningen kénnen schwerwie-
gende neurologische Storungen hervorrufen und sogar todlich
enden, falls nicht erfolgreich behandelt wird. Per Definition
liegt eine chronische Meningitis vor, wenn die Entziindung
der Hirnhaute iiber mindestens 4 Wochen anhilt und ein in-
flammatorisches Liquorprofil vorliegt. Insgesamt handelt es
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sich um ein seltenes Krankheitsbild insbesondere bei Immun-
kompetenten. Hier spielt die tuberkuldse Meningitis in Europa
die wichtigste Rolle, gefolgt von parameningealen Infektionen
und der Meningeosis carcinomatosa. Haufiger betroffen von
einer chronischen ZNS-Infektion sind Patienten mit krank-
heits- oder therapiebedingter Einschrdankung des Immunsys-
tems, was zu einem anderen dtiologischen Spektrum mit hau-
figen differenzialdiagnostischen Schwierigkeiten fiihrt. Trotz
intensiver diagnostischer Bemithungen bleibt mindestens ein
Drittel der chronischen ZNS-Infektionen ungeklart. Eine sys-
tematische Herangehensweise mit ausfithrlicher Anamnese
(inklusive Reise- u. Freizeitanamnese, spezielle Expositionen),
ausgedehnter Erreger/Agenssuche, MRT, Nachweis extrazere-
braler Manifestationen, ggf. Hirnbiopsie und interdisziplini-
rer Austausch sind essenziell.

Auswahl erregerbedingter Ursachen (nach [226])

== Bakteriell:
bei Immunkompetenten ohne Reiseanamnese: suba-
kute Endokarditis, Borrellia spp., Listeria monozytogenes,
Treponema pall.
bei Reiseanamnese: Brucella spp., Leptospira spp., Myco-
bacterium tuberculosis
bei Immunsuppression: Aktinomyzeten, Nokardien,
Mpycobacterium tub., atypische Mykobakterien,

== Viral:
bei Immunkompetenten ohne Reiseanamnese: HSV-1,
Arboviren, Echoviren, lymphozytare Choriomeningitis,
Mumps
bei Immunsuppression: Herpes-zoster-Viren, EBV-asso-
ziiertes Lymphom

== Pilze: Cryptococcus neoformans, Coccidioides spp., Histo-
plasma spp., Candida, Aspergillus

== Protozoen: Toxoplasma gondii, Trypanosomen, Akant-
hamoeben, Entamoében

== Helminthen: Cysticercus, Echinococcus, Schistosoma
spp., Toxocara, Angiostrongylus spp.

Nicht erregerbedingte Ursachen

== Meningeosis carcinomatosa

== Morbus Behcet

== Systemischer Lupus erythematodes

== \Negnersche Granulomatose

== Sarkoidose

== Sjogren-Syndrom

== |solierte ZNS-Vaskulitis

== \/ogt-Koyanagi-Harada-Syndrom

== Steroid-sensitive chronische idiopathische Meningitis
== Chemische oder medikamenteninduzierte Meningitis

Neben den Meningen kann auch das Hirnparenchym mitbe-
troffen sein, was dann meist in Kombination als chronische
Meningoenzephalitis in Erscheinung tritt.
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Die Leitsymptome einer chronischen Meningitis sind
im Anfangsstadium Kopfschmerzen ohne umschriebenen
Beginn, teilweise geringgradiger Meningismus und leicht er-
hohte Temperatur. Im Verlauf treten dann neurologische Zei-
chen wie Hirnnervenausfille, Radikulopathien und Person-
lichkeitsveranderungen auf. Als potenziell lebensbedrohliche
Komplikation kann sich ein obstruktiver oder malresorptiver
Hydrozephalus ausbilden.

Aufgrund der vielfiltigen pathogenetischen Moglichkei-
ten ist eine griindliche Anamnese wichtig. Da viele Patienten
zunichst symptomatisch behandelt werden, sollte auch an eine
mogliche Verschleierung der Ursache gedacht werden. Syste-
mische Erkrankungen als Ursache einer chronischen Menin-
gitis zeigen hdufig richtungsweisende Zusatzsymptome oder
-befunde, auf die geachtet werden muss. Im Allgemeinen ist
der Verlauf chronisch fortschreitend mit wiederholten Ex-
azerbationen. Vaskulitiden als seltene Ursache haben meist
chronisch progrediente Verschlechterungen mit krisenhaf-
ten Zuspitzungen, hingegen sind rezidivierende Krisen mit
intermittierender Beschwerdefreiheit typisch fiir die Molla-
ret-Meningitis und auch fiir Abszessrupturen.

Neben einem entziindlich verdnderten Liquor mit lym-
phozytirer Pleozytose von einigen 100 Zellen, EiweifSvermeh-
rung und Glucosereduktion finden sich bei der Diagnostik
chronischer Meningitiden haufig Allgemeinverdnderungen in
der EEG-Untersuchung.

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

Sollte eine ursachenspezifische Therapie aufgrund feh-
lenden Erregernachweises nicht zur Verfiigung stehen, wird
langerfristig mit Corticosteroiden behandelt.

In diesem Kapitel soll schwerpunktmiflig auf die chro-
nische Masern- und Rételninfektion, die opportunistische
JC-Virus-Infektion PML sowie die Creutzfeld-Jacob-Erkran-
kung eingegangen werden.

32.6.1 Subakute sklerosierende
Panenzephalitis (SSPE)

= Inzidenz und Atiologie

Die subakute sklerosierende Panenzephalitis (SSPE; Van-Bo-
gaert-Leukenzephalitis) ist eine seltene, progrediente Er-
krankung des ZNS, die mit einer chronischen Infektion des
Hirnparenchyms mit Masernvirus assoziiert ist und meist
nach ca. 1-3 Jahren todlich endet. Aufgrund schwankender
Impfraten kam es in Deutschland 2013 in einigen Bundeslan-
dern wieder zu Masernepidemien, die Anzahl der gemelde-
ten Erkrankungsfille stieg auf tiber 1000 an. In einer aktuel-
len Arbeit wurde das Risiko fiir die Entwicklung einer SSPE
bei Kinder unter 5 Jahren, die an Masern erkrankt waren,
iiber den Zeitraum 2003-2009 mit 1:1700-3300 berechnet
[233]. Diese Zahlen belegen gerade bei kleinen Kindern die
Bedeutung eines gewissenhaften Impfschutzes, wobei fiir

die noch nicht geimpften Sauglinge (< 15 Monate) die hohe
Durchimpfungsrate der Bevolkerung (Herdenimmunitit)
den einzigen Schutz darstellt. Die Latenz zwischen durchge-
machter Maserninfektion und den ersten Krankheitszeichen
einer SSPE betragt gewohnlich zwischen 4 und 10 Jahren,
kann aber zwischen einem Monat und 27 Jahren variieren
[219].

= Symptomatik
Die sonst bei viralen ZNS-Infektionen haufig vorkommen-
den Symptome wie Fieber und Kopfschmerzen bestehen hier
nicht. Die Krankheit verlduft typischerweise in mehreren Sta-
dien (B Tab. 32.21).

Die SSPE ist nicht kontagids, weder eine horizontale noch
eine vertikale Ubertragung wurde bislang beobachtet.

= Pathogenese und Diagnostik

Die Pathogenese ist nach wie vor unklar, die Unreife des Im-
mun- und des zentralen Nervensystems scheinen im Rah-
men des frithen Kontaktes mit dem Masernvirus eine Rolle
zu spielen. Bisher konnte nur der Masernwildtypus in Hirn-
biopsaten nachgewiesen werden, noch nie ein Vakzinstamm.
Neuropathologisch liegt eine Panmeningoenzephalitis vor,
ein entziindlicher Prozess der grauen und weifSen Substanz
unter Einschluss der Meningen. Histologisch findet man in
wechselnder Intensitit plasmazytire und lymphozytire In-
filtrate, ausgedehnten Markscheidenabbau und Gliawuche-
rung. Fettkornchenzellen durchsetzen diffus das Marklager
und fillen die perivaskuldren Rdume der GefafSe. Man findet
auch eosinophile, intranukledre und intrazytoplasmatische
Einschlusskérperchen in Neuronen und Gliazellen.

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

Es wurden Fille beschrieben, in denen MRT-Lasionen bei
SSPE-affektierten Kindern auch im Hirnstamm detektierbar
waren [242].

In einer Fallberichtpublikation aus dem Jahr 2010 wurde
von einem erstmaligen Auftreten von SSPE bei einem erwach-
senen Patienten im zervikalen Myelon berichtet [235]. Dies ist
insofern interessant, als dass neben der ungewo6hnlich spaten
Erstmanifestation das Riickenmark untypischerweise befallen
wurde.

Der Liquorbefund ist der einzige aufféllige Laborparame-
ter; Klinik und Infektparameter geben keinen Hinweis auf eine
Infektion. Im Liquor und Serum finden sich sehr hohe IgG-Ti-
ter gegen Masern, der ASI zeigt eine intrathekale Synthese an.
Neueste Daten zeigen, dass im Liquor von SSPE-Patienten
vermehrte Plasmazellklone (CD-138*-Zellen) krankheitsre-
levante Antikorper produzieren [232].

Das EEG ist stets pathologisch, und es finden sich alle 5-8's
Gruppen hoher §-Wellen, die von rhythmischen Hyperkine-
sien begleitet sind (Radermecker-Komplexe: charakteristisch,
aber nicht pathognomonisch).

Differenzialdiagnostisch muss an eine progressive Ro-
telnpanenzephalitis oder auch an Leukenzephalopathien ge-
dacht werden, die einen dhnlichen Verlauf haben konnen.
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B Tab. 32.21 Klinik und Diagnose der SSPE
Stadium 1

Symptomatik Verhaltensauffélligkeiten,

Sprachverfall, Visusstérungen
(Chorioretinitis)

EEG

Stadium 2

Extrapyramidale Stérungen,
Myoklonien, Ataxie
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Stadium 3

Bewusstseinsstérungen, Koma, aki-
netischer Mutismus, Choreoathetose,
Tetraspastik, autonomes Versagen; Tod
nach Monaten/Jahren

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

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

Liquor
sern-ASI > 1,5
Serum: Erhéhte Masern-AK-Titer

Neuroradiologie
weiller Substanz, v.a. parietookzipital

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

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

Zusatzlich abnorme Areale in den Stammganglien

= Therapie

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

Es wurden Therapieversuche mit Isoprinosin allein oder
in Kombination mit intrathekaler oder intraventrikularer
Gabe von Interferon berichtet, die die Uberlebensrate ver-
lingert und bei manchen Patienten eine gewisse klinische
Besserung gebracht hitten. Allerdings gab es hierzu nie eine
kontrollierte klinische Studie [225]. Ebenso wenig gab es bis-
her eine klinische Studie, die die Hypothese bestitigte, dass
das anti-apoptotische Préaparat Flupirtin in Kombination mit
antiviraler Therapie den progredienten Verlauf der Krankheit
aufzuhalten vermag [237].

Die Erkrankung endete frither in 80% der Fille inner-
halb von 3 Jahren nach Diagnosestellung letal. Inzwischen
sind durch die verbesserte symptomatische Behandlung von
Myoklonien, Spastik, Anfillen und Komplikationen langere
Verlaufe méglich.

32.6.2 Progressive Rotelnpanenzephalitis
(PRP)

= Inzidenz, Atiologie, Pathogenese

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

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

= Symptomatik, Diagnostik, Therapie

Die Klinik der PRP dufiert sich zunichst in Form einer lang-
samen Intelligenzminderung. Im Verlauf kommt neben einer
globalen Demenz vor allem eine Ataxie hinzu. Kopfschmer-
zen, Fieber oder Meningismus treten nicht auf. Das Spitsta-
dium ist charakterisiert durch schwere Demenz, spastische
Tetraparese und Hirnstammsyndrome.

Zur Diagnostik bedient man sich der Liquoruntersu-
chung, die eine miflige lymphozytire Pleozytose, maflig
erhohtes Protein, deutlich erhohte Werte fir y-Globu-
line und Rubella-spezifische oligoklonale Banden aufweist
(B Tab. 32.22).

Eine gesicherte Therapie existiert nicht.

32.6.3 Progressive multifokale
Leukenzephalopathie (PML)

= Inzidenz, Atiologie, Pathogenese

Die PML ist eine seltene demyelinisierende Erkrankung des
Zentralnervensystems und wurde initial bei Malignompatien-
ten und bei iatrogen immunkompromittierten Patienten beob-
achtet. Sie zahlt zu den opportunistischen Infektionen. Vor dem
Ausbruch von AIDS war sie eine extrem seltene Erkrankung.

Nach Einfithrung der hochaktiven antiretroviralen The-
rapie (HAART) kam es zu einem deutlichen Riickgang der
HIV-PML-Fille, sodass mittlerweile weniger als 5% der
HIV-Patienten betroffen sind [227, 236]. Allerdings stellen
die HIV-Patienten insgesamt immer noch ca. 85 % der PML-
Falle [218]. Den iibrigen Fallen liegt eine andere Form der
Immunsuppression zugrunde (u. a. Natalizumab, Efalizumab,
Rituximab, Mycophenolatmofetil) [230]. Das Risiko fiir nicht
Immunsupprimierte liegt unter 1 %.

Erreger ist das Polyoma-JC-Virus, ein DNA-Virus aus der
Papova-Familie, welches hdufig in der Bevolkerung vorkommt
(Durchseuchungsrate ca. 40-75 %). Allgemein gilt die Hypo-
these, dass das JC-Virus eine Primarinfektion in der Kindheit
auslost und anschlieflend im Nierengewebe und vermutlich
auch in lymphatischen Organen verweilt, bis eine Immunsup-
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B Tab. 32.22 Besonderheiten der PRP

Liquor Lymphozytédre Pleozytose (0-37 Zellen/pl),
maBige EiweiBerhhung (600-1420 mg/l),
positive oligoklonale Banden, intrathekale

Ig-Produktion, Roteln-ASI > 1,5

Serum Erhdhte Roteln-AK-Titer, zirkulierende Immun-
komplexe mit Roteln-IgG und Rubella-Virus-Pro-

teinen

EEG Verlangsamte Grundaktivitdt ohne Herdbefund,

gelegentlich Rademecker-Komplexe

CCT/MRT Erweiterung der inneren Liquorrdume und

ausgepragte Kleinhirnatrophie

pression zu einer viralen Reaktivierung fithrt [241]. Die Infek-
tion neuronaler Zellen (Astrozyten und Oligodendrozyten)
fithrt zu deren Zelltod mit nachfolgender Demyelinisierung.

Mit der Neuentwicklung und dem verstarkten Einsatz von
monoklonalen Antikorpern bei Autoimmunerkrankungen hat
die Erkrankung vor einigen Jahren wieder neue Bedeutung
erlangt, insbesondere durch die ersten PML-Fille kurz nach
Markteinfithrung von Natalizumab bei der schubférmig remit-
tierenden multiplen Sklerose. Der monoklonale Antikorper ist
gegen das ,very late antigen-4“ auf Immunzellen gerichtet und
verhindert u.a. den Ubertritt von aktivierten Lymphozyten
ins ZNS. Nach Abwigung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
wurde das Medikament als Eskalationstherapie 2006 zugelas-
sen. Mittlerweile sind weltweit 125.800 Patienten behandelt
worden, davon erkrankten bislang 472 an einer PML (Stand
Juni 2014, [217]). Das statistische Gesamtrisiko fiir eine PML
unter Natalizumab betrégt 3,6/1000 behandelte Patienten. Als
Risikofaktoren wurden die Behandlungsdauer (>24 Monate),
ein positiver JC-Virus-Titer im Blut sowie eine immunsup-
pressive Vorbehandlung (z.B. Azathioprin, Mitoxantron,
Cyclophosphamid) analysiert. Die Risikostratifizierung an-
hand dieser Kriterien fiihrt fir JC-Virus-negative Patienten
zu einer Erkrankungswahrscheinlichkeit von <0,1/1000, das
hochste Risiko mit 11/1000 haben seropositive Patienten mit
immunsuppressiver Vorbehandlung sowie einer Behandlungs-
dauer tiber 24 Monaten.

Mit Nachdruck wird an der Identifikation von Biomar-
kern gearbeitet, die mit dem PML-Risiko korrelieren. Hier
konnte die signifikant erniedrigte L-Selectin-Expression auf
CD4*-Lymphozyten hilfreich sein [234].

= Symptomatik, Diagnostik, Prognose

Die klinischen Erscheinungen sind kognitive Storungen
(Demenz, Verhaltensauffilligkeiten, Personlichkeitsverande-
rungen), Aphasie, Sehstérungen (homonyme Hemianopsien),
Paresen und psychiatrische Symptome. Der Liquorbefund ist
meist unauffillig, gelegentlich zeigt sich eine geringe Pleozy-
tose, eine Eiweif3- und lokale IgG-Erhohung sind méglich. Die
Liquor-PCR kann den Erreger in 90 % der Fille nachweisen
(unabhidngiges Referenzlabor fir PML-Fille unter Natalizu-
mab, Prof. Gold, Universititsklinik Diisseldorf). Seit neuestem
steht auch der Antikorperindex als Erginzung bei méglicher-

weise falsch negativen Befunden zur Verfiigung [239]. Zum Ri-
siko-Screening eignet sich ein neu entwickelter Antikérpertest,
der eine hohe Sensitivitat von 97 % mit geringer falsch negativer
Quote aufweist [224]. In der kraniellen MRT konnen bereits bei
noch asymptomatischen Patienten Verdnderungen nachgewie-
sen werden [240]. Typisch sind T2- und FLAIR-hyperintense
Marklagerlasionen ohne Raumforderung, eine Mitbeteiligung
der subkortikalen U-Fasern. Eine Kontrastmittelaufnahme ist
haufiger bei Natalizumab-PML-Patienten beschrieben als bei
HIV [243]. Typischerweise bleibt die graue Substanz ausge-
spart, die Lisionen sind fast immer asymmetrisch.

Differenzialdiagnostische Abgrenzungsschwierigkeiten
bestehen teilweise bei HIV-Patienten gegeniiber einer En-
zephalopathie, bei MS-Patienten gegeniiber Schubaktivitat
[236].

Fiir die Diagnose werden von der AAN 3 Schliisselkrite-
rien gefordert [216]:

klinische Prasentation verdachtig auf PML,

JC-Virus-DNA-Nachweis im Liquor oder im Hirnge-

webe mittels PCR, Immunhistochemie oder Elektronen-

mikroskopie sowie

Verdnderungen in der MRT.

Die klinische Manifestation, MRT-Befunde und die Prognose
konnen sich je nach Ursache der Immunsuppression (HIV
vs. Natalizumab) unterscheiden. Die Prognose bei Natalizu-
mab-PML-Patienten ist aufgrund der (schneller) reversiblen
Immunsuppression besser als bei HIV-Patienten. Die Letalitét
betragt ca. 23 % bei Natalizumab, wobei bei den Uberleben-
den das Ausmafi der bleibenden Behinderungen variiert. Bei
HIV-assoziierter PML versterben viele Patienten innerhalb
des ersten Jahres. Prognostisch bedeutsam, v.a. bei potenziell
reversibler Immunsuppression, ist die frithzeitige Erkennung
und Einleitung der entsprechenden Therapiemafinahmen;
auch scheinen bei MS-Patienten ein junges Erkrankungsalter,
niedriger Behinderungsgrad sowie eine geringe Viruslast po-
sitive Pradiktoren zu sein [222].

= Therapie

Im Vordergrund steht eine moglichst rasche Verbesserung
der Immunkompetenz. Bei den HIV-Patienten sollte eine
Optimierung der antiretroviralen Therapie (HAART) an-
gestrebt werden. Unter wirksamer HAART sind deutlich
langsamer progrediente Verlaufe moglich. Eine frithzeitige
5-fach antiretrovirale Therapie scheint gegeniiber einer
3-fach-Kombination wirksamer zu sein, die Wahrschein-
lichkeit des Einjahresiiberlebens konnte in einer franzosi-
schen Arbeit auf 75 % angehoben werden [223]. Auch heute
ist die PML bei HIV die opportunistische Erkrankung mit
der hochsten Mortalitit.

Die derzeitige Therapieempfehlung bei einer PML unter
Natalizumab/monoklonalen Antikérpern ist eine rasche Im-
munrekonstitution mittels Plasmaaustauschverfahren. Dabei
ist moglicherweise die Kombination aus Plasmapherese und
Immunadsorption der einfachen Plasmapherese {iberlegen.
Als empirische antivirale Therapie werden in vielen Zentren
trotz fehlender robuster Wirksamkeitsdaten Mefloquin und
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Mirtazapin eingesetzt. Bei dem haufig auftretenden Immun-
rekonstitutionssyndrom sind hoch dosierte Steroide indiziert.

Spezifische antivirale Substanzen sind empirisch in
Fallberichten sowie in klinischen Studien mit HIV- und
nicht-HIV-assoziierter PML bisher ohne eindeutigen Wirk-
samkeitsnachweis getestet worden (u.a. Cytosin-Arabinosid
(Ara-C), Cidofovir, Interferon-alpha, Mirtazapin, Mefloquin)
[221].

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

= Inzidenz, Atiologie, Pathogenese

Die Creutzfeld-Jakob Erkrankung ist eine seltene und dege-

nerative Erkrankung des ZNS, die ausnahmslos letal endet.

Weltweit betragt die Inzidenz 1/1.000.000 Menschen pro

Jahr. Die CJD gehort zu den transmissiblen spongiformen

Enzephalopathien (TSE).

Es werden 3 Formen der Erkrankung unterschieden:

1. Die sporadische CJD (sCJD) ist die weitaus hiufigste
Form, tritt ohne bekannte Risikofaktoren auf und befallt
vor allem Menschen im 6. oder 7. Lebensjahrzehnt.

2. In bis zu 10% der Fille kommen hereditare Formen
vor, wobei die betroffenen Patienten eine positive Fa-
milienanamnese aufweisen. Zu diesen genetischen TSE
werden Kuru Kuru, fatale familiare Insomnie (FFI) so-
wie die Gerstmann-Straussler-Scheinker-Krankheit ge-
zahlt.

3. Die erworbene CJD - auch ,variant” CJD (vCJD) ge-
nannt - bildet die dritte Form.

Angenommen wird hierbei eine iatrogene Ubertragung ent-
weder durch Kontakt mit infektidsem Gewebe (z. B. Hirnhaut-
oder Korneatransplantate) oder durch medizinische Eingriffe
mit nicht addquat sterilisiertem Operationsbesteck. Bei der
seit 1996 bekannten vCJD in GrofSbritannien und Frank-
reich, der insbesondere junge Menschen erlegen sind, wird
eine Ubertragung von BSE (einer TSE, die vor allem Rinder
befillt) auf den Menschen durch den Verzehr von infizier-
tem Rindfleisch vermutet. Wie durch Studien belegt werden
konnte, ist bei dieser Form der CJD neben dem ZNS vor allem
das lymphatische Gewebe (Lymphknoten, Tonsillen, Milz) be-
troffen.

Die Theorie der sogenannten ,,slow viruses“ wurde durch
den bisher fehlenden Nachweis eines Virus oder eines anderen
Organismus als ursachlichem Erreger der TSE fallengelassen.
Stattdessen werden heute allgemein Prionen (Proteine) da-
fiir verantwortlich gemacht, wobei aus harmlosen Proteinen
durch Faltung die infektiosen Varianten entstehen.

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

= Symptomatik, Diagnostik, Therapie, Prognose

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

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

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

Derzeit existiert kein verlédsslicher Test zur Diagnose der
CJD. Der Ausschluss anderweitiger behandelbarer Ursachen fiir
eine Demenz (z. B. Enzephalitis) ist vordergriindig. Dieser wird
vor allem durch eine zerebrale Bildgebung mittels CCT und
cMRT, eine Lumbalpunktion sowie ein EEG durchgefiihrt, wel-
che charakteristische bzw. spezifische Veranderungen aufwei-
sen konnen. Eine sichere Diagnose fiir CJD kann allerdings nur
durch eine Hirnbiopsie oder durch eine Autopsie gestellt wer-
den. Aufgrund einer fehlenden therapeutischen Konsequenz
und dem Risiko einer Hirnbiopsie wird diese hierbei eher nicht
durchgefiihrt. Eine Erhohung des Proteins 14-3-3 im Liquor ist
charakteristisch fiir CJD, jedoch nicht pathognomisch.

Die Prognose ist infaust mit einem Krankheitsverlauf
von in der Regel weniger als 1 Jahr bei der sCJD und von
ca. 14 Monaten bei der vCJD. Eine jiingere Publikation [231]
weist allerdings auf regionale Unterschiede hin: So konnte
gezeigt werden, dass bei sCJD-Patienten in Japan die Krank-
heitsdauer bis zum Tod im Schnitt 16 Monate betrug, wohin-
gegen sie in Europa nur bei ca. 5 Monaten lag.

32.7 HIV-Infektion und HIV-assoziierte
Krankheitsbilder

G. Arendt, U. Meyding-Lamadé

AIDS (,acquired immune deficiency syndrome®) wurde 1981
erstmals beschrieben. Diese iibertragbare Krankheit wird
durch das HI-Retrovirus verursacht und ist durch eine ausge-
pragte Funktionsstorung des Inmunsystems gekennzeichnet.
Nach Angaben des koordinierten Programms fiir AIDS der
Vereinigten Nationen, UNAIDS [254], gab es am Ende des
Jahres 2013 ca. 35 Mio. HIV-Infizierte weltweit, davon ca. 69 %
im subdquatorialen Afrika. AIDS z&hlt nach wie vor zu den 5
haufigsten infektiosen Todesursachen weltweit.

32.7.1 HIV-Infektion

= Definition und Epidemiologie

HIV wird am hiufigsten durch Sexualkontakt verbreitet - und
zwar sowohl heterosexuell als auch durch Ménner, die Sex mit
Minnern (MSM) haben - wie auch durch verunreinigte Injek-
tionsnadeln, die zur intravendsen Verabreichung von Drogen
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dienen. Weitere Infektionswege sind die Mutter-Kind-Uber-
tragung sowie die Verabreichung kontaminierter Blutprodukte
oder Blutkonserven. Das Infektionsrisiko bei medizinischem
Personal durch akzidentelle Verletzungen ist eher gering, eine
Serokonversion kommt in ca. 0,3 % dieser Fille vor [248].

= Atiologie

mm  Erreger

Der AIDS-Erreger ist das humane Immundefizienzvirus
(HIV). HIV gehort zu den RNS-Reverse-Transkriptase-tra-
genden Retroviren. Man kennt 2 HIV-Varianten: das weltweit
verbreitete HIV-1 und das hauptsachlich in Westafrika préva-
lente HIV-2. Das HI-Virus verursacht eine direkte Beeintrach-
tigung des Immun- und Nervensystems. Das Immunsystem
des HIV-Infizierten bildet Antikorper gegen das Virus, aber
dadurch wird dessen Vermehrung nicht gehemmt.

mm  Inkubation

Die HIV-Inkubation wird serologisch und klinisch definiert:
serologisch als der Zeitabstand zwischen der Infektion
und dem Nachweis von HIV-Antikrpern im Serum,
was 1-3 (selten 6) Monate dauert,
klinisch als der Zeitabstand zwischen der Infektion und
dem Auftreten von AIDS.

Bei Erwachsenen dauert dies durchschnittlich 10 + 2 Jahre. Die
Inkubationszeit ist bei perinataler Infektion und bei Menschen
mit Erndhrungsmangel verkiirzt.

= Pathogenese

HIV zielt auf die CD4-Rezeptor-tragenden Zellen des Im-
munsystems: T-Helferzellen (CD4*-Lymphozyten) und mo-
nonukledre Zellen wie Makrophagen, Monozyten, Mikroglia
und Langerhans-Zellen der Epidermis. Chemokinrezeptoren
sind als Kofaktoren fiir die virale Penetration in die Zellen
zustdndig, im Falle dendritischer Zellen handelt es sich um
den CCR-5-Korezeptor. Durch Zerstérung der T-Helferzellen
fallt deren absolute Zahl unter die Normgrenze von 400/pl.
Der Quotient T-Helferzellen/T-Suppressorzellen wird deshalb
auf Werte < 1,2 erniedrigt (Normalwert: 2). Dieser Prozess
provoziert eine gravierende Immunschwiche, die im Verlauf
der Infektion lebensbedrohliche opportunistische Infektionen
und charakteristische Tumoren verursacht, eine Entwicklung,
die heutzutage durch die modernen antiretroviralen Kombi-
nationstherapien zumeist verhindert wird. Im Frithverlauf der
Infektion wird das ZNS von HIV-infizierten Monozyten er-
reicht. Die HI-Virionen vermehren sich in den Makrophagen
und Monozyten des ZNS und verdndern das Sezernierungs-
verhalten der Astrozyten, deren Produkte neurotoxische Ei-
genschaften entwickeln und apoptotische Prozesse initiieren.

= Symptomatik

Nach einer Klassifikation des CDC (Centers for Disease Con-
trol 1993) werden die Stadien der HIV-Infektion aufgrund
klinischer Befunde und der absoluten Zahl der CD4*-Zellen
eingeteilt (B Tab. 32.23). Fiir die Stadieneinteilung gilt die am
weitesten fortgeschrittene Kategorie: Eine Riickklassifizierung

findet nicht statt. Hierbei wird nicht beriicksichtigt, dass die
antiretrovirale Therapie Immunrekonstruktionen méglich
macht.

Zur Kategorie A gehoren das akute retrovirale Syndrom, auch
akute HIV-Krankheit genannt, die Latenzphase oder asym-
ptomatische Infektion und das Lymphadenopathiesyndrom
(LAS). Das akute retrovirale Syndrom tritt nach 3-6 Wochen
bei ungefahr 30 % der HIV-Infizierten auf. Das Krankheits-
bild dhnelt dem einer Mononukleose und besteht aus Fieber,
Exanthem, Myalgien, Lymphknotenschwellungen und einer
Splenomegalie. Dieses Stadium kann auch asymptomatisch
verlaufen, obwohl sich die HI-Virionen im lymphatischen Ge-
webe vermehren. Bei ca. 40 % der Patienten tritt das Lympha-
denopathiesyndrom auf. Dies wird durch eine persistierende,
mehr als 3 Monate dauernde, generalisierte Lymphadenopa-
thie an mindestens 2 extrainguinalen Stellen definiert.

Zur Kategorie B gehoren Erkrankungen, die nicht AIDS-de-
finierend, aber Folge eines kompromittierten Immunstatus
sind. Zu dieser Kategorie gehéren chronische Diarrhéen, sub-
febrile Temperaturen, die idiopathische thrombozytopenische
Purpura, Dysplasien der Zervix unteri bzw. ein Carcinoma in
situ in dieser Lokalisation, Candidosen (oropharyngeal, vulvo-
vaginal), Herpes Zoster, eine orale Haarleukoplakie, Listeriose
oder bazillire Angiomatose. Fiir eine Progression sprechen ein
Anstieg der Viruslast und eine Abnahme der CD4*-Zellen.

Zur Kategorie C gehoren die AIDS-definierenden Krankhei-
ten oder AIDS-Indikatorkrankheiten, die in folgender Uber-
sicht aufgefiihrt sind.

AIDS-definierende Krankheiten

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

== Candidose der Bronchien, Trachea oder Lunge

== Osophageale Candidose

== |nvasives Zervixkarzinom (Bestatigung durch Biopsie)

== Kokkidioidomykose, disseminiert oder extrapulmonal

== Kryptokokkose, extrapulmonal

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

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

== H|V-assoziierte Demenz

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

== Histoplasmose, disseminiert oder extrapulmonal

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

== Kaposi-Sarkom

== |ymphom, Burkitt,immunoblastisches, primar zerebral

== Mycobacterium avium complex oder M. kansasii, disse-
miniert oder extrapulmonal

== Mycobacterium tuberculosis, pulmonal oder extrapul-
monal
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B Tab.32.23 Klassifikation der Stadien der HIV-Infektion
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Helfer-T-Zellen A B C

[Anzahl/pl] Asymptomatisch oder Symptomatisch (nicht AIDS-definierende
akute HIV-Krankheit A oder C) Krankheiten
oder LAS

1 >500 A1l B1 C1

2 200-499 A2 B2 2

3 <200 A3 B3 a3

== Mycobacterium, andere oder nicht identifizierte Spe-
zies disseminiert oder extrapulmonal

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

== Progressive multifokale Leukenzephalopathie

== Salmonellenseptikamie, rezidivierend

== Zerebrale Toxoplasmose

== \Wasting-Syndrom, HIV-bedingt: unbeabsichtigte
Gewichtverlust > 10 % des Korpergewichts assoziiert mit
entweder chronische Diarrh6 (= 2-mal fliissiger Stuhl-
gang am Tag, = 1 Monat) oder mit chronischer Schwéache
und dokumentiertem Fieber > 1 Monat Dauer

= Diagnostik

Der Nachweis von HIV-Antikrpern im Serum mittels ELISA
und/oder Western-Blot sichert die Diagnose der HIV-Infek-
tion. Die Infektion mit HIV kann wahrend der sog. ,,Fenster-
zeit“ (zwischen 4 und 12 Wochen nach der Primarinfektion)
mittels Polymerasekettenreaktion (PCR) der HIV-Genom-
sequenzen festgestellt werden, bevor die HIV-Antikérper
nachweisbar sind. Surrogat-Marker der HIV-Infektion sind
die Virusbelastung im Blut (Anzahl der HIV-RNA-Kopien im
Plasma) und die Anzahl der CD4*-Zellen [250].

© Beibewusstseinsklaren Patienten muss vor Durchfiih-
rung eines HIV-Tests das Einverstandnis des Betroffenen
eingeholt werden.

= Therapie

Die Behandlung von HIV-AIDS besteht aus

1. einer spezifisch antiretroviralen Therapie, die eine Mehr-
fachkombinationstherapie ist, die sog. hochaktive antire-
trovirale Kombinationstherapie (cART),

2. einer symptomatischen Behandlung HIV-assoziierter Er-
krankungen und Komorbiditdten sowie

3. der Prophylaxe opportunistischer Infektionen (heute nach
Stabilisierung des Immunstatus meist nicht mehr erfor-
derlich).

Indikationen fir die Aufnahme einer antiretroviralen Thera-
pie sind der klinische und/oder laborchemische Nachweis des
Immundefekts (B Tab. 32.24).

Ergebnisse der START-Studie [246] deuten darauf hin,
dass ein Therapiebeginn oberhalb von 350 CD4*-Zellen/ul -

insbesondere auch im Hinblick auf neurologische Systemma-
nifestationen - sinnvoll sein kann.

Ziele der Therapie der HIV-Infektion sind:
1. die HI-Viruslast dauerhaft unter die Nachweisgrenze der
gangigen Tests zu bringen,
die Immunlage zu stabilisieren,
die Lebensqualitit zu verbessern,
die Entwicklung von Resistenzen zu verhindern und
die HIV-assoziierte Morbiditéit und Mortalitét zu reduzie-
ren [256].

v wN

Die Behandlung sollte moglichst in Zusammenarbeit mit einem
in der HIV-Therapie erfahrenen Arzt oder Zentrum erfolgen.
Dafiir ist die Mehrfachkombinationstherapie (cART) mit an-
tiretroviralen Substanzen erforderlich. Medikamente aus den
folgenden Klassen stehen fiir die Initialtherapie zur Verfiigung:
nukleosidanaloge Reverse-Transkriptase-Inhibitoren (NRTI),
nichtnukleosidische RT-Inhibitoren (NNRTT), Proteaseinhibi-
toren (PI), Integraseinhibitoren (INI) und sog. ,,Entry“-Inhibi-
toren (Fusionshemmer und CCR-5-Antagonisten).

© Eine cART besteht aus 2 NRTI in Kombination mit entwe-
der 1 NNRTI, Pl, INI oder einem Praparat aus der Gruppe
der Entry-Inhibitoren, wobei hdufig 3-4 Medikamente in
einer Tablette kombiniert werden.

Heutzutage beriicksichtigen die meisten HIV-Therapeuten
den sog. Letendre Score (CPE = CSF Penetration Effectiveness
Score), der den einzelnen Préparaten Penetrations-Scores von
1-4 zuordnet (B Tab. 32.25) und in der Summe oberhalb von
7 liegen soll [255].

Ziel dieses Kapitels ist es nicht, alle Therapieoptionen
detailliert zu beschreiben, da diese einem stindigen Aktu-
alisierungsprozess unterliegen. Dafiir verweisen wir auf die
Empfehlungen in den ,Guidelines for the Use of Antiret-
roviral Agents in HIV-1-Infected Adults and Adolescents®
(» http://aidsinfo.nih.gov/), auf die Deutsch-Osterreichi-
schen Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV In-
fektion (P http://www.daignet.de), auf die Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie zur Diagnostik und
Therapie HIV-1-assoziierter Erkrankungen (» http://www.
dgn.org) und auf die Empfehlungen des Robert-Koch-Insti-
tutes (P http://www.rki.de). Dort werden alle antiretroviralen
Substanzen und deren wichtigste Nebenwirkungen genannt.
Dariber hinaus werden die empfohlenen Kombinationen zur
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D Tab. 32.24 Beginn der antiretroviralen Therapie bei Erwachsenen in Abhangigkeit von der Anzahl der T-Helferzellen und Zusatzkriteri-
en (nach den Deutsch-Osterriechischen Leitlinien zur antiretroviralen Therapie der HIV-Infektion, konsentierte Version vom 4.3.2010)

Klinische Kategorie CD4+ Zusatzkrite-
[Anzahl/pl] rien?

HIV-assoziierte Symptome Alle Werte -

und Erkrankungen (CDC:

C, B

Asymptomatische Patienten <200 -
200-350 -
350-500 Gegeben
350-500 Nicht gegeben
>500 Gegeben

Nicht gegeben

Akutes retrovirales Syndrom Alle Werte -

mit schwerer/lang dauern-

der Symptomatik

Asympomatische/gering Alle Werte -

symptomatische Serokon-
version

Therapieempfehlung

Eindeutige Empfehlung auf der Basis mindestens einer randomi-
sierten Studie mit klinischen Endpunkten

Eindeutige Empfehlung auf der Basis mindestens einer randomi-
sierten Studie mit klinischen Endpunkten

Eindeutige Empfehlung auf der Basis von Surrogatmarkerstudien
oder Kohortendaten

Im Allgemeinen ratsam auf der Basis von Surrogatmarkerstudien
oder Kohortendaten

Vertretbar/ratsam auf der Basis von Surrogatmarkerstudien oder
Kohortendaten

Vertretbar nach Expertenmeinung
Im Allgemeinen abzulehnen nach Expertenmeinung

Im Allgemeinen ratsam auf der Basis von Surrogatmarkerstudien
oder Kohortendaten

Vertretbar/ratsam auf der Basis von Surrogatmarkerstudien oder
Kohortendaten

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

initialen antiretroviralen Therapie und die kontraindizierten
Kombinationen erklart.

Eine exzellente Informationsquelle im deutschsprachigen
Raum ist das im Internet abrufbare Buch: HIV.Net: » www.
hiv.net.

Bei Patienten mit klinisch manifesten neurologischen De-
fiziten sollen nach jiingsten Ergebnissen der CHARTER-Stu-
die die in B Tab. 32.26 aufgefiithrten Kombinationen praferen-
ziell eingesetzt bzw. vermieden werden.

= Prognose

Die HI-Viruskonzentration im Blut 6 Monate nach der In-
fektion (,,set point®) ist von prognostischer Bedeutung
(8 Tab. 32.27, [257]). Die Wahrscheinlichkeit, 3 Jahre nach
der HIV-Infektion AIDS zu entwickeln, hangt mit der HI-Vi-
ruslast und der CD4*-Zellzahl eng zusammen.

32.7.2 Postexpositionsprophylaxe

Die statistische Wahrscheinlichkeit einer beruflichen HIV-In-
fektion nach perkutaner Exposition mit Blut von HIV-Infi-
zierten (z.B. Nadelstich- oder Schnittverletzungen) liegt bei
ca. 0,3 %. Diese Wahrscheinlichkeit steigt unter den folgenden
Bedingungen: tiefe Verletzungen, frische und sichtbare Blut-

spuren am penetrierenden Instrument, Verletzung durch eine
Kaniile, die unmittelbar vorher in einer Vene oder Arterie lag,
und eine hohe Viruslast des Quellenpatienten [248].

Eine medikamentse HIV-Postexpositionsprophylaxe
(HIV-PEP) wird deshalb nach perkutanen Verletzungen mit
Injektionsnadeln oder mit anderen Hohlraumnadeln und
nach Schnittverletzungen unter Beteiligung von Koérper-
flissigkeiten mit potenziell hoher HI-Viruskonzentration
empfohlen [252]. Bei oberfldchlichen Verletzungen und bei
Kontakt mit Schleimhaut oder verletzter Haut mit Fliissig-
keiten mit hoher HI-Viruskonzentration kann eine HIV-PEP
angeboten werden.

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

Die HIV-PEP (B Tab. 32.28) sollte, wenn moglich, innerhalb
der ersten 2h, keinesfalls spater als 12h nach der Exposi-
tion begonnen werden. Die HIV-PEP dauert in der Regel
28 Tage. Die HIV-Serologie sollte nach 6 Wochen sowie 3,
6 und 12 Monate nach der Exposition kontrolliert werden.
Berufliche Expositionen mit HIV-Infiziertem Material sind
meldepflichtig.
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B Tab.32.25 CSF Penetration Effectiveness Score nach Scott Letendre

4 3

NRTI Zidovudin Abacavir
Emtricitabin

NNRTI Nevirapin Delavirdin
Efavirenz

Pl Indinavir/r Darunavir/r
Fosamprenavir/r
Indianvir
Lopinavir/r

Entry-Inhibitoren Viciviroc Maraviroc

Integrase-Inhibitoren Raltegravir

B Tab. 32.26 Therapieempfehlungen der,CHARTER"-Gruppe
fur HIV-Patienten mit HAND

Nukleosid ,back  Protease-, Bemerkung
bone” Integrase-Hem-
mer/NNRTI
TNF/FTC DRV/r Sollte angewendet
RAL werden
DTG
EVG/r Sollte eher vermieden
werden
EFV Zwingend zu ver-
ATV/r meiden
ABC/3TC DRV/r Sollte angewendet
DTG werden

B Tab. 32.27 Prognostische Bedeutung der HI-Viruskonzent-
ration im Blut 6 Monate nach Infektion [246]

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

501-3000 >10
3001-10.000 83
10.001-30.000 55
>30.000 2,8
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2 1
Lamivudin Didanosin
Stavudin Tenofovir

Zalcitabin
Etravin
Atazanvir Nelfinavir
Atazanvir/r Ritonavir
Fosamprenavir Saquinavir

Saquinavir/r
Tipranavir/r

B Tab. 32.28 HIV-Postexpositionsprophylaxe (PEP): Sofort-
maBnahmen und medikament6se Standardkombinationen
nach den Deutsch-Osterreichischen Empfehlungen zur postex-
positionellen Prophylaxe der HIV-Infektion (Stand Mai 2014)

SofortmaBBnahmen

Stich- oder Blutfluss fordern durch Druck auf das
Schnittverlet- umliegende Gewebe (= 1 min)

zung: Intensive antiseptische Spilung bzw.

Anlegen eines antiseptischen Wirkstoff-
depots

Kontamination
von geschadig-
ter Haut bzw.
von Auge oder
Mundhdéhle:

Intensive Spiilung mit ndchstmoglich
geeignetem Antiseptikum (Haut) bzw.
Wasser (Auge, Mundhohle)

Entscheidung Uber systemische, medikamentdse PEP
Unfalldokumentation (D-Arzt)

Erster HIV-AK-Test, Hepatitis-Serologie

Medikamente

Tenofovir + Em-
tricitabin + Ralte-
gravir = Truvada
(245/200mg
1-0-0) + Isentress
(400mg 1-0-1)

Medikamentdse Standardkombinatio-
nen zur HIV-PEP Standard:

Zu Truvada: Com-
bivir (Zidovudin/
Lamivudin) —
300/150mg 1-0-1
Zu Isentress: Kale-
tra (Lopinavir/Rito-
navir) - 200/50 mg
2-0-2

Alternativen:

Bei Schwangeren: Truvada/Kaletra
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32.7.3 HIV-assoziierte neurologische
Komplikationen

Neurologische Komplikationen entwickeln sich vor oder nach
dem Auftreten von HIV-Antikorpern. HIV-assoziierte neuro-
logische Komplikationen treten entweder primér — von HIV
verursacht — oder sekundar - als opportunistische Infektionen
und Neoplasien - auf [245, 261]. Zerebrovaskuldre Kompli-
kationen unterschiedlicher Genese sind bei HIV-infizierten
Patienten iiberdurchschnittlich haufig. Die haufigsten HIV-as-
soziierten neurologischen Erkrankungen und deren Pathoge-
nese, klinischer Verlauf, Diagnostik und Therapie werden in
den folgenden Abschnitten beschrieben.

Die respiratorische Insuffizienz wegen pulmonaler Kom-
plikationen ist die haufigste Indikation fiir eine intensivmedi-
zinische Behandlung von HIV-/AIDS-Patienten. Eine solche
kann aufgrund neurologischer Komplikationen erforderlich
sein, obwohl viele dieser Komplikationen ambulant gut the-
rapierbar sind. Typische neurologische Komplikationen im
Frithstadium sind insbesondere die HIV-Meningoenzephalitis
sowie eine dem GBS analoge Polyneuroradikulitis - haufig
stehen diese in zeitlichem Zusammenhang mit der Serokon-
version und machen gelegentlich die Aufnahme auf einer In-
tensivstation erforderlich. Die HIV-assoziierten neurokogni-
tiven Storungen bzw. die HIV-assoziierte Demenz (HAD) und
Myelopathie sowie die oft sehr schmerzhafte Polyneuropathie
sind in der Regel kein Grund zur intensivmedizinischen Be-
handlung.

Die lebensbedrohliche Erhohung des intrakraniellen
Drucks infolge opportunistischer Gehirninfektionen (OI)
oder Neoplasien sind - neben HIV-unabhingigen Erkran-
kungen wie epileptischen Anfallsserien, zerebralen Insulten
oder Herzinfarkten - Indikationen zur intensivmedizinischen
Behandlung von HIV-infizierten Patienten. Opportunistische
Gehirninfektionen treten dabei heutzutage am héufigsten im
Rahmen von Immun-Rekonstitutions-Phanomenen (,,parado-
xical“ oder ,,un-masking® IRIS) nach Beginn einer cART auf.
Die zerebrale Toxoplasmose ist nach wie vor die hiufigste un-
ter den opportunistischen ZNS-Infektionen. Dariiber hinaus
sind folgende Erreger auch in Westeuropa fiir die Entstehung
opportunistischer ZNS-Infektionen epidemiologisch relevant:
Cryptococcus neoformans, Zytomegalie- und JC-Virus sowie in
Migrantenpopulationen mykobakterielle Infekte [245]. Das
primire ZNS-Lymphom ist der hiufigste im Zusammenhang
mit AIDS auftretende Tumor. Bei systemischen, HIV-assozi-
ierten Lymphomen tritt nicht selten eine sekundére metasta-
tische Beteiligung der Leptomeningen und/oder des ZNS auf.

Zerebrale Toxoplasmose

Die zerebrale Toxoplasmose ist die hdufigste opportunistische
Infektion des ZNS bei HIV-infizierten Patienten in Westeu-
ropa. Diese Erkrankung tritt bei 30 % der nichttherapierten
Patienten auf und ist in 10% der Fille die Erstmanifestation
von AIDS. Der Erreger ist das Protozoon Toxoplasma gondii;
es wird in erster Linie durch Katzenkot oder unzureichend
gebratenes Fleisch tibertragen. Toxoplasma gondii bleibt nach
einer Primérinfektion als Pseudozyste im Gehirngewebe.

= Symptomatik und Diagnostik

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

In der kraniellen Computer- (cCT) und Magnetreso-
nanztomographie (MRT) werden bei 1/3 der Patienten eine
solitdre Lasion, bei ca. 2/3 der Patienten mehrere Lasionen mit
perifokalem Odem im Marklager mit ringformiger oder no-
duldrer Kontrastmittelanreicherung gefunden. Entscheidend
fiir die Diagnose ist das Ansprechen der klinischen Symptome
und - in zweiter Linie — der bildgebenden Befunde auf die
antiparasitire Therapie. Kommt es nach 2 Wochen Therapie
nicht zu einer Verbesserung oder tritt gar eine Verschlech-
terung ein, wird eine Hirnbiopsie empfohlen. Es ist darauf
zu achten, dass IRIS zu untypischen Bildgebungsbefunden
fithren kann (meist zu Anderungen des Kontrastmittelanrei-
cherungsverhaltens).

= Therapie

Die Therapie besteht in der Regel aus Pyrimethamin plus
Sulfalen oder Sulfadiazin in Kombination mit Folinsiure, um
eine Myelotoxizitdt oder zerebrale Symptome wie Verwirrtheit
oder Psychosen zu verhindern.

Die akute Therapie dauert in der Regel 6-9 Wochen; Ziel-
parameter sind die klinischen Defizite; die im MRT sichtbaren
Ringstrukturen konnen auf Jahre hinaus persistieren.

Sekundéarprophylaxen miissen — unabhingig von ggf.
persistierenden MRT-Auffilligkeiten - bis etwa 6 Monate nach
Erreichen einer vollstindigen Viruslast-Suppression im Blut
und CD4*-Zellzahlen >250/pl beibehalten werden.

Eine Primarprophylaxe ist bei einer T-Helferzellanzahl
<200/pl zu empfehlen, vor allem bei Patienten mit einer po-
sitiven Toxoplasmaserologie [247].

Die Gabe von Cortison sollte nur im Einzelfall durchge-
fithrt werden (z.B. drohende Einklemmung), da die Abgren-
zung zum Lymphom - sollte es zu einer Biopsie kommen —
sonst erschwert wird. In der Wahl von Antiepileptika ist man
nicht eingeschrinkt, wenn man keine Proteasehemmer der
ersten Generation verwendet; allerdings ist es immer sinnvoll,
die oben erwédhnten Internetadressen vor Ansetzen von Dau-
ertherapien zu konsultieren, um Arzneimittelinteraktionen
zu vermeiden.

Zytomegalievirusenzephalitis

Die Zytomegalievirus-(CMV-)Enzephalitis wird durch die
Reaktivierung einer latenten CMV-Infektion verursacht und
lasst sich immunhistologisch bei ca. 40 % der verstorbenen
AIDS-Patienten nachweisen. Uberwiegend kommt sie bei ei-
ner T-Helferzellanzahl < 100/pl vor.

= Symptomatik und Diagnostik

Klinisch ist sie entweder durch eine rasch progrediente En-
zephalitis, die in einem hohen Prozentsatz der Fille zu einem
Mittelhirnsyndrom fithrt und in 85% in ein Coma vigile
miindet [245], oder durch eine chronisch progrediente En-
zephalopathie (mit Demenz, psychischen Verinderungen,
Gedéchtnis- und Konzentrationsstorungen) charakterisiert.
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Der Nachweis des CM-Virus-Genoms im Liquor - der nicht
selten granulozytidre Pleozytosen zeigt — mittels PCR sichert
die Diagnose [263], dennoch wird die chronische Form hau-
fig erst post mortem durch den Nachweis der typischen Rie-
senzellen mit Einschlusskorperchen (Eulenaugenzellen) im
Gewebe gesichert.

= Therapie
Die Akuttherapie besteht in erster Linie aus Ganciclovir
(2x5mg/kgKG/24h i.v.) und bei Unvertraglichkeit Foscar-
net (2x90mg/kgKG/24h i.v.) oder Cidofovir. Ganciclovir ist
myelotoxisch, deshalb sind regelmiaf3ige Blutbildkontrollen
erforderlich. Foscarnet ist nephrotoxisch, aus diesem Grund
werden eine ausgeglichene Fliissigkeitsbilanz und eine Be-
stimmung der Kreatininclearance empfohlen. Fakultativ kann
auch eine Kombination aus Ganciclovir und Foscamet gege-
ben werden [225].

Eine Sekundiarprophylaxe mit Ganciclovir (5-6 mg/kgKG
i.v. an 5 Tagen der Woche) oder Foscarnet (1 x 90 mg/kgKG
i.v. an 7 Tagen oder 120 mg/kgKG i.v. an 5 Tagen der Woche)
wird in der Regel nach ca. 3 Wochen Akuttherapie bis zur
Stabilisierung des Immunstatus und der vollstindigen Sup-
pression der Plasmaviruslast (> Sekundédrprophylaxe der zere-
bralen Toxoplasmose) in reduzierter Dosis eingesetzt.

Kryptokokkenmeningoenzephalitis

Die Kryptokokkenmeningoenzephalitis ist eine opportunis-
tische Infektion mit dem Pilz Cryptococcus neoformans, de-
ren Ausbreitung nach einer asymptomatischen Besiedelung
infolge Inhalation von Vogelkot hiamatogen aus dem Respi-
rationstrakt erfolgt. Sie tritt bei einer T-Helferzellzahl <100/
pl auf.

= Symptomatik und Diagnostik

Charakteristisch ist ein progredienter Verlauf tiber Tage oder
Wochen mit Kopfschmerzen, Fieber, Ubelkeit und schlief3-
lich einsetzender Somnolenz. Meningitische Zeichen treten
bei nur 30 % der Patienten auf. Haufig ist eine Druckerhohung
der einzige pathologische Liquorbefund; gelegentlich finden
sich lymphomonozytare Pleozytosen. Selten kommt es zu epi-
leptischen Anféllen und fokal-neurologischen Zeichen. Der
Erregernachweis mittels Tuschepraparat des Liquors gelingt
in 75%, der Antigennachweis in Serum und Liquor in >99 %
der Fille.

= Therapie

Die Akuttherapie besteht aus Amphotericin B + Flucyto-
sin + Fluconazol und dauert in der Regel zwischen 4 und
6 Wochen. Danach wird eine Konsolidierungstherapie mit
Flu-, Itra- oder Voriconazol eingesetzt, bis der Kryptokok-
kenantigentiter im Liquor negativ ist [260].

Progressive multifokale
Leukenzephalopathie (PML)

Die progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML)
tritt bei HIV-infizierten Patienten, die keine hochaktive an-
tiretrovirale Therapie erhalten, mit einer Inzidenz von 2-4 %
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auf. Die PML wird durch die Reaktivierung einer latenten
Infektion mit dem Papovavirus ,,JC“ verursacht, das eine
Entmarkung auslést, da es pradilektiv die Oligodendrozyten
befillt.

= Symptomatik und Diagnostik

Das Krankheitsbild besteht aus progredienten fokal-neuro-
logischen Symptomen wie Paresen, Ataxie, Gesichtsfeldde-
fekten und Aphasie, die auch heute noch - treten sie unter
laufender cART auf - innerhalb von Wochen bis wenigen Mo-
naten zum Tode fithren kénnen. Ist eine PML eine AIDS-ma-
nifestierende Erkrankung bei Therapie-naiven HIV-Positiven,
spricht sie haufig gut auf die sofortige Einleitung einer cART
an. In der cCT und cMRT ist der Nachweis einzelner oder
multipler, nicht raumfordernder Marklagerldsionen ohne
Kontrastmittelaufnahme typisch, es sei denn, es handelt
sich um eine IRIS-PML, die durch stark Kontrastmittel-auf-
nehmende Herde mit dramatisch raumfordernder Wirkung
charakterisiert ist. Der Nachweis des JC-Virus-Genoms im
Liquor mittels PCR ist in 80 % der Fille moglich, wobei eine
Repunktion nach wenigen Wochen - klinisch nicht rasch
progredienten Verlauf vorausgesetzt — noch einmal zusitz-
liche 10 % erfasst. Eine stereotaktische Hirnbiopsie ist nur in
Einzelfillen notwendig.

= Therapie

Die einzig wirksame Behandlung ist bei Therapie-naiven Pati-
enten die cART (s. oben) [251]. Bei bereits cART-behandelten
HIV-Tragern gibt es keine gesicherte Option.

Primares ZNS-Lymphom

Das primdre ZNS-Lymphom ist der hiufigste in Zusam-
menhang mit AIDS auftretende Tumor des ZNS. Primare
ZNS-Lymphome sind in der Regel hochmaligne B-Zell-
typ-Non-Hodgkin-Lymphome und fast zu 100 % mit dem
Epstein-Barr-Virus assoziiert. Die wichtigste Differenzialdi-
agnose ist die ZNS-Toxoplasmose.

= Diagnostik

Eine Diagnose mittels neuroradiologischen Verfahren ist nicht
spezifisch, denn im Gegensatz zu den ZNS-Lymphomen bei
immunkompetenten Patienten konnen HIV-assoziierte
Lymphome ringférmig oder unregelmaflig Kontrastmittel
anreichern. Die Prasenz einer positiven EBV-PCR ist hoch
spezifisch und macht die Diagnose einer Toxoplasmose sehr
unwahrscheinlich.

= Therapie

Ohne Behandlung betrigt die mittlere Uberlebenszeit nur
wenige Wochen. Die Therapie der Wahl ist eine systemische
Chemotherapie (modifiziertes CHOP), ggf. in Kombination
mit einer Radiatio.
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B Tab. 32.29 Intensivneurologisch bedeutsame Parasiten

Geografische Verteilung Protozoen

Kosmopolitisch Acanthamoeba spp.
Naegleria spp.

Toxoplasma gondii

Tropische Gegenden Entamoeba histolytica

Plasmodium falciparum

Spezielle tropische Gegen- Trypanosoma spp.
den
GemaBigte Klimazonen Babesia spp.

32.8 Parasitare Erkrankungen des ZNS

E. Schmutzhard, R. Helbok

Eine detaillierte Kenntnis der Epidemiologie, der Infekti-
onswege und vor allem von pradisponierenden Faktoren ist
notwendig, um die Diagnose einer parasitiren ZNS-Infektion
rechtzeitig zu stellen und eine entsprechende Therapie einlei-
ten zu konnen.

O Tab. 32.29 listet entsprechend der geografischen Ver-
teilung die wichtigsten Parasiten auf, die eine ZNS-Infektion
bzw. -Infestation verursachen kénnen. Einzelne Parasiten
werden weltweit gefunden, andere lediglich in speziellen tro-
pischen Gebieten, wiederum andere grundsitzlich in tropi-
schen Klimaregionen und einzelne vorwiegend in Gegenden
mit gemafligtem Klima.

Parasiten verursachen Krankheitssymptome durch direkte
Gewebsinvasion, durch Raumforderung, Gewebehypoxie und
Blutung oder indirekt iiber immunmediierte Mechanismen.
Diagnose und antiparasitire Behandlung sind spezifisch fiir
den jeweiligen Erreger und die durch ihn bewirkten Krank-
heitsmechanismen. Zunehmend prognostisch wichtiger wer-
den adjuvante, haufig intensivmedizinische MafSnahmen, die
von einer besseren Kenntnis pathophysiologischer Ablaufe
abgeleitet werden.

= Symptomatik

Die neurologische Symptomatik von ZNS-Parasitosen ist sehr
breit gefichert und hingt vom spezifischen Parasiten, der In-
festations- bzw. Infektionslokalisation, dem Krankheitssta-
dium und dem Immunstatus des Patienten ab. Nematoden,
die eine ZNS-Infestation verursachen, sind Filarien spp., und

Helminthen Arthropoden

Strongyloides stercoralis -
Trichinella spiralis

Cysticercus cellulosae

Sparganum proliferum

Toxocara canis

Schistosoma spp. -
Paragonimus spp.

Angiostrongylus Pentastomatidae

Filarien

Gnathostoma spinigerum

Echinococcus granulosus

Coenurus cerebralis

Anisakis spp. -
Bailisascaris procyonis

Echinococcus granulosus

unter mikrofilarizider Therapie entwickeln sich hiufig lebens-
bedrohliche neurologische Symptome.

Toxocara spp., Trichinella spiralis und Trematoden verur-
sachen nur in seltenen Fillen eine schwerwiegende lebens-
bedrohliche ZNS-Erkrankung. Vertreter der Zestoden sind
iiberwiegend durch ihre raumfordernde Wirkung (Neuro-
zystizerkose, Echinokokkose) neurologisch auffillig. Eine
Ubersicht iiber die klinisch neurologischen Symptome der
einzelnen intensivneurologisch bedeutsamen parasitiaren In-
fektionen und Infestationen bietet @ Tab. 32.30.

= Diagnostik
Einen allgemeinen Uberblick gibt @ Tab. 32.31.

=n  Bildgebung
Computertomographische und kernspintomographische Be-
funde sind haufig unspezifisch. Gelegentlich kann ein fokales
oder diffuses Hirnédem beobachtet werden, bei Patienten mit
zerebraler Malaria, Trypanosomiasis oder Babesiose sind CT
und Kernspintomographie héaufig unauffillig. Eine ZNS-In-
fektion mit Naegleria spp. verursacht — im Sinne einer akuten
Meningitis — eine Kontrastmittelanreicherung der Meningen.
Einzelne multiple parenchymatdse Hypodensititen ohne Kon-
trastmittelanspeicherung werden in der CT bei Trichinose,
frither Zystizerkose, Acanthamoebeninfektion, Sparganose,
Coenurose und bei der frithen Toxoplasmose beobachtet.
Ringformig kontrastmittelspeichernde Lasionen werden bei
Infektion bzw. Infestation mit Toxoplasma gondii, Entamoeba
histolytica, Acanthamoeba spp., Toxocara spp., Cysticercus cel-
lulosae, Schistosoma spp. und Paragonimus spp. gesehen.
Eine Schideliibersichtsrontgenaufnahme, Rontgenauf-
nahmen des Thorax und der Muskeln kann Kalzifikationen



« Parasitare Erkrankungen des ZNS

B Tab.32.30 ZNS-Parasitosen

Pathogen Ubertragungsweg

Protozoen

Kontaktlinsen
Nosokomial
(Transnasal)

Acanthamoeba spp.

Babesia spp. Zecken, Blut

Entamoeba histolytica Wasser, Nahrung, fakooral

Naegleria spp. Transnasal (Swimmingpool,

Teich etc.)

Plasmodium falciparum Anopheles-Moskitos, Bluttrans-

fusion

Toxoplasma gondii Nahrungsmittel, kongenital

Trypanosoma brucei gambi-
ense, rhodesiense

Tsetse-Fliege (Glossina spp.)

Trypanosoma cruzi Raubwanzen, Laborinfektionen

Helminthen
1. Nematoden (Faden-, Spulwiirmer)

Angiostrongylus cantonensis Genuss von rohen Schnecken

Anisakis spp. Genuss von rohem Hering

Gnathostoma spinigerum Genuss von ungekochtem
Fisch, Schnecken, Hiihner- und

Entenfleisch

Strongyloides stercoralis Penetration der intakten Haut

Toxocara canis/cati Zuféllige Ingestion von To-
xocara-Eiern (beim Spielen mit

Hunden)

Trichinella spiralis Genuss von ungekochtem/

rohem Schweinefleisch
2. Zestoden (Bandwiirmer)

Fakooral, Ingestion von
Wurmeiern

Cysticercus cellulosae (Adulte
Wirmer: Taenia solium)

Echinococcus granulosus Ingestion von Wurmeiern (von

Hunden ausgeschieden)

Klinisch neurologische Symptome

Granulomatose Enzephalitis, fokales neu-
rologisches Defizit, Fieber und zerebrale
Krampfanfalle

Hémolyse, Hypoxamie, hypoxische En-
zephalopathie, Fieber (hauptséchlich bei
Splenektomierten)

Hirnabszess, fokales neurologisches Defi-
zit, Anfalle, erhdhter intrakranieller Druck
(vorausgehende Leberabszesse!)

Purulente Meningoenzephalitis

Fieber, Koma, Anfélle, diffuse oder fokale
Enzephalopathie, Multiorganversagen,
Malaria-Retinopathie

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

Meningoenzephalitis

Meningitis/Meningoenzephalitis, kardi-
oembolische Ischamien

Meningitis
Diffuse und fokale Enzephalopathie

Enzephalomyelitis, Radikulitis, Subarach-
noidalblutung

Purulente Meningitis, Abszessbildung,
haufig mit gramnegativer Sepsis verge-
sellschaftet (sog. Hyperinfektionssyndrom
bei Immunkompromittierten)

Fokale zerebrale, spinale Lasionen

Diffuse und fokale Enzephalopathie

Raumfordernde Lasionen (Zysten),
obstruktiver Hydrozephalus, diffuse En-
zephalopathie, Meningitis, meningovas-
kulare Erkrankung, status epilepticus

Raumfordernde Lasionen, Riesenzysten,
obstruktiver Hydrozephalus
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Krankheitsverlauf

Schleichend

Selten: fulminant

Fulminant

Fulminant

Fulminant

Akut/fulminant

Subakut/chronisch

Subakut/chronisch

Akut/subakut

Akut/subakut
Akut/subakut

Akut/fulminant

Perakut

Subakut

Akut

Chronisch,
gelegentlich akut

Chronisch

32
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B Tab.32.30 (Fortsetzung)
Pathogen

Sparganum proliferum
(Adulte: Diphyllo-bothrium
spp.)

Coenurus cerebralis (Adulte:
Taenia multiceps)

3. Trematoden (Saugwiirmer)

Paragonimus spp.

Schistosoma spp.

Pentastomatidae

Linguatula spp.

Ubertragungsweg

Ingestion von infizierten rohen
Schnecken oder Froschfleisch

Ingestion von Eiern (von Hun-
den ausgeschieden)

Ingestion von rohen StiBwas-
serkrabben oder Krebsfleisch

Aktive Penetration der Haut
(Zerkarien)

Rohes Schlangenfleisch

D Tab.32.31 ZNS-Parasitosen: Diagnostik und Differenzialdiagnose

Pathogen

Protozoen

Acanthamoeba spp.

Babesia spp.

Entamoeba histolytica

Naegleria spp.

Plasmodium falciparum

Toxoplasma gondii

Trypanosoma brucei gam-
biense, rhodesiense

Trypanosoma cruzi

Helminthen

Klinische Befunde

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

Blutausstrich (Giemsa-Farbung): Ringformen
intraerythrozytar

Abszessbildung im CCT, Serologie

Purulenter Liquor cerebrospinalis: neutrophile
Pleozytose
Nativliquoruntersuchung: Amoben-Trophozoiten

Intraerythrozytdre Ringformen im Blutausstrich
(Giemsa-Farbung), Hdmolyse, Multiorganversagen,
normaler Liquor cerebrospinalis

Fundoskopie: Malaria-Retinopathie

cMRT: fokales oder diffuses Hirnédem

Liquor cerebrospinalis: unspezifisch
CCT: anspeichernde Ringlasionen, Hypodensitaten
Serologie

Liquor cerebrospinalis: plasmazelluldre, Pleozytose
(Morulazellen)

Nativliquoruntersuchung: mobile Trypanosomen
Blutausstrich: Trypanosomen

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

1. Nematoden (Faden-, Spulwiirmer)

Angiostrongylus canto-
nensis

Liquor cerebrospinalis: eosinophile Pleozytose,
Larven

Klinisch neurologische Symptome
Raumfordernde Lasionen, Zysten, ob-

struktiver Hydrozephalus

Raumfordernde Lésionen, Zysten, ob-
struktiver Hydrozephalus

Raumfordernde Lasionen, Zysten (teil-
weise verkalkt), basale Meningitis

Granulome, raumfordernde Lasionen

Verkalkte raumfordernde Lasionen

Krankheitsverlauf

Chronisch

Chronisch

Schleichend

Chronisch

Protrahiert

Differenzialdiagnose

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

Malaria

Abszess anderer Pathogenese

Purulente Meningitis

Enzephalitis, Meningoenzephalitis, Sepsissyn-
drom

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

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

Akute/subakute Meningitis, bakterielle Endo-
karditis mit kardiogener Embolisierung

Andere Meningitis
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B Tab.32.31 (Fortsetzung)

Pathogen

Anisakis spp.

Gnathostoma spinigerum

Strongyloides stercoralis

Toxocara canis/cati

Trichinella spiralis

Parasitdre Erkrankungen des ZNS

Klinische Befunde

CCT: unspezifisch, Eosinophilie

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

Liquor cerebrospinalis: eitrig, Larven

Liquor cerebrospinalis: Eosinophilie
CCT: granulomatose Lasionen

Eosinophilie, vorausgehende gastrointestinale
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Differenzialdiagnose

Enzephalitis

Meningits, Radikulitis, Enzephalitis, Subarach-
noidalblutung

Purulente Meningitis, gramnegative Sepsis

Neoplasmen, chronisch/subakute granulo-
matose entziindliche ZNS-Erkrankung

Enzephalitis

Beschwerden, periorbitale Odeme, Larven in der
Muskelbiopsie, erhohte Muskelenzyme
CCT (oder MRI): unspezifische fokale Lasionen

2. Zestoden (Bandwiirmer)

Cysticercus cellulosae Serologie, Wurmeier im Stuhl Zysten, chronische Meningitis, Enzephalitis,
(Adulte Wiirmer: Taenia Weichteilrontgen: Kalzifikationen/Zystizerken in der ~ meningovaskuldre Syndrome
solium) Muskulatur

Liquor cerebrospinalis: unspezifisch/normal, hdufig
keine Eosinophilie

CCT/MRI: zystische Lasionen (hdufig multipel), Kalzi-
fikationen, Hydrozephalus obstructivus (intraventri-
kuldre Zysten!), unscharf begrenzte Hypodensitaten

Echinococcus granulosus Liquor cerebropsinalis: normal, nur sehr selten
Eosinophilie
CCT/MRI: zystische Lasionen (Scolices konnen gele-

gentlich gesehen werden)

Zysten anderer Ursache

Sparganum proliferum
(Adulte: Diphyllobothrium

Liquor cerebrospinalis: unspezifisch/normal
CCT/MRI: multiple Zysten, Larva migrans visceralis/

Zysten, chronische Meningitis, Enzephalitis,
meningovaskuldre Syndrome

spp.) cutanea
Gelegentlich Larven in der Muskulatur
Coenurus cerebralis Liquor cerebrospinalis: unspezifisch Zysten, chronische Meningitis, Enzephalitis,

(Adulte: Taenia multiceps) CCT: multiple Zysten

Selten: Larven in der Muskulatur

meningovaskuldre Syndrome

3. Trematoden (Saugwiirmer)

Paragonimus spp. CT: Seifenblasenzysten (d. h. teilweise verkalkte

Zysten)

Chronische Meningitis, andere raumfordernde
Lasionen, Zysten, Granulome

Schistosoma spp. Liquor cerebrospinalis: unspezifisch, gelegentlich Granulome
Eosinophilie

CCT/MRI: unspezifisch
Pentastomatidae

Linguatula spp. ? Zestoden- und Trematodeninfestation

und/oder Zystenbildung bei Patienten mit Zestodeninfesta-
tion, bestimmten Trematoden- (Paragonimus spp.) oder Ne-
matoden- (Trichinella spiralis)-Infestationen gesehen werden.
Ein obstruktiver Hydrozephalus kann bei bestimmten Zesto-
den- und Trematodenerkrankungen, aber auch bei Gnathosto- ==  Elektrophysiologische Untersuchungstechniken
ma-spinigerum-Infestation beobachtet werden. Letztere kann  Die elektrophysiologischen Untersuchungstechniken sind zur
auch Ursache einer Subarachnoidalblutung und einer eosino-  Differenzierung parasitirer Erkrankungen des zentralen Ner-
philen Meningitis sein. vensystems von nur sehr geringer Bedeutung.

Die Ultraschalluntersuchung kann extrakranielle Mani-
festationen bestimmter parasitdrer Erkrankungen (z.B. Le-
berabszesse) entdecken.
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mm  Liquordiagnostik und andere Laborparameter
Die Ergebnisse der Liquor-cerebrospinalis-Untersuchung sind
bei ZNS-Parasitosen hochst unterschiedlich und in den meis-
ten Féllen sehr unspezifisch.

Patienten, die mit Naegleria spp. oder Strongyloides ster-
coralis infestiert sind, zeigen das typische Liquorbild einer
purulenten Meningitis mit granulozytirer Pleozytose. Auch
Acanthamoeba spp. und E. histolytica konnen eine eitrige
Meningitis verursachen, wenn die Abszessbildung nahe des
Subarachnoidalraums liegt. Liquoreiweif$konzentrationen
sind héufig erhoht, Glucosekonzentrationen sind unterschied-
lich, gelegentlich erniedrigt. Patienten mit einer Trypanosomi-
asis, vereinzelt auch Patienten mit einer ZNS-Toxoplasmose
haben eine lymphozytire und/oder plasmazellulare Pleozy-
tose. Bei der afrikanischen Trypanosomiasis (Schlafkrankheit)
ist der Liquoreiweifigehalt frithzeitig und deutlich erhoht (ins-
besondere IgM). Eine eosinophile Pleozytose ist typisch fiir
eine Angiostrongylus-cantonensis- oder eine Gnathostoma-spi-
nigerum-Infestation. Alle anderen Wurmerkrankungen des
Nervensystems verursachen normalerweise keine Liquoreo-
sinophilie.

Der Liquor ist typischerweise normal bei zerebraler Ma-
laria, Babesiose und bei Wurmerkrankungen des Nervensys-
tems, die einen chronischen Verlauf nehmen. In Einzelfillen
konnen lebende Parasiten im Nativliquorpréiparat gesehen
werden: z. B. Naegleria spp., Trypanosoma brucei, Strongyloides
stercoralis, Gnathostoma spinigerum, Angiostrongylus canto-
nensis oder Toxocara spp.

Patienten mit zerebraler Malaria oder Babesiose entwi-
ckeln nicht selten das klinische Vollbild eines ,,Sepsissyn-
droms“ mit Multiorganmitbeteiligung im Sinne einer Mul-
tiorganmalaria.

Eine Eosinophilie im peripheren Blut kann - muss aber
nicht - bei Wurminfestation beobachtet werden. Alle Wurm-
erkrankungen, bei denen migrierende Larven krankheits-
mitbestimmend sind, haben héufiger eine Eosinophilie im
peripheren Blut (z. B. Toxocara, Filarien, Trichinella spiralis).
Wurmerkrankungen mit Muskelmitbeteiligung (Myositis)
kénnen eine erh6hte Kreatinphosphokinase (CK) im peri-
pheren Blut zeigen (Trichinella spiralis, Cysticercus cellulosae).

mm  Mikrobiologie

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

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

Da bei vielen ZNS-Parasitosen eine systemische Infestation
vorhanden sein kann - bis hin zur Multiorganmitbeteiligung
(s. Malaria) ist eine interdisziplindre Diagnostik essenziell. Pa-

tienten mit amerikanischer Trypanosomiasis (Chagas-Erkran-
kung) kénnen unspezifische EKG-Veranderungen inklusive
Reizleitungsstérungen oder Arrhythmien etc. aufweisen.
Eine ZNS-Strongyloidiasis ist haufig mit einer gramnega-
tiven Sepsis und eventuell Meningitis vergesellschaftet. Nicht
wenige Patienten mit einer ZNS-Parasitose leiden an fokalen
und/oder generalisierten zerebralen Krampfanfillen.

= Therapie

mm  Spezifische Chemotherapie

Die spezifischen Chemotherapieempfehlungen sind in
O Tab. 32.32 zusammengestellt.

Viele Patienten mit parasitaren Erkrankungen des ZNS
kénnen auf normalen neurologischen Stationen behandelt
werden; Patienten mit zerebraler Malaria, primarer Amo-
ebenmeningitis, Babesiose, Gnathostomiasis, Strongyloides-
Hyperinfektionssyndrom etc. sind allerdings medizinische
Notfille und miissen intensivmedizinisch tiberwacht und
therapiert werden.

In Einzelfallen kénnen auch bei anderen ZNS-Parasitosen
erhohter intrakranieller Druck, Hydrozephalus, intraventri-
kuldre Zysten, perifokale Odementwicklung, akute purulente
Meningitis, meningovaskuldre Syndrome, hypoxische En-
zephalopathien, Hirnstammsyndrome sowie raumfordernde
Prozesse der hinteren Schadelgrube und letztlich kardiale In-
volvierung und Multiorganmitbeteiligung zur Intensivpflich-
tigkeit beitragen. In allerjiingster Vergangenheit wurden
mehrere Studien @iber Kombinationstherapien bei Multior-
ganmalaria publiziert.

mm  Adjuvante Therapie

Multiorganversagen bei Plasmodium-falciparum-Malaria oder
Babesiose fithrt zur Beatmungspflichtigkeit, Himofiltration
und evtl. Gesamtblutaustauschnotwendigkeit. Solche Pati-
enten profitieren nicht von einer Antikoagulationstherapie,
einer kontinuierlichen Osmotherapie mit Mannit oder von
Corticosteroiden. Unkontrollierte Hypervolimie sollte ver-
mieden werden, engmaschiges ZNS- und kardiopulmonales
Monitoring ist bei Patienten mit zerebraler Malaria dringend
notwendig. Allerdings sind Steroide als Begleittherapie zu Be-
ginn der antihelminitischen Therapie bei Neurozystizerkose,
Trichinose oder Schistosomiasis unverzichtbar.

mm  Neurochirurgisches Management
Neurochirurgische Interventionen kénnen sowohl zu diag-
nostischen als auch zu therapeutischen Zwecken angezeigt
sein. Ein akuter Hydrocephalus obstructivus erfordert die
schnellstmogliche Anlage einer Liquordrainage. Intraventri-
kuldre Zysten sollten aus therapeutischen und diagnostischen
Griinden exstirpiert werden.

= Prognose

Die Prognose von Patienten mit ZNS-Parasitosen ist vom aus-
losenden pathogenen Agens abhéngig. Etwa 20 % der Patien-
ten mit zerebraler Malaria versterben, und bis zu 10 % tragen
ein neurologisches Langzeitdefizit (Paresen, Krampfanfille)
davon. Die Mortalitat ist bei allen Formen einer zerebralen
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B Tab. 32.32 Spezifische Chemotherapien bei ZNS-Parasitosen

Erkrankung Chemotherapeutisches Agens Dosis Dauer
Zerebrale Malaria Chinin-Dihydrochlorid Initialer Bolus: 20 mg/kgKG Uber 4h
Erhaltungsdosis von 10 mg/kgKG Fiir 1 Woche
alle8h
Chinidin-Gluconat Initialer Bolus: 10 mg/kgKG Uber 1-2h
Konstante i.v.-Infusion von 0,02mg/  Fiir75h
kgKG/min
Chinin-Sulfat: 650 mg alle 8h p.o. Fiir 3 Tage
Arthemeter 300mgi.m. Tag 1
150-200mg i. m. Tag2und 3
Artesunate 2,4mg/kg 2x/24hi.v. Tag 1
1%x/24hi.v. Tag 2und 3

Maogliche Kombinationen:
Artesunate + Mefloquin
Dihydroartemisinin + Trimethoprin + Piperaquine

Babesiose Clindamycin + 300-600mg 4x/24hi.v. 7-10Tage
Chinin 650mg 3%x/24h p.o.
Sekundare zerebrale Amoebiasis Metronidazol 750mg 3x/24h p.o./i.v. 5-10Tage
(Entamoeba histolytica) X X
Dehydroemetin 60-80mg i.m. 5-10Tage
Primare Amobenmeningoenzephalitis ~ Amphotericin Bi.v. + 1,0mg/kgKG/24 hii.v. ?
(Naegleria fowleri) L . :
Ampbhotericin B intrathekal Beginnend mit 1,0 mg, dann 0,1 mg ?

an alternativen Tagen (via Reservoir)
Potenzielle Synergie ?

Kombination von Amphotericin B mit Rifampicin, Miconazol oder Tetrazyklin

Granulomatdse Amoben-Enzephalitis Diamidinderivate (Pentamidine)  ? ?
(Acanthamoeba spp.) .
Amphotericin B ? ?
5-Fluorocytosin ? ?
Chagas-Erkrankung (Trypanosoma Nitrofuranderivat (Nifurtimox) 8-10mg/kgKG/24 h 3-4 Monate
cruzi,
) Benznidazol (Radanil) 5mg/kgKG/24 h 2 Monate
Schlafkrankheit Suramin, dann 19/24 h (200 mg Testdosis) Tag:1,3,7,
14, 21
Melarsoprol (Mel B) 3,6 mg/kgKG/24hi.v. 3 Tage, Wieder-
holung nach
1-2 Wochen
Difluoromethylornithin (DFMO), 400 mg/kgKG/24 hi.v. 2 Wochen
dann
Difluoromethylornithin (DFMO) 4x75mg/kgKG/24 h p.o. 1 Monat
Angiostrongyliasis Keine gesicherte Therapie
Anisakiasis Keine gesicherte Therapie

Gnathostomiasis Albendazol 15mg/kgKG/24 h ?
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B Tab.32.32 (Fortsetzung)

Erkrankung Chemotherapeutisches Agens Dosis Dauer
Strongyloides-stercoralis-Hyperinfekti- Thiabendazol 25 mg/kgKG/2x /24 h p.o. 3 Tage
onssyndrom
Toxokarose Thiabendazol 25mg/kgKG/24h p.o. 1 Woche
Trichinose Thiabendazol 25mg/kgKG/24h p.o. 1 Woche
Mebendazol 5mg/kgKG/24 h p.o. 2 Wochen
Flubendazol 40 mg/kgKG/24h p.o. 2 Wochen
Neurozystizerkose Praziquantel in Kombination 50 mg/kgKG/24h p.o. 2 Wochen
mit
Albendazol 15mg/kgKG24 h p.o. Bis zu 4 Wo-
chen
Coenurose Keine gesicherte Therapie
Sparganose Keine gesicherte Therapie
Paragonimiasis Bithionil 50 mg/kgKG/24h p.o. 1 Monat an
alternierenden
Tagen
Praziquantel 50 mg/kgKG p.o. Einzeldosis
Schistosomiasis
Schistosoma mansoni, S. haematobium  Praziquantel 40-50 mg/kgKG p.o. Einzeldosis
Schistosoma japonicum Praziquantel 20 mg/kgKG/3x /24 h p.o. Uber 24h

Infestation mit Pentastomatidae

Amoebiasis (E. histolytica, freilebende Amoben) hoch. Ohne
Behandlung fiihrt eine afrikanische Trypanosomiasis auf je-
den Fall zum Tod, eine ZNS-Infektion mit Trypansoma cruzi
besitzt bei Kindern eine Mortalitét bis zu 12 %. Eine Infektion
mit Gnathostoma spinigerum verursacht bei knapp 10 % einen
letalen Verlauf, und bei knapp 40 % sind neurologische Lang-
zeitfolgen zu erwarten. Eine Toxokarose, eine Trichinose und
andere Nematoden- und Trematodeninfestationen sind nur
selten mit einem todlichen Verlauf assoziiert. Die Mortalitat
bei einem Strongyloides-stercoralis-Hyperinfektionssyndrom
betragt allerdings bis zu 75 %.

Der klinische Verlauf, die Langzeitfolgen und letztlich
auch die Uberlebenschancen sind bei ZNS-Parasitosen von der
frithzeitigen Diagnose und dem frithestmdglichen spezifischen
Therapiebeginn sowie den allgemeinmedizinischen bzw. inten-
sivmedizinischen supportiven Mafinahmen abhéngig.

32.9 Pilzinfektionen des ZNS

E. Schmutzhard, B. Pfausler

Pilze verursachen eine Erkrankung des Nervensystems ent-
weder durch Direktinvasion des Gewebes, durch die Freiset-
zung von Toxinen oder durch die Auslésung pathologischer
immunologischer Reaktionen. Die Empfindlichkeit gegeniiber

Keine gesicherte Therapie

Pilzinfektionen wird zum tiberwiegenden Teil durch die im-
munologische Kompetenz bedingt, wenngleich geografische,
klimatische, berufsexpositionelle und moglicherweise auch
hormonelle Faktoren eine zusitzliche wichtige Rolle spielen.
Infektionen des Nervensystems werden durch Zygomyzeten,
Askomyzeten, Basidiomyzeten und Deuteromyzeten ver-
ursacht. Bei Immuninkompetenz kann praktisch jeder Pilz
krankheitsverursachend sein - aber auch bei Immunkompe-
tenz, wie im Jahre 2012 in den USA bei der bedrohlichen Epi-
demie deutlich wurde, die durch intrathekale Verabreichung
von Methlprednisolon entstand, das durch (Haut-)Pilzsporen
im Herstellungsprozess kontaminiert worden war.

Der Grofiteil der Patienten mit einer Pilzinfektion des Ner-
vensystems prasentiert sich mit den Symptomen einer chroni-
schen Meningitis, Granulom- und/oder Abszessbildung.

= Diagnostik

=m  Bildgebung

Patienten mit ZNS-Mykosen zeigen bei der Schideliibersichts-

rontgenaufnahme oder beim Rontgen der paranasalen Sinus

gelegentlich eine Knochendestruierung, Schleimhautverdickung

sowie weichteildichte Gewebsmassen, die sich von den paranas-

alen Sinus in den intrakraniellen Raum ausbreiten kénnen.
Die zerebrale CT-Untersuchung zeigt eine meningeale

Anspeicherung - insbesondere im Bereich der basalen Zister-

nen -, Hydrozephalus, Granulome und Abszesse. Eine Begleit-
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vaskulitis fithrt zu vaskuldr-ischdmischen CT-Veranderungen
inklusive hdmorrhagischer Transformierung. Immunkompe-
tente Patienten zeigen haufig eine ringférmige Anspeicherung
nach Kontrastmittelapplikation, diese fehlt bei massivimmun-
kompromittierender Grunderkrankung. Die CT-Verénderun-
gen sind typischerweise unspezifisch und miissen immer im
klinischen Zusammenhang gesehen und interpretiert werden.
Die Kernspintomographiebefunde dhneln der zerebralen
Computertomographie, wenngleich die MRT die Weichteilge-
webe der Kopf- und Nackenregion besser visualisieren kann.
Sowohl die MR-Angiographie als auch die konventionelle ze-
rebrale Panangiographie bestitigen die Diagnose einer Vaskuli-
tis, einer arteriellen Okklusion, mykotischer Aneurysmen oder
einer Sinusvenenthrombose. Elektrophysiologische Techniken
zeigen unspezifische Verdnderungen. Die transkranielle Dopp-
lersonographie kann zum Monitoring einer ZNS-Vaskulitis und
evtl. bei erhohtem intrakraniellen Druck zum Einsatz kommen.
mm  Liquor cerebrospinalis und andere
Laborbefunde
Die Analyse des Liquor cerebrospinalis zeigt bei chronischer
Meningitis eine Pleozytose von wenigen bis mehrere tausend
Zellen/mm?®. Typisch ist ein gemischtzelliges Bild, mononukledr
betont, gelegentlich auch polymorphzellig, insbesondere bei ab-
szedierenden Prozessen in der Nachbarschaft der Subarachnoi-
dalraume. Die Ruptur eines mykotischen Aneurysmas resultiert
in einem hdmorrhagischen bzw. xanthochromen Liquor. Nicht
selten findet sich bei Pilzmeningitis eine mafliggradige Eosino-
philie. Der Liquor-Serum-Glucosequotient ist iiblicherweise
geringgradig erniedrigt, der Eiweif’gehalt im Liquor cerebro-
spinalis méf}ig bis massiv erhoht (bis > 1000 mg/dl), letzteres
insbesondere bei Arachnoiditis und/oder obstruktivem Hy-
drozephalus. C-reaktives Protein, Laktat- oder Aminoséuren-
bestimmung im Liquor sind zur Differenzialdiagnose einer
ZNS-Mykose nicht geeignet. Eine zytologische Aufarbeitung
hilft, eine chronische Pilzmeningitis von einer Meningeosis car-
cinomatosa oder leukaemica/lymphomatosa zu differenzieren.
mm  Mikrobiologische Befunde
Aspergillus ssp. und Zygomyzeten erscheinen im Liquor als
Hyphen, wihrend sich Askomyzeten, Basidiomyzeten und
Deuteromyzeten als Hefepilze prasentieren. Histologisch auf-
gearbeitete Biopsate sind haufig klinisch relevanter als Kultu-
ren, insbesondere da ein positives Pilzkulturergebnis oft erst
nach Wochen zu erwarten ist. Gomori-Methenamin-Silber-
farbung oder PAS-Firbung (,,periodic acid“-Schiff) sind zur
Direktdarstellung von Pilzen am besten geeignete Fiarbeme-
thoden. Cryptococcus neoformans kann im Tuschepréparat
gut visualisiert werden, ist typischerweise von einer Polysa-
ccharidkapsel umgeben und zeigt hiufig das Phinomen der
Knospung. Bei Coccidioides-immitis-Infektionen wurden La-
borinfektionen beschrieben, entsprechende Vorsicht bei der
diagnostischen Aufarbeitung ist geboten.

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

Differenzialdiagnosen einer ZNS-Mykose
Infektiose Meningoenzephalitis
== Bakteriell (insbesondere vorbehandelt)
== Mykobakteriell (tuberkul6se)
== Brucellose
== Spirochetal
- Neuroborreliose
- Neurosyphilis
== Aktinomykose
== Nokardiose
== Parasitar
- Toxoplasmose
- Trypanosomiasis
- Toxokarose
- Zystizerkose
- Granulomatose Amdbenenzephalitis
- Sekundare zerebrale Amoebiasis (E. histolytica)
Nichtinfektiose Meningoenzephalitis
== Parainfektiose Enzephalitis
== Sarkoidose
== Behcet-Erkrankung
== \/ogt-Koyanagi-Harada-Syndrom
== Meningitis carcinomatosa
== Meningitis leukaemica/lymphomatosa

Intensivneurologisch relevante Pilze sind in@ Tab. 32.33 aufge-
listet; die wichtigsten diagnostischen Schritte und therapeuti-
schen Moéglichkeiten finden sich in @ Tab. 32.34.

= Therapie

Patienten mit einer ZNS-Mykose sind haufig immunkom-
promittiert und zeigen oft eine disseminierte Fungdmie oder
eine Sepsis mit Multiorganversagen. Aus diesem Grunde muss
bei solchen Patienten eine antimykotische Therapie immer
mit den entsprechenden supportiven Mafinahmen - inkl.
Intensivtherapie — durchgefithrt werden. Ausreichende Fliis-
sigkeitszufuhr, frithzeitige Beatmung und Aufrechterhaltung
der Diurese sind essenziell.

mm  Spezifische Chemotherapie

Die jeweilig bestmogliche spezifische Chemotherapie findet
sich in @ Tab. 32.34.

Amphotericin B (AmB) besitzt ein hohes Risiko einer
renalen Toxizitét, fithrt zu Kaliumverlust und Erhohung der
Transaminasen. 5-Fluorocytosin (5Fc) fiihrt zu einer Kno-
chenmarkssuppression mit Anédmie, aber auch zu Thrombo-
zytopenie. Aus diesem Grunde muss ein engstes Labormoni-
toring der Nierenfunktionswerte, der Leberfunktionswerte,
der Elektrolyte und des gesamten Blutbildes unter einer an-
timykotischen Therapie gefordert werden.
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B Tab. 32.33 Klassifizierung und Klinik von ZNS-Mykosen

Klasse

Zygomycetes

Ascomycetes

Basidiomycetes

Deuteromycetes

| Praxistipp_|__|

AmB-Therapie flihrt haufig zu akuten Fieberreaktionen,
diese werden mit unmittelbar vor der AmB-Therapie

Spezies

Mucor

Rhizopus

Absidia

Histoplasma capsulatum

Candida spp.

Blastomyces dermatitidis

Pseudallescheria boydii
Cryptococcus neofor-

mans

Coccidioides immitis

Aspergillus spp.

Cladosporium spp.

Sporothrix schenckii

verabreichtem Cortison kupiert.

Neurologische Mani-
festation

Meningitis (frontobasal)

Meningoenzephalitis,
Hirnnerveninvolvierung

Ischamie, Abszess, Si-
nus-cavernosus-Throm-
bose

Basale Meningitis, Hy-
drozephalus, Granulome

Meningitis, Ventrikulitis,
Embolien, mykotische
Aneurysmen, Zerebritis,
Abzsess, Granulom

Chronische Meningitis,
Granulom, Abszess

Chronische Meningitis,
Abszess

Chronische Menin-

gitis, Hydrozephalus,
Hirnnerveninvolvierung,
Granulome

Basale Meningitis,
selten: Granulome

Meningitis, Granulom,
Abszesse, septische
Sinusvenenthrombose,
embolische Infarzie-
rung, Vaskulitis, mykoti-
sche Aneurysmen

Abszess, Meningitis

Meningitis, Abszess

Extrazerebrale Mani-
festation

Paranasale Sinus

Haut, Gastrointestin-
altrakt

Disseminiert

Akut pulmonal, dissemi-
niert pulmonal

Schleimhéaute, Haut, Re-
spirationstrakt, Karditis,
Endophthalmitis, Os-
teomyelitis, Leber, Milz,
Candidd@mie, metas-
tasierende systemische
Infektion

Lunge, Haut, Subkutan-
gewebe, Knochen/
Gelenke, Urogenitaltrakt
disseminiert

Paranasale Strukturen,
Lunge, disseminiert

Lunge, Haut, Subkutan-
gewebe disseminiert

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

Paranasale Sinus

Keine

Haut, Subkutangewebe,
Gelenke, Knochen,
Lungen

Klinischer Verlauf

Rasch progredient
Subakut/akut

Subakut/akut

Chronisch, undulierend
inaktive/reaktivierte
Phasen

Meningitis/Abszess:
subakut/chronisch
Vaskuldre Manifestation:
abrupter Beginn

Akut, chronisch, rezidi-

vierend

Chronisch

Subakut, chronisch

Akut

Akut, chronisch

Subakut, akut

Chronisch

Wenig ist bekannt {iber die Wirksamkeit von Fluconazol
oder anderen Azol-Derivaten (z.B. Itraconazol, Miconazol)
bei ZNS-Mykosen. Nur in seltenen Fillen (B Tab. 32.34) ist
eine intrathekale AmB-Verabreichung indiziert; es sei auf die
Notwendigkeit eines langsamen Einschleichens hingewiesen,
die Dauer der intrathekalen Verabreichung hingt vom kli-
nischen Verlauf ab. Zu diesem Zwecke ist die Implantation
eines Rickham- (oder Ommaya-)Reservoirs in Einzelfillen
zu diskutieren. Durch die Einfithrung von (liposomalen)
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B Tab. 32.34 Intensivneurologisch relevante Pilze: Diagnostik und Therapie

Klasse

Zygomycetes

Ascomycetes

Basidiomycetes

Deuteromycetes

Spezies

Mucor

Rhizopus

Absidia

Histoplasma capsulatum

Candida spp.

Blastomyces dermatitidis

Pseudallescheria boydii

Cryptococcus neofor-

mans

Coccidioides immitis

Aspergillus spp.

Cladosporium spp.

Sporothrix schenckii

AmB Amphotericin B, 5Fc 5-Fluorocytosin.

Diagnostik

Nasennebenhdhlen-
réntgen, Lungenront-
gen

CT (Viszeral- und Ge-
sichtsschadel), Liquor

CT, MRT, Angiographie,
Liquor, Biopsie

Thoraxréntgen, CT,
MRT, Liquor, Serologie,
Biopsie

Liquor, Kultur und Biop-
sie, CT, MRT, Angiogra-
phie, Serologie (?)

Kultur, Biopsie, Tho-
raxréntgen, Bronchos-
kopie, Liquor

Kultur und Biopsie,
Thoraxréntgen, Liquor,
CT (MRT)

Liquor, Tuschefarbung,
Antigen/Antikorper, CT
(MRT), Thoraxréntgen,
Biopsie
Expositionsanamnese,
Liquor, Kultur, Serologie,
CT (MRT), Thoraxrént-
gen, Biopsie

Schadelréntgen, CT
(MRT), Angiographie
(MRA), Liquor, Biopsie

CT (MRT), Liquor

Liquor, Kultur, CT (MRT),
Biopsie

Formulierungen von AmB oder neuerer Substanzen (Vorico- ==

Therapie

AmB i.v. 1,0-1,5mg/kgKG/24 h
Liposomales AmB oder Posaco-
nazol 3x200mg/24 h

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

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

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

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

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

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

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

Liposomales AmB 5 mg/
kgKG/24h

Voriconazol
(2x6mg/kgKG/1.Tag i.v.,
gefolgt von 2 x4 mg/kgKG/24 h
i.v.,

gefolgt von 2200 mg p.o.)

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

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

Therapiedauer

Entsprechend dem
klinischen Verlauf

Bis zu 2 Monate

Bis 4 Wochen

Bis 50 Tage

Mindestens 6 Wo-
chen

30 Tage
30 Tage

Mehrere Monate

Bis zu 3 Monate

6 Monate

Neurochirurgische Interventionen

nazol, Posaconazol, Echinocandin, Caspofungin), haben sich
die Behandlungsméglichkeiten invasiver (ZNS-)Mykosen erst
in den letzten Jahren deutlich verbessert, wobei die neueren
Substanzen, wie Micafungin oder Anidulafungin, aber auch
Echinocandin, eine schlechte Blut-Hirn-Schranken-Penetra-
tion aufweisen.

Stereotaktische oder offene Biopsien einerseits, die Implan-
tation eines ventrikuloatrialen oder ventrikuloperitonealen
Shunts bei Hydrozephalus andererseits sowie die Implantation
eines Rickham- oder Ommaya-Reservoirs zur intraventrikuld-
ren Medikamentenapplikation sind im Einzelfall nétige neu-
rochirurgische Therapieschritte.
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B Tab. 32.35 Anatomisch-morphologische Einteilung spinaler

Entziindungen
Medullére Entziindungen

Akute Myelitis (viral, bak-
teriell, parasitdr, parainfek-
tids, postvakzinal)

Akute idiopathische
Myelitis

Neuromyelitis optica

Intramedulldre Abszesse

= Prognose

Extramedulldre Entziindungen

Spinaler epiduraler Abszess

Spinale(r) Meningitis/Abszess

Diszitis/Spondylitis/Spondy-
lodiszitis

Akute Arthritiden

O Tab. 32.36 Differenzierung medulldrer Entzindungen

Erregerbedingte Myelitis

Viren:

Coxsackie-Viren, Echovi-
ren, FSME, Mumps, HSV-1,
HSV-2,VZV, CMV, EBV, HIV,
Poliomyelitis-Virus, West-
Nil-Virus, Enterovirus 71

Bakterien:

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

Nicht erregerbedingte
Myelitis

Neuroimmunologische
Erkrankungen:

Multiple Sklerose, ADEM, Neu-
romyelitis optica (Devic-Syn-
drom)

Kollagenosen, rheumatische
Erkrankungen und Vaskuli-
tiden:

Neurosarkoidose, Neuro-Beh-
cet, Lupus erythematodes,
Sjogren-Syndrom, Sharp-Syn-
drom, Riesenzellarteritis, Peri-

In vielen Fillen ist die Prognose eines Patienten mit einer
ZNS-Mykose trotz antimykotischer Therapie ungiinstig,
zumindest sehr variabel. Die Mortalitdt bei Kryptokokken-
meningitis betrigt nur wenige Prozent, wihrend eine ZNS-As-
pergillose mit einer Mortalititsrate von mehr als 80 % ein-
hergeht.

Bei Patienten mit ZNS-Mykose ist haufig eine besonders
langdauerende und auch rezidivierende spezifische Chemo-
therapie erforderlich. In vielen Fillen ist die zugrundelie-
gende immunkompromittierende Erkrankung, aber auch die
rechtzeitige Diagnose - oft bei limitierten Moglichkeiten und
Voraussetzungen - entscheidend fiir das Langzeitergebnis
und macht aus diesem Grunde hdufig ein interdisziplinires
Management notwendig.

32.10 Spinale Entziindungen

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

Die akuten spinalen Entziindungen sind ein potenziell ri-
sikoreiches und je nach Erkrankungsentitit diagnostisch
wie auch therapeutisch schwieriges und teilweise auch pro-
gnostisch ungiinstiges Krankheitsbild und bediirfen einer
dringlichen differenzialdiagnostischen Klarung. Die jahrli-
che Inzidenz einer akuten transversen Myelitis (ATM) wird
mit 1-4 Fillen/1 Mio. Einwohner angegeben und liegt da-
mit deutlich niedriger als entziindliche Erkrankungen des
Gehirns oder der Meningen (geschitzte Inzidenz der vira-
len Meningoenzephalitis 10-20 Félle/100.000 Einwohner;
[422]). Die ATM betrifft vor allem jiingere Patienten; der
Altersgipfel liegt zwischen 10 und 19 sowie 30 und 39 Jah-
ren [427]. Patienten mit einer bekannten demyelinisierenden
Erkrankung sind im Vergleich mit der Normalbevélkerung
héufiger betroffen.

Spondylitis und Spondylodiszitis sind meist Erkrankun-
gen dlterer Erwachsener mit zugrundeliegenden Risikofak-
toren. Die Inzidenz einer infektiésen Spondylitis wird auf
1-2 Fille/100.000 Einwohner geschiatzt ([400, 401]; » Ab-
schn. 32.2).

arteritis nodosa, Lues spinalis
mit GefaBbeteiligung

Parasitar: Parainfektios und postvak-
Selten Echinokokken, zinal:
Zystizerken Masern, Roteln, Mumps, Vari-

X zellen, EBV, Pocken, Tollwut
Pilzerkrankungen:

Aspergillose, Schistosoma

= Atiologie und Pathogenese

Die Einteilung der spinalen Entziindungen kann zunéchst
unter anatomisch-morphologischen Gesichtspunkten in me-
dulldre Entziindungen und extramedulldre Entziindungen er-
folgen (@ Tab. 32.35). Letztere sind zum {iberwiegenden Teil
erregerbedingt, wohingegen die medullaren Entziindungen
in erregerbedingte und nicht erregerbedingte Ursachen un-
terschieden werden kénnen (8 Tab. 32.36).

Bei der akuten Myelitis kann in iiber 50 % der Falle keine
Ursache gefunden werden. Héufige Ursachen sind vor allem
die Multiple Sklerose [402] und virale Entziindungen. Unter
differenzialdiagnostischen Aspekten sollte auch an eine Neu-
romyeltis optica oder eine Sarkoidose gedacht werden [405].

Subakut verlaufende Myelitiden konnen parainfektids,
z.B. im Rahmen einer viralen Infektion (etwa Influenza, Va-
rizellen, Masern, Mumps u.a.) [410] oder aber auch post-vak-
zinds, beispielsweise nach Impfungen gegen Influenza, Toll-
wut, Hepatitis, Masern, Rételn, Gelbfieber und weitere [417]
auftreten.

Die extramedulldren Entziindungen werden insbesondere
durch hdmatogene und lokale (per continuitatem) Bakterien-
aussaat bedingt - z.B. nach Bandscheiben- oder Wirbelsau-
lenoperation, lumbaler Drainage — und imponieren als Abs-
zesse, Osteomyelitiden bzw. Spondylitiden und bei Beteiligung
des Bandscheibenfachs als Spondylodiszitiden.

Héufigste Erreger sind Staphylokokken, Mycobacterium
tuberculosis, E. coli spp., Klebsiella spp., Streptokokken und
Pseudomonaden. Risikofaktoren fiir eine spinale Infektion
sind neben einer Immunsuppression (HIV, immunsuppres-
sive medikamentdse Therapie), Patienten mit Diabetes melli-
tus, Alkohol- und Drogenabusus, Traumata und chronischen
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hepatischen und renalen Erkrankungen [398-400]. Auch im
Rahmen einer systemischen Infektion (Sepsis, Endokardi-
tis) kann es, vor allem bei den genannten Risikogruppen,
zu einer zusétzlichen spinalen Manifestation der Infektion
kommen.

= Symptomatik
Die Symptomatik akuter Myelitiden und extramedullirer ent-
ziindlicher Prozesse hangt im Wesentlichen von der zugrun-
deliegenden Atiopathogenese ab und macht sich meist durch
akut bis subakut entwickelnde neurologische Defizite be-
merkbar. Neben Sensibilitatsstorungen (Hypasthesien, Paras-
thesien, Dysésthesien und Hyperpathien) — meist kaudal der
Riickenmarksschédigung - kénnen motorische Defizite und
autonome Storungen (Blasen- und Mastdarmstorungen, se-
xuelle Storungen) auftreten. Die Ausfallerscheinungen konnen
lateralisiert sein, aber auch als akute Querschnittsymptomatik
imponieren. Eine aufsteigende Myelitis kann zur Beteiligung
des Hirnstamms mit Hirnnervenausfillen und Ateminsuffi-
zienz fithren und klinisch dem Bild einer ,Landry-Paralyse“
entsprechen. Meist liegen bei spinalen Schidigungen - als
Ausdruck der zentralen Schidigung - eine Hyperreflexie der
paretischen Extremititen sowie ein positives Babinski-Zeichen
vor (Reflexabschwachungen oder -ausfille konnen jedoch in
der intialen Phase moglich sein). Auch ein positives Lhermit-
te-Zeichen kann hinweisend sein fiir eine spinale Lésion.
Riickenschmerzen - hiufig ziehend, stechend oder dumpf
- sind vor allem bei extramedulldren Prozessen im Bereich
bzw. der Hohe der Entziindungen zu finden, kénnen aber
auch bei einer Myelitis auftreten. Fieber kann bei einer lokalen
Entziindung zunichst fehlen und sich erst nach hamatogener
Streuung entwickeln.

© Die Symptome einer spinalen Entziindung kénnen an-
fangs sehr unspezifisch sein und dadurch die Diagnose-
stellung erheblich erschweren und verzégern.

Die Poliomyelitis verlduft klassischerweise in mehreren Sta-
dien und beginnt zunichst mit Fieber, gefolgt von einem
meningitischen Stadium, bis sich dann das paralytische Sta-
dium anschlief3t. Die mittlerweile seltene Lues spinalis mit der
Tabes dorsalis (Hinterseitenstrangmyelitis) als Spatstadium
der Neurolues geht mit einer progressiven Lihmung, Sensibi-
litatsstorungen, lanzierenden Schmerzen, Reflexverlust und
Blasenstorungen einher.

Eine FSME-Myelitis ist haufig mit einer ,hohen Quer-
schnittssymptomatik® mit Beteiligung der Arme, der Hirnner-
ven und des Zwerchfells verbunden und weist eine schlechte
Prognose auf [423].

Die Neuromyelitis optica (Devic-Syndrom) stellt eine
demyelinisierende autoimmune Erkrankung dar. Charakte-
risiert ist sie durch das klinische Bild einer akuten (transver-
sen) — und meist ausgedehnten (>3 Wirbelkorpersegmente)
— Myelitis (Para- oder Tetraparese mit symmetrischen sen-
siblen Defiziten und Sphinkterfunktionsstérungen) und
einer — vorwiegend jiingere Frauen betreffende - Optikus-
neuritis (Sehstérungen, die oftmals schwerwiegender sind
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als bei der multiplen Sklerose und bis zur Blindheit fithren
konnen) [426].

= Diagnostik
Die Verdachtsdiagnose einer spinalen Entziindung sollte zu-
néchst durch das klinische Bild erfolgen. Die Lokalisation der
Schidigung ist iiber die Untersuchung der sensiblen Dermat-
ome, der Myotome und der Muskeldehnungsreflexe méglich.
Hilfreich in der Zuordnung der Hohenlokalisation ist die Un-
tersuchung des Vibrationsempfindens einschliefllich der Dorn-
fortsdtze. Autonome Storungen konnen beispielsweise tiber
den analen Sphinktertonus und Blasenentleerungsstérungen
mit Restharnbildung (Bestimmung mittels Ultraschall) oder
Inkontinenz erfasst werden. Umschriebene Entziindungen der
Wirbelsdule und angrenzender Strukturen gehen héufig mit
einem lokalen Klopf- und Stauchungsschmerz einher.

(Ubersichtarbeiten zur diagnostischen Herangehensweise
und zu Differenzialdiagnosen der akuten transversen Myelitis
bzw. der akuten und subakuten Myelopathie finden sich in
[413, 425, 428].)

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

Die Diagnose einer akuten transversen Myelitis

(ATM) wird anhand folgender Kriterien gestellt:

== Bilaterale sensomotorische und autonome Stérungen
bzw. Ausfalle

== Definiertes sensibles Hautniveau

== Zunahme der Symptomatik innerhalb weniger Stunden
bis Tage

== Ausschluss von kompressiven, postradiogenen, meta-
bolischen, tumordsen oder vaskularen Ursachen

== Entziindliche Liquorverdnderungen (Pleozytose,
erhohtes IgG) und/oder Kontrastmittel-aufnehmende
Lasionen in der MRT

Neben dem Kklinischen Bild ist die zeitnahe neuroradiologi-
sche Bildgebung von besonderer Bedeutung. Sie dient einer-
seits zum Ausschluss einer chirurgisch zu behandelnden Ur-
sache des spinalen Syndroms und andererseits zur Bestitigung
der klinischen Verdachtsdiagnose einer spinalen Entziindung.

Aufgrund der hohen Ortsauflosung, der guten Differen-
zierbarkeit der verschiedenen Gewebe und der sensitiven
Darstellung entziindlicher Lésionen stellt die Kernspintomo-
graphie (MRT; B Abb. 32.5 und B Abb. 32.6) die Untersu-
chungsmethode der Wahl dar. Entziindliche Lisionen werden
besonders gut in T2-gewichteten und T1-gewichteten Auf-
nahmen nach Kontrastmittelgabe dargestellt. @ Tab. 32.37
zeigt typische MRT-Befunde bei einer Myelitis und anderen
entziindlichen spinalen Erkrankungen.

Um die rdumliche Ausdehnung zuverlassig beurteilen zu
konnen, miissen Bilder in mindestens 2 Schnittebenen (bevor-
zugt axiale und sagittale Schnittfithrung) angefertigt werden
(B Abb. 32.7). Da pathologische Veridnderungen nicht immer
auf dem klinisch vermuteten Riickenmarksniveau liegen, sollte
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B Abb. 32.5 Spondylodiszitis LWK 4 und 5 nach Bandscheibenoperation: a (T1w nativ) entziindliche Infiltration und Destruktion der LWK 4
und 5 sowie Infiltration des Zwischenwirbelraums LWK 4/5; b (T1w mit Kontrastmittel) Kontrastmittelaufnahme LWK 4/5. Deutlicher Abszess
zwischen Wirbelkdrper und hinterem Langsband, der bis LWK 1 reicht; ¢ (T2w) entziindliche Infiltrate in der paravertebralen Muskulatur rechts
(¥), im Wirbelkdrper und unter dem hinteren Langsband mit Einengung des Spinalkanals (Pfeil)

B Abb. 32.6 Lumbosakraler
Abszess nach spinaler Draina-
ge:aundbT2w,cundd T1w
fettgesattigt mit Kontrastmittel
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D Tab. 32.37 Typische MRT-Befunde bei Myelitis und anderen
entziindlichen spinalen Erkrankungen. (Mod. nach [408, 428])

Erkrankung Typische Befunde

Solitare oder multifokale Lasionen unter-
schiedlicher Hohenausdehnung, die in
T2-Sequenzen meist hyperintens erscheinen
(ggf. in unterschiedlicher Auspragung/Inten-
sitat), evtl. Myelonschwellung. In den T1-Se-
quenzen hypo- bis isointense Darstellung,
nach KM-Gabe meist Enhancement (flachig,
knotig, fleckig, oberflachlich)

Ausdehnung bei einer MS meist <2 Seg-
mente bei einer Neuromyelitis optica >3
Segmente

DD der Myelitis in der Bildgebung:

Spinale Ischamie, Vaskulitis, GefaBmalfor-
mation, spinaler Tumor, paraneoplastische
Myelopathie, Strahlemyelopathie

Myelitis

Spondylodis-
zitis

In T2-/STIR-Sequenzen Signalsteigerung in
Bandscheibenfachern und angrenzenden
Wirbelkorperabschlussplatten (und ggf.
paravertebralen Strukturen), zur besseren
Differenzierung evtl. T2 mit Fettsattigung; in
den T1-Sequenzen KM-Aufnahme der Band-
scheibenféacher und ggf. der paravertebralen
Strukturen

Spinale
Meningitis

Umschriebene oder diffuse Myelonschwel-
lung, evtl. Verdickung der Dura, diffuses,
glattes oder knotiges KM-Enhancement der
Dura und ggf. des Subarachnoidalraums,
evtl. auch der Cauda equina

Spinaler
Abszess

Extradurale Raumforderung, in T2-Sequen-
zen hyperintens mit oder ohne Myelonkom-
pression, unterschiedliche (homogene bis
inhomogene) KM-Aufnahme, oftmals auch
Beteiligung der paravertebralen Strukturen

immer die gesamte Wirbelséule bzw. der gesamte Spinalkanal
untersucht werden. Zum Ausschluss einer zerebralen Betei-
ligung (v.a. Hirnstamm) ist, auch unter differenzialdiagnos-
tischen Aspekten (bspw. finden sich bei multipler Sklerose
meist auch zerebrale Herde), bei zervikalen Prozessen eine
erginzende zerebrale MRT sinnvoll.

© Eineinitiale MRT der Wirbelsaule kann bei bis zu 20 %
der Patienten mit einem spinalen Syndrom ohne weg-
weisenden Befund sein [430].

Griinde dafiir kénnen sein:

1. Die betroffenen Abschnitte wurden nicht abgebildet (kli-
nisch vermutetes und real betroffenes Niveau stimmen
nicht iiberein),

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

561

B Abb. 32.7 Herpes-Myelitis in Hohe BWK 5

3. schlechte Bildqualitit/Auflosung (z. B. zu grofes ,.field of

view" gewdhlt),

fehlende radiologische/neuroradiologische Expertise,

Zeitpunkt der Untersuchung (z. B. hiufig fehlende Kont-

rastmittelaufnahme nach Beginn einer Cortisontherapie,

Untersuchung mehrere Tage nach einer transienten Sym-

ptomatik),

6. Erkrankungen/Storungen, die mit einem spinalen Syn-
drom, jedoch ohne (wesentliche) MR-Verdnderungen
einhergehen konnen (Auswahl): metabolische Stérungen
(z.B. Vitamin-B,,-Mangel, Kupfermangel, hepatische
Myelopathie), systemischer Lupus erythematodes, Sjo-

A
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B Tab. 32.38 Normalbefunde vs. entziindliche Erkrankungen

Parameter Normalbefund
Gesamtprotein [mg/I] 200-500 (1)
Glucose-Ratio (Liquor/Serum) >0,7 1
Laktat [mmol/I] <35 >3,5
Zellzah! [/pl] <5 >1000

Zellbild

gren-Syndrom, Sarkoidose, Motoneuronerkrankungen,
spinale Ischimie, ZNS-Vaskulitis, Syphilis, HIV-Myelo-
pathie, paraneoplastische Syndrome, Tethered Cord, ra-
diogene Myelopathie,

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

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

Falls Kontraindikationen fiir die MRT-Untersuchung vorlie-
gen, kann bei extramedulldren entziindlichen Prozessen alter-
nativ eine Computertomographie mit Kontrastmittel erfolgen.
Um die Strahlendosis zu minimieren, ist eine vorherige Ho-
henlokalisation anhand des klinischen Bildes sinnvoll.

Eine erweiterte Bildgebung (Rontgen-Thoraxaufnahme,
Computertomographie von z. B. Thorax und/oder Abdomen)
ist bei Verdacht auf infektigse und tumordse bzw. paraneoplas-
tische Prozesse erforderlich.

Zur weiteren Einordnung des entziindlichen Prozesses ist
neben der Bildgebung die zytologische, chemische, bakterio-
logische und immunologische Analyse des Liquors essen-
ziell. Auch wichtige Differenzialdiagnosen zur spinalen Ent-
ziindung (z. B. spinale Ischamie) konnen dadurch abgegrenzt
werden (B Tab. 32.38).

Bakterielle Entziindungen gehen typischerweise mit einer
deutlichen Erhéhung von Zellzahl (> 1000 Zellen/ul) und Ge-
samtprotein einher.

Bei Verdacht auf eine bakterielle Infektion muss immer
eine Erregerisolierung mittels Liquorkultur oder PCR-Diag-
nostik angestrebt werden. Wenn der entziindliche Prozess den
Subarachnoidalraum noch nicht erreicht hat, ist die Liquor-
diagnostik in der Regel nicht richtungweisend. In diesem Fall
gelingt —vor allem bei systemischen Entziindungszeichen - ein
Keimnachweis mittels Blutkultur. Bei klar abgrenzbaren ent-
ziindlichen Prozessen (spinaler Abszess, Diszitis) kann auch
eine CT-gesteuerte Punktion zum Keimnachweis hilfreich sein
und sollte rechtzeitig erfolgen.

Virale Entziindungen weisen neben einer leichten bis mo-
deraten Zellzahlerhéhung (meist 500 bis max. 1000 Zellen/pl)
tiblicherweise nur eine leichte EiweifSerh6hung auf. Der Nach-
weis spezifischer Antikérper (IgG und IgM) im Liquor kann
auf eine mogliche virale Infektion hinweisen. Eine intrathekale
Antikérperbildung kann zuverldssig durch Ermittlung des an-

Bakterielle Entziindung

Granulozytar

Virale Entziindung Sonstige Entziindung

Normal bis t Normal bis t

Normal Normal

Normal Normal

10-1000 Normal oder leichte
Pleozytose

Lymphozytar

tikorperspezifischen Index (AI) nachgewiesen werden. Ein
Wert > 1,5 ist verdichtig, Werte >2 sprechen fiir eine Antikor-
perbildung innerhalb des zentralen Nervensystems.

Der Antigennachweis mittels PCR ist eine schnelle und
zuverldssige Methode. Sie kann insbesondere in der Friih-
phase einer Infektion, wenn die humorale Antikorperantwort
noch unzureichend ist, wichtige Informationen liefern. Au-
toimmune Entziindungen weisen meist nur eine leichte Pleo-
zytose (<100 Zellen/pl), aber auch Schrankenstérungen und
Eiweiflerhohungen auf.

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

Die Neuromyelitis optica ist bei {iber 70 % der Patienten
mit spezifischen Antikérpern gegen Aquaporin 4 (NMO-IgG)
im Serum assoziiert [429].

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

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

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

Die Diagnostik der funktionellen Schadigung des Ner-
vensystems kann durch elektrophysiologische Untersuchun-
gen (v. a. somatosensibel und motorisch evozierte Potenziale)
sinnvoll erginzt werden und besitzt in der Abschitzung der
Prognose einen hohen Stellenwert (B Abb. 32.8).

= Differenzialdiagnose
Aus klinischer Sicht muss bei akuten sensomotorischen Aus-
fallen eine akute Polyradikulitis (Guillain-Barré-Syndrom)
in Betracht gezogen werden. Die Abgrenzung zur Myelitis
gelingt meist durch den typischen Liquorbefund einer ,,zytal-
bumindren Dissoziation“ - mit Erh6hung des Liquorgesamtei-
weif3gehaltes bei normaler Zellzahl (» Abschn. 37.1).

Auch medulldre Tumoren (Gliome, Ependymome, Sar-
kome, Lipome, Lymphome, Abtropfmetastasen) miissen in
die differenzialdiagnostischen Uberlegungen einbezogen wer-
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B Abb. 32.8 35-jahriger Patient mit langjahriger multipler Sklerose: a Die MRT (T2w) zeigt myelitische Herde in Hohe HWK 4-6 und HWK 7
(Pfeile). b Tibialis-SEP beidseits schlecht ausgepragt mit deutlicher Latenzverzégerung (li. 59 ms, re. 57 ms). ¢ Unterschenkel-MEP mit deutlich
verlangerter kortikaler Latenz (li. 47 ms, re. 46 ms) bei normaler spinaler Latenz und daraus resultierender erhéhter zentralmotorischer Leitungs-

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

den. Aber auch paraneoplastische Myelopathien (z. B. beim
Bronchialkarzinom und M. Hodgkin) sind beschrieben [411].

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

Zu den vaskulédren spinalen Syndromen zihlen vor al-
lem die spinale Ischdmie (z.B. nach Aortenoperationen oder
Aortendissektion) und spinale arteriovendse Malformationen,
Angiome, Kavernome und durale Fisteln. Letztere gehen hiu-
fig mit einer venosen Stauung und Blutungen einher.

Metabolische Myelopathien, die akut bis subakut ver-
laufen, sind insbesondere die funikuldre Myelose bei Vita-
min-B,,-Mangel und die hepatische Myelopathie bei Leber-
insuffizienz [419].

Schwierigkeiten konnen bei der Unterscheidung einer er-
regerbedingten von einer parainfektiosen Myelitis auftreten.
Bei letztgenannten wird haufig ein symptomfreies Intervall
zwischen der vorausgegangenen Infektion und der Myelitis
beschrieben.

Die extramedulldren Entziindungen miissen von chro-
nisch-entziindlichen rheumatischen Wirbelsaulenerkran-

kungen abgegrenzt werden [424]. Gedacht werden muss an
die rheumatoide Arthritis und die seronegative Spondylarth-
ropathie. Zu den letztgenannten zihlt man die ankylosierende
Spondylitis (M. Bechterew), die Psoriasisarthropathie, die
enteropathische Arthropathie, die reaktive Spondylarthropa-
thie und als Sonderform der M. Reiter. Diagnostisch hilfreich
ist bei den chronisch-entziindlichen rheumatischen Wirbel-
sdulenerkrankungen der Nachweis von Rheumafaktoren und
bei den ,,seronegativen” Spondylarthropathien die hiufige As-
soziation mit HLA-B27.

Neben den chronisch-entziindlichen Wirbelsaulenerkran-
kungen miissen auch extramedullare Tumoren (Neurinome,
Meningeome, Angiome, Sarkome) und Metastasen (z.B.
Bronchial-, Mamma-, Prostatakarzinom, Plasmozytom) in die
differenzialdiagnostische Aufarbeitung einbezogen werden.
Selten konnen spinale epidurale Blutungen bei Gerinnungs-
storungen (Antikoagulation!), Zustand nach Trauma, Lumbal-
punktion, Periduralkatheter und vaskulare Malformationen
eine Querschnittsymptomatik verursachen.

Auch an degenerative Erkrankungen mit Wirbelkorper-
frakturen, Spinalkanalstenosen und Bandscheibenvorfillen
muss bei extramedulldren Prozessen gedacht werden. Diese
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koénnen durch Kompression zu medullaren Schadigungen
fithren (kompressive Myelopathie, T2-Signalsteigerungen in
der MRT) und mit entsprechender klinischer Symptomatik
einhergehen [406].

= Therapie

o Neben der (erreger)spezifischen Therapie sollten
allgemeine MaBnahmen wie Anlage eines Blasenkathe-
ters bei Blasenentleerungsstorungen, Thrombosepro-
phylaxe, Lagerung, friihzeitige Mobilisierung, Physio-
therapie und Schmerztherapie sowie medikamentdse
Therapie einer Spastik von Anfang an durchgefiihrt
werden.

mm  Allgemeine Therapieprinzipien

Die medikamentose Therapie hingt wesentlich von der zu-
grundeliegenden Atiopathogenese bzw. dem Erreger ab.
Oftmals gelingt in der initialen Phase keine eindeutige atio-
logische Zuordnung oder Erregerisolation, sodass je nach
Dringlichkeit bei akuten Erkrankungen die Wahl der Medi-
kamente empirisch, entsprechend dem klinischen Verlauf, den
Ergebnissen der initialen Labor- und Liquordiagnostik und
dem zu erwartenden Erregerspektrum erfolgt.

Bei unsicheren extramedulldren Befunden ohne Erreger-
isolation sollte eine breite antibiotische Kombinationstherapie
mit einem ZNS-gingigen Antibiotikum erfolgen.

Im Vordergrund der medikamentdsen Therapie steht im-
mer der gezielte Einsatz der Antibiotika bzw. Virostatika. Die
Auswahl der Praparate erfolgt entsprechend den Ergebnissen
der Blut- und Liquorkulturen bzw. Punktatergebnissen (An-
tibiogramm anfordern!) und den serologischen bzw. immu-
nologischen Resultaten.

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

Bei bakteriellen Abszessen muss immer (soweit unter ana-
tomischen und funktionellen Gesichtspunkten méglich) zu-
satzlich zur antibiotischen Therapie eine (neuro)chirurgische
Herdsanierung diskutiert und individuell entschieden werden.

mm  Spezielle Therapie
Auch wenn es fiir die Therapie der idiopathischen akuten
transversen Myelitis (IATM) keine randomisierten, place-
bokontrollierten Untersuchungen gibt, die den Einsatz einer
Cortisontherapie sicher positiv bewerten [416, 418], wird in
Analogie zur Behandlung anderer entziindlicher Erkrankun-
gen und der klinischen Erfahrung hiufig eine 3- bis 5-tagige
intravendse Cortisonstofitherapie mit 500-1000 mg Methyl-
prednisolon durchgefiihrt. Klinisch schwer betroffene Pati-
enten konnen evtl. auch von einer aggressiveren Therapie mit
Cyclophosphamid und Plasmapherese profitieren [409].
Herpes-simplex- und Varizella-Zoster-assoziierte Mye-
litiden werden mit Aciclovir behandelt (3 x 10 mg/kgKG/24 h
i.v. fir 10-14 Tage). Alternativ kann Famciclovir (z.B. Fam-
vir) 3x250-500 mg/Tag verwendet werden. Mittel der Wahl
bei CMV-Infektionen ist Ganciclovir (2x5mg/kgKG/24h

i.v.). Bei der seltenen Aciclovir-Unvertréiglichkeit kann bei
HSV, VZV und CMV-Infektion auch Foscarnet (2 x 90 mg/
kgKG/24h) eingesetzt werden.

Die Therapie der Neuroborreliose besteht in einer 2- bis
4-wochigen Antibiose mit Ceftriaxon (1x2g/24h i.v.) oder
Cefotaxim (3x2g/24hi.v.).

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

Eine Tuberkulose wird mit einer mehrmonatigen 4-fa-
chen Kombinationstherapie mit Rifampicin, Isoniazid, Etham-
butol und Pyrazinamid behandelt.

o Spinale Abszesse miissen bei progredienten neurolo-
gischen Ausfallen bzw. deutlichen Raumforderungszei-
chen einer raschen operativen Intervention zugefiihrt
werden.

Spondylitiden und Spondylodiszitiden konnen oft konser-
vativ mittels Ruhigstellung und antibiotischer Therapie be-
handelt werden. Gut ZNS-gingige Antibiotika bei gramposi-
tiven Erregern sind z. B. Fosfomycin, Ceftriaxon, Cefotaxim,
Meropenem und Linezolid. Alternativ kann aber auch eine
operative Sanierung mit Ausraumung der Bandscheibe und
anschlieflender Stabilisierung notwendig sein. Insbesondere
bei Kompression neuraler Strukturen oder Zeichen der Insta-
bilitét sollte rechtzeitig ein chirurgisches Vorgehen diskutiert
werden.

Die Neurosarkoidose, der Neuro-Behget und Lupus
erythematodes werden immunsuppressiv behandelt. Je nach
Schwere der Erkrankung werden Cortison und - vor allem
in der Langzeittherapie — auch Methotrexat, Azathioprin,
Ciclosporin und Cyclophosphamid eingesetzt.

Die Neuromyelitis optica wird in der akuten Phase mit
einer Hochdosis-Steroidtherapie (Methylprednisolon taglich
1000 mg iiber 3-5 Tage) behandelt. Bei fehlendem Ansprechen
auf die Steroide sollte {iber eine Plasmapherese nachgedacht
werden. Im Weiteren wird eine immunsuppressive Therapie
mit Azathioprin (2-3 mg/kgKG/Tag, initial in Kombination
mit oralem Prednisolon, bis die Wirkung von Azathioprin
nach 2-3 Monaten zu erwarten ist) oder Rituximab empfoh-
len. Weitere empfohlene Substanzen, die bei Versagen oder
Unvertraglichkeit von Azathioprin oder Rituximab einge-
setzt werden konnen, sind Cyclophosphamid, Mitoxantron,
Mycophenolat und Methotrexat. Auch eine intermittierende
Plasmapherese stellt eine mogliche Therapieoption dar [426].
In einer Vergleichsstudie zur Behandlung der NMO zeigten
Rituximab, Mycophenolat und Azathioprin gute Schubraten-
reduktionen (88 %, 87 % und 72 %, [420]).

= Prognose

Prognostisch ungiinstige Faktoren sind ein anfinglich rasch
progredienter Verlauf sowie ein Andauern der neurologischen
Ausfalle iiber 3 Monate [427]. Auch der Nachweis von Pro-
tein 14-3-3 im Liquor - als Zeichen der neuronalen Schadi-
gung [412] - wie auch pathologische motorisch und sensibel
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evozierte Potenziale, aber auch Denervierungszeichen im
EMG sprechen fiir eine eher ungiinstigen Verlauf [414, 415].
30-50% der Patienten mit einer ATM haben ein schlechtes
Outcome mit bleibender schwerer Behinderung, wobei die
Prognose bei multipler Sklerose besser ist als bei Patienten
mit anderen Ursachen eines Querschnittssyndroms [403, 404].

Die Prognose der Spondylitis bzw. Spondylodiszitis und

spinaler Abszesse hiangt vom Ausmafl und der Dauer einer
Schédigung nervaler Strukturen ab. Der entscheidende Faktor
ist daher die frithzeitige Diagnose und Therapie.
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