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ZumThema

Kopfschmerzen und Fieber sind Kardinal-
symptome der eitrigen (bakteriellen) Menin-
gitis, der Herpes-simplex-Virus-Enzephalitis
und des Hirnabszesses. Diese 3 Krankheits-
bilder gehéren zu den wichtigsten behandel-
baren Infektionskrankheiten des Zentral-
nervensystems. Der drztliche Erstkontakt mit
diesen Patienten betrifft sowohl den Neuro-
logen als auch den Internisten. In allen 3 Fal-
len ist eine rasche Diagnostik und der sofor-
tige Beginn einer adaquaten Behandlung
(mit Antibiotika bzw. Aciclovir) erforderlich.
Zu den wichtigsten diagnostischen Manah-
men, die eine Differenzierung dieser Krank-
heitsbilder erlauben, gehdren insbesondere
die lumbale Liquoruntersuchung und bild-
gebende Verfahren wie CT oder MRT. Der vor-
liegende Beitrag beschreibt ausfiihrlich die
klinische Symptomatik, Diagnostik und The-
rapie dieser 3 wichtigen Krankheitsbilder.
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Infektiose entziindliche
Erkrankungen des Zentralnerven-
systems aus neurologischer und
internistischer Sicht

Herpes-simplex-
Virusenzephalitis

Die Herpes-simplex-Enzephalitis ist
durch die Trias einer akuten fieberhaf-
ten ZNS-Erkrankung, eines entziindli-
chen Liquorsyndroms und eines tempo-
ralen Herdbefundes charakterisiert. Bei
der Herpes-simplex-Enzephalitis han-
delt es sich um eine himorrhagisch ne-
krotisierende Erkrankung, die zu einem
Befall des mediobasalen Temporallap-
pens fithrt und sich unbehandelt auf den
gesamten Temporallappen, Stirnlappen
und auf die kontralaterale Hemisphire
ausbreitet.

Wichtige Hinweise auf eine tempo-
rale Lokalisation der Enzephalitis geben
das klinische Bild (z. B. fokaler epilepti-
scher Anfall, Wernicke-Aphasie), ein
temporaler Fokus im EEG (Verlangsa-
mungsherd oder epileptogener Fokus)
oder temporale Lisionen im Kernspin-
tomogramm. Im Liquor zeigt sich eine
lymphozytire Pleozytose mit Zellzahlen
bis 1000/pl (initial auch granulozytére
Pleozytose), eine gering- bis mifliggra-
dige Eiweilerh6hung (meist unter
100 mg/dl) und in der Regel eine norma-
le Liquorglukose. Klinisch stehen bei der
Herpes-simplex-Enzephalitis im Vor-
dergrund: Fieber, Wernicke-Aphasie, fo-
kale oder sekundér generalisierte epilep-
tische Anfille, Vigilanzstorung, Verwirrt-
heitssyndrom und Hemiparese [28].

Entscheidend fiir die schnelle Dia-
gnose dieser Erkrankung sind die Kern-
spintomographie (Abb. 1) und die Po-
lymerasekettenreaktion (PCR) im Li-
quor. In der Literatur wurde eine sehr

hohe Sensitivitédt (98%) und Spezifitét
(94%) der PCR zum Nachweis von Her-
pes-simplex-DNA im Liquor mitgeteilt
[14]. Serologische Untersuchungen ha-
ben ergeben, dass bei etwa 85% der Pati-
enten mit einer Herpes-Enzephalitis
nach etwa 10-14 Tagen eine virusspezifi-
sche intrathekale Antik6rperproduktion
nachweisbar ist: hiermit ist eine retro-
spektive Diagnosensicherung moglich.
In der Akutphase der Erkrankung ist je-
doch die Antikorperbestimmung in der
Regel nicht hilfreich.

Therapie

Mit der Therapie (Aciclovir - Zovirax®
- 3-mal 10 mg/kg/Tag i.v. iber 14 Tage)
wird bei klinischem Verdacht (Fieber, fo-
kalneurologische Zeichen oder Vigilanz-
storung, Liquorpleozytose) sofort be-
gonnen. Die wichtigste Komplikation
ist eine Erh6hung des intrakraniellen
Drucks durch ein zytotoxisches Hirn-
6dem. Geeignete Therapiemafinahmen
zur Senkung des intrakraniellen Drucks
sind neben der Intubation mit Beat-
mung und Hyperventilation (pCO, zwi-
schen 32 und 35 mmHg) eine intravens-
se medikamentdse Therapie mit hy-
perosmolaren Substanzen (z. B. Mannit
20%, maximal bis 6-mal 125 ml/Tag in
Abhingigkeit von den Serumosmolari-
tdtswerten) und evtl. die Anlage einer
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Abb.1 A Koronares Kernspintomogramm

bei einem Patienten mit einer Herpes-simplex-
Enzephalitis. Im Kernspintomogramm (T1-
Wichtung) zeigt sich rechts temporal eine
groBBe Zone erhohter Signalintensitat
(beginnend auch links in der Inselregion)

externen intraventrikuldren Liquordrai-
nage. In Einzelfillen kann eine unilate-
rale Dekompressionsoperation erforder-
lich werden.

Bakterielle Meningitis
Erregerspektrum

Seit Einfithrung des Haemophilus-Kon-
jugat-Impfstoffes hat die Inzidenz der
Haemophilusmeningitiden um tiiber
90% abgenommen. Dies hatte zur Folge,
dass zum einen Pneumokokken und
Meningokokken nun die hdufigsten Er-
reger einer bakteriellen Meningitis so-
wohl im Erwachsenenalter als auch im
Kindesalter sind, und zum anderen das
Durchschnittsalter der Patienten mit
bakterieller Meningitis deutlich ange-
stiegen ist. So lag beispielsweise in einer
amerikanischen Studie der Centers for
Disease Control der Altersmedian bei
Patienten mit bakterieller Meningitis im
Jahre 1986 bei 15 Monaten und 9 Jahre
spiter bei 25 Jahren [24].

Im Erregerspektrum der bakteriel-
len Meningitis finden sich im Erwachse-
nenalter neben Pneumokokken und Me-
ningokokken vor allem Listerien (<5%
der Fille), Staphylokokken (je nach Li-
teraturangabe 1-9% der Fille), gramne-
gative Enterobakterien inkl. Pseudomo-
nas aeruginosa (<10% der Fille) und
Haemophilus influenzae (1-3%). Die
hiufigsten Keime der Meningitis in der
Neugeborenenperiode sind Gruppe-B-
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Streptokokken, Listerien und gramnega-
tive Enterobakterien.

Klinische Symptomatik

Die bakterielle Meningitis ist klinisch
durch Kopfschmerzen, Meningismus
und Fieber charakterisiert. Ferner fin-
den sich oft Ubelkeit, Erbrechen, Licht-
scheu, Verwirrtheitssyndrome (selten
akute Psychose), Vigilanzstérungen und
epileptische Anfille [5]. Bei 75% der Pa-
tienten mit einer Meningokokkenme-
ningitis ist ein makul6ses oder petechia-
les Exanthem nachweisbar [1, 11]. Etwa
5-10% der Meningokokkenerkrankun-
gen haben einen fulminanten Verlauf
mit Entwicklung eines Waterhouse-Fri-
derichsen-Syndroms, das klinisch vor
allem durch grofle petechiale Blutungen
der Haut und Schleimhiute, eine Ver-
brauchskoagulopathie und ein Kreis-
laufversagen gekennzeichnet ist. Osler-
Knotchen (Osler spots) an Fingern oder
Zehen ergeben den dringenden Ver-
dacht auf eine zugrundeliegende septi-
sche Endokarditis.

Bei etwa 10-15% der Patienten mit ei-
ner eitrigen Meningitis konnen fokale ze-
rebrale Symptome in Form von Hemi-
oder Tetraparesen, Aphasien und Hemia-
nopsien nachgewiesen werden [27]. Sie
sind meist Folge einer Zerebritis (fokalen
Meningoenzephalitis) oder einer zere-
bralen Ischdmie bei Arteriitis oder Ve-
nenthrombose. Epileptische Anfille kom-
men in der Akutphase der Erkrankung
bei etwa 20-30% der Patienten vor (Ta-
belle 15 [22]). Etwa 10% der Patienten ha-
ben eine Hirnnervenbeteiligung, insbe-
sondere des II1., V1., VII.und VIII. Hirnner-
ven. Ein Papillenddem ist nur sehr selten
nachweisbar. Bleibende Horstérungen
lassen sich bei etwa 10-15% der Patienten
nachweisen, bei Patienten mit Pneumo-
kokkenmeningitis sogar bei bis zu 30%.

Im Blut findet sich regelhaft (Aus-
nahme: immunsupprimierte Patienten)
eine Leukozytose und eine Erhéhung
des C-reaktiven Proteins (CRP). Bei et-
wa der Hilfte der Patienten mit bakteri-
eller Meningitis sind die Blutkulturen
positiv. Der Liquor zeigt bei der bakteri-
ellen Meningitis typischerweise eine
granulozytére Pleozytose {iber 1000 Zel-
len/ul, eine Eiweiflerh6hung (meist iiber
100 mg/dl) und eine Glukoseerniedri-
gung (meist unter 30 mg/dl). Bei Patien-
ten mit extrem niedrigen Liquorgluko-
sekonzentrationen (<5 mg/dl) findet

sich in der Regel im Liquor eine sehr
grofle Zahl von Bakterien (Bakterienra-
sen im Gramprdparat). An einzelnen
Zentren wird die Bestimmung von Li-
quorlaktat (>4,5 mmol/l) der Glukose-
bestimmung vorgezogen. Niedrige Li-
quorzellzahlen (<1000 Zellen/pl) bei der
bakteriellen Meningitis kénnen insbe-
sondere in frithen Krankheitsstadien,
bei antibiotisch anbehandelten und ab-
wehrgeschwichten (z. B. leukopeni-
schen) Patienten vorkommen.

Die Diagnose der bakteriellen Me-
ningitis basiert auf dem mikroskopi-
schen (Gramfiarbung) und kulturellen
Erregernachweis im Liquor; ferner be-
steht die Moglichkeit des Antigennach-
weises von N. meningitidis, S. pneu-
moniae, H. influenzae und Gruppe-B-
Streptokokken (S. agalactiae) mit der
Latexagglutinationsmethode.

Differentialdiagnosen

Differentialdiagnostisch sind vor allem
folgende Erkrankungen abzugrenzen:
Virusmeningitis/Enzephalitis (z. B. Her-
pes-simplex-Enzephalitis), tuberkul6se
Meningitis, Pilzmeningitis (insbesonde-
re Kryptokokkenmeningitis), Amoben-
meningoenzephalitis, Meningealkarzi-
nose, Mollaret-Meningitis, paramenin-
geale Eiterherde (Hirnabszess, epidura-
ler Abszess, subdurales Empyem), Sub-
arachnoidalblutung und Sinus- bzw. Ve-
nenthrombose.

Komplikationen

In der Akutphase der Erkrankung kon-
nen verschiedene zerebrale oder syste-
mische Komplikationen auftreten (Ta-

Tabelle 1
Wichtige Ursachen epileptischer
Anfille bei bakterieller Meningitis

+ Fokale Meningoenzephalitis (Zerebritis)
« Arterielle zerebrale Ischamie (Infarkt)

- Sinusthrombose oder kortikale Venen-
thrombose

+ Hyponatridmie (beim Syndrom der
inadaquaten ADH-Sekretion, SIADH)

+ Subdurales Empyem (bei Kindern:
subdurale Effusion) und Hirnabszess

+ Nebenwirkung der medikamentosen
Therapie (z. B.hohe Penicillindosen
bei eingeschréankter Nierenfunktion)



Tabelle 2

Wichtige Komplikationen im Verlauf der bakteriellen

Meningitis

Intrakranielle Komplikationen
Hirnodem mit der Gefahr der Einklemmung

Zerebrale arterielle GefaBkomplikationen: Arteriitis, Vasospasmus,

fokale kortikale Hyperperfusion, zerebrale Autoregulationsstorung

- Septische Sinusthrombosen (iiberwiegend des Sinus sagittalis superior)

und kortikale Venenthrombosen
Hydrozephalus
Zerebritis (Hirnphlegmone)

« Subdurale Effusion (iiberwiegend bei Kindern)

« Selten als Folge der Meningitis: Hirnabszess, subdurales Empyem

Extrakranielle Komplikationen

« Septischer Schock

» Verbrauchskoagulopathie

» Adult respiratory distress syndrome (ARDS)
» Arthritis (septisch und reaktiv)

+ Elektrolytstorungen (Hyponatriamie, Syndrom der inadaquaten
ADH-Sekretion, SIADH, oder selten zentraler Diabetes insipidus)

- Spinale Komplikationen (z. B. Myelitis, Infarkt)

belle 2 [17]). Als kritische Zeit im Verlauf
der bakteriellen Meningitis wird in der
Regel die erste Woche der Erkrankung
angesehen, sodass Patienten mit einer
bakteriellen Meningitis in der Initial-
phase der Erkrankung auf einer Inten-
sivstation behandelt werden sollen.

Das Hirnddem (insbesondere das
vasogene Hirnédem) gilt als wichtigste
Ursache einer intrakraniellen Drucker-
héhungin der Akutphase der Meningitis
[18].Ferner kénnen auch eine Zunahme
des zerebralen Blutvolumens (als Folge
einer gestorten zerebrovaskuldren Auto-
regulation oder einer Sinus- bzw. Venen-
thrombose) und eine Liquorabflusssts-
rung (Hydozephalus) zu einer Erh6hung
des intrakraniellen Drucks im Akutver-
lauf der Meningitis fithren. Hirnédem
und intrakranielle Druckerhhung kén-
nen

a) durch zerebrale Einklemmung und
b) durch zerebrale Perfusionsstérungen

fiir die Meningitispatienten gefahrlich
werden.

Eine zerebrovaskulire Beteiligung
wird in der Regel mit der Kernspinto-
mographie (insbesondere T2-Wichtung,
perfusions- und diffusionsgewichtetes
MRT), der Kernspinangiographie oder
der transkraniellen Dopplersonographie
(TCD) nachgewiesen [7,16, 20].

Im Verlauf der Meningitis kann es
zur Entwicklung eines obstruktiven Hy-
drozephalus (Verschlusshydrozephalus)
oder kommunizierenden Hydrozepha-
lus (Hydrocephalus aresorptivus) kom-
men (Abb. 2; [19]). Bereits am 1. Krank-
heitstag der eitrigen Meningitis kann
sich eine lebensbedrohliche Liquorab-
flussstorung manifestieren. Bei entspre-
chendem CT-Befund muss dann eine
externe Liquordrainage als lebensretten-
de Mafinahme angelegt werden. Bei et-
wa 10% der erwachsenen Patienten mit
einer eitrigen Meningitis, bei denen es
zur Entwicklung eines Hydrozephalus in
der Akutphase der Erkrankung kommt,
wird ein dauerhafter ventrikuloperito-
nealer Shunt erforderlich.

Die hiufigste Ursache einer menin-
gitisassoziierten Horstorung ist die eit-
rige Labyrinthitis, die meist Folge einer
Ausbreitung der bakteriellen Entziin-
dung vom Subarachnoidalraum ins In-
nenohr durch den kochledren Aquiadukt
(Ductus perilymphaticus) ist. Eine ser6-
se Labyrinthitis gilt als wichtige Ursache
einer reversiblen Horstérung. Ferner
miissen beim Auftreten einer Horsto-
rung im Verlauf der Meningitis mogli-
che medikamentése Nebenwirkungen
(z. B. Aminoglykosidtherapie, Furose-
midgabe) bedacht werden. Diagnostisch
werden vor allem die Audiometrie und
akustisch evozierte Hirnstammpotentia-

le eingesetzt. Fiir klinisch-wissenschaft-
liche Fragestellungen wird die hochauf-
l6sende Kernspintomographie der Scha-
delbasis verwendet, mit der bei Patien-
ten mit Horstérung eine Kontrastmittel-
aufnahme der Kochlea und des N. coch-
learis nachgewiesen werden kann [4].

Verlauf und Prognose

Trotz Weiterentwicklung moderner An-
tibiotika ist insbesondere die Pneumo-
kokkenmeningitis durch eine hohe Le-
talitdt gekennzeichnet (Tabelle 3). Insge-
samt wird der Anteil von neurologi-
schen Residuen (insbesondere Horsto-
rungen, neuropsychologische Auffallig-
keiten, Hemiparese, epileptische Anfil-
le, seltener Ataxie, Hirnnervenparesen
und Sehstérungen wie z. B. homonyme
Hemianopsie) mit 10-40% angegeben.

Therapie

Bei Patienten mit dem klinischen Ver-
dacht auf eine bakterielle Meningitis
wird unmittelbar nach der klinischen
Untersuchung die lumbale Liquorpunk-
tion durchgefiihrt. Nach Abnahme von
Blutkulturen wird sofort mit der Anti-
biotikatherapie (Tabelle 4) begonnen.
Anschlieflend erfolgt die Schddel-CT-
Untersuchung [9]. Bei schwer bewusst-
seinsgestorten Patienten mit Verdacht
auf eine bakterielle Meningitis werden
unmittelbar nach der Blutentnahme (fiir

Abb.2 A Im Computertomogramm dieses
Patienten mit einer Pneumokokkenmeningitis
zeigt sich ein Hydrozephalus in Kombination
mit einem Hirnddem: es finden sich verstri-
chene Sulci
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Tabelle 3
Letalitat der bakteriellen
Meningitis im Erwachsenenalter

Erreger Letalitdt [%]
Pneumokokken 20-30
Meningokokken 3-10
Listerien 20-30
Staphylococcus aureus 20-40
Gramnegative Erreger 20-30

das Anlegen einer Blutkultur) Antibioti-
ka appliziert. Danach wird ein Schédel-
CT durchgefiihrt und - wenn keine Kon-
traindikation besteht — anschlieflend die
Liquorpunktion. Kontraindikationen fiir
die Liquorpunktion sind klinische Zei-
chen der zerebralen Einklemmung (z.B.
komatoser Patient, einseitig erweiterte
und nicht lichtreagible Pupille, Streck-
kréampfe) oder computertomographische
Zeichen eines erhohten intrakraniellen
Drucks (deutliches generalisiertes Hirn-
6dem, Hydrozephalus, Hirnabszess).

Moglichst bald nach Aufnahme
des Patienten muss eine HNO-érztliche
Konsiliaruntersuchung erfolgen. Wenn
klinisch (z. B. Otitis) oder im CT mit
Knochenfenstertechnik bzw. korona-
ren CT der Nasennebenhdohlen ein pa-
rameningealer Entziindungsherd (z. B.
Mastoiditis, Sinusitis) als mégliche Ur-
sache fiir die bakterielle Meningitis
nachgewiesen wird (Abb. 3), muss
moglichst schnell (d. h.am Aufnahme-
tag) die operative Fokussanierung er-
folgen. In Abhdngigkeit von der Ana-
mnese und vom klinischen Befund
muss evtl. nach anderen infektisen
Foci gesucht werden (z. B. Thoraxront-
gen, Abdomensonographie/CT und
Echokardiographie).

Die Empfindlichkeit der verursa-
chenden Erreger gegen Antibiotika muss
in vitro getestet werden, nach Wirkungs-
profil wird die Antibiotikatherapie ent-
sprechend angepasst. In bestimmten Re-
gionen wurden innerhalb der letzten
Jahre zunehmende Penicillinresistenz-
raten von Streptococcus pneumoniae
berichtet, insbesondere in Frankreich,
Spanien, Ungarn und in einzelnen Ge-
bieten in Amerika. Aktuelle Daten in
Deutschland zeigen eine intermedidre
Empfindlichkeit der Pneumokokken ge-
gen Penicillin (minimale Hemmkonzen-
trationen zwischen 0,1 und 1 mg/1) bei et-

994 | Der Internist 7-2001

Ubersicht

wa 3% der Stimme; resistente Pneumo-
kokkenstimme mit minimalen Hemm-
konzentrationen >2 mg/l fanden sich
nicht [13].

Fiir penicillinresistente Pneumo-
kokken kommen Cephalosporine der
Gruppe 3, Vancomycin oder Rifampicin
(je nach Resistenzspektrum) in Be-
tracht.

Die Behandlungsdauer der bakteri-
ellen Meningitis richtet sich nach dem
Ansprechen auf die Therapie und nach
der Erregerart. In der Behandlung der
Pneumokokken-, H.-influenzae- und
Gruppe-B-Streptokokken-Meningitis
wird bei Erwachsenen meist eine intra-
vendse Therapie iiber 10-14 Tage, bei Me-
ningokokkenmeningitiden iiber 7-10 Ta-
ge empfohlen. In der Behandlung der Li-
sterienmeningitis und der durch gram-
negative Enterobakterien verursachten
Meningitis wird meist {iber 3 Wochen
therapiert.

Nach Behandlungsbeginn wird ei-
ne Liquorkontrollpunktion nach etwa
24-48 h empfohlen, um die Keimfreiheit
des Liquors nachzuweisen. Wenn dies
der Fall ist, sind bei unkomplizierten
Verldufen keine weiteren Liquorkontrol-
len angezeigt, auch nicht am Ende der
Antibiotikatherapie (End-of-treatment-
spinal-tap). Wenn der Liquor innerhalb
von 3 Tagen nicht steril wird, muss ein
Wechsel der Antibiotika in Erwdgung
gezogen werden. Ferner muss nach per-

Tabelle 4

sistierenden infektidsen Foci gesucht
werden.

Fiir Patienten mit Verdacht auf eine
Meningokokkenmeningitis (z. B. pete-
chiales Exanthem, gramnegative Kokken
im Liquorpriparat) ist eine Isolierung bis
24 h nach Therapiebeginn erforderlich.

Fiir die arteriellen und vendsen ze-
rebralen GefifSkomplikationen (Arteri-
itis, Vasospasmus, septische Sinus-
thrombose oder kortikale Venenthrom-
bose) gibt es bislang keine wissenschaft-
lich gesicherten Therapieformen. Vieler-
orts werden erwachsene Patienten mit
einer meningitisassoziierten Arteriitis
mit Dexamethason (Fortecortin® 3-mal
8 mg/Tag i.v. iiber 4 Tage) behandelt.

In einer kiirzlich publizierten Meta-
analyse von insgesamt 11 seit 1988 durch-
gefiihrten kontrollierten klinischen Stu-
dien [15] zur Wirksamkeit von Dexame-
thason bei Patienten mit eitriger Menin-
gitis (ganz iiberwiegend Kinder mit
Haemophilus-influenzae-Meningitis)
zeigte sich, dass

» Dexamethason die Inzidenz von Hor-
stérungen bei Kindern mit Haemo-
philus-influenzae-Meningitis signi-
fikant senkte (heutzutage ist dies
allerdings von untergeordneter Be-
deutung, da in Lindern mit ausrei-
chender Haemophilus-influenzae-
Impfdichte die Erkrankung sehr
selten geworden ist).

Haufige Erreger der ambulant erworbenen bakteriellen Meningitis
in Abhéangigkeit vom Alter des Patienten und entsprechende Empfehlungen

zur Antibiotikatherapie

Alter Typische Erreger

Empfohlene Antibiotika

<1 Monat

Gramnegative Enterobacteriaceae

Cefotaxim plus Ampicillin

(z. B. Escherichia coli, Klebsiella)

Streptokokken, inshesondere

Gruppe-B-Streptokokken (S.agalactiae)

Listeria monocytogenes

Kleinkinder, Neisseria meningitidis

Kinder S.pneumoniae
Haemophilus influenzae®

Erwachsene Neisseria meningitidis

S.pneumoniae

Ceftriaxon?

Ceftriaxon? plus Ampicillin

Listerien, Haemophilus influenzae,

andere Streptokokken

2 Oder Cefotaxim. ® Seit Einfiihrung der H.-influenzae-Impfung hat die Inzidenz deutlich abgenommen



» Dexamethason auch zu einer ver-

minderten Inzidenz von Horstérun-
gen bei der Pneumokokkenmeningi-
tis fithrte, wenn es frith im Krank-
heitsverlauf gegeben wurde,

» Dexamethason zu keiner signifikan-
ten Reduktion der Héufigkeit neuro-
logischer Residuen (abgesehen von
Horstérungen) fiithrte.

Die Antikoagulation septischer Sinus-/ Ve-
nenthrombosen bei der bakteriellen Me-
ningitis ist umstritten [23, 25]. Prospekti-
ve kontrollierte Studien zur Wirksamkeit
von Heparin bei septischen Sinus-/Ve-
nenthrombosen liegen bisher nicht vor.
In einer retrospektiven Studie zeigte sich
ein giinstiger Effekt der Heparintherapie
bei Patienten mit septischer Sinus-caver-
nosus-Thrombose [25]. Wir halten eine
Antikoagulation mit Heparin (Zielwert:
doppelte PTT) bei kernspintomogra-
phisch (MR-angiographisch) oder in der
DSA nachgewiesenen septischen Sinus-
/Venenthrombosen in Folge einer bakte-
riellen Meningitis fiir gerechtfertigt.

Bei computertomographischem
Nachweis eines generalisierten Hirn-
ddems erfolgt eine intravendse Osmo-
therapie mit 20%-Mannit (in Abhéngig-
keit von der Ausprigung des Befundes
und vom klinischen Zustand bis 6-mal
125 ml i.v./Tag), eine Oberkorperhochla-
gerung (30°) und bei beatmeten Pati-
enten eine Hyperventilation (Zielwert
pCO, 32-35 mmHg). Bei Vorliegen einer
Liquorabflussstérung (Hydrozephalus)
wird eine externe intraventrikuldre Li-
quordrainage zur Abnahme von Liquor
und Registrierung des intrakraniellen
Drucks (ICP) angelegt. Bei Auftreten ei-
nes epileptischen Anfalls werden Anti-
epileptika (z. B. Phenytoin-Infusions-
konzentrat) gegeben.

Abb.3 < Das CT in Knochen-
fenstertechnik bei diesem
Patienten mit einer eitrigen
Meningitis zeigt eine
verschattete Keilbeinhdhle,
entsprechend einer Sinu-
sitis sphenoidalis als Aus-
gangspunkt der Meningitis

Experimentelle antiinflammatorische
medikamentose Therapieansatze

Verschiedene antiinflammatorische Sub-
stanzen z. B. Antioxidanzien, Caspase-
Inhibitoren, zeigten in Tiermodellen der
bakteriellen Meningitis (insbesondere
bei der Ratte und beim Kaninchen) giin-
stige Effekte. Mit Ausnahme von Dexa-
methason wurden diese Substanzen bis-
her bei Menschen mit bakterieller Me-
ningitis nicht eingesetzt. Weitere experi-
mentelle Studien, insbesondere Unter-
suchungen in fortgeschrittenen Menin-
gitisstadien, sind erforderlich, um zu
kldren, welche dieser Therapieformen
Eingang in die klinische Praxis finden
kann.

Chemoprophylaxe
der Meningokokkenmeningitis

Bereits bei begriindetem Verdacht auf
eine Meningokokkenmeningitis muss
eine Meldung an die zustidndigen Ge-
sundheitsbehorden erfolgen, damit eine
lokale Haufung von Erkrankungsfillen
rechtzeitig erkannt werden kann. Enge
Kontaktpersonen sollten ausfindig ge-
macht, iiber das erhohte Risiko und
mogliche Symptome einer Meningokok-
kenerkrankung (z. B. Fieber, Schiittel-
frost, Kopfschmerzen) aufgekldrt und
ihnen eine Chemoprophylaxe empfoh-
len werden [12].

Die Schleimhédute des Nasen-Ra-
chen-Raums enger Kontaktpersonen
sind in etwa 3-4% der Fille mit dem pa-
thogenen Keim des Indexpatienten be-
siedelt. Diese Personen sind daher nicht
nur besonders gefdhrdet zu erkranken,
sondern spielen auch eine entscheiden-
de Rolle fiir die Verbreitung des Erre-
gers. Enge Kontaktpersonen sind [21]:

» alle Haushaltsmitglieder,

» Personen, die wahrscheinlich mit
oropharyngealen Sekreten des Pati-
enten in Kontakt gekommen sind
(z.B. enge Freunde, Intimpartner,
evtl. Banknachbarn in der Schule,
medizinisches Personal, z. B. nach
Mund-zu-Mund-Beatmung, Intuba-
tion oder Absaugen des Patienten
ohne Mundschutz),

» Kontaktpersonen in Kindereinrich-
tungen mit Kindern unter 6 Jahren
(bei guter Gruppentrennung nur die
betroffene Gruppe),

» enge Kontaktpersonen in sonstigen
Gemeinschaftseinrichtungen, z. B.
Internaten und Kasernen.

Da die sekunddren Erkrankungen bei
Kontaktpersonen meist innerhalb der
ersten Tage nach Erkrankungsbeginn
des Indexpatienten auftraten, sollte die
Chemoprophylaxe so rasch wie moglich
(idealer Weise innerhalb der ersten 24 h)
begonnen werden und kann daher nicht
vom Ergebnis eines Rachenabstrichs ab-
hingig gemacht werden. Nach mehr als
14 Tagen hat die Anwendung einer
Chemoprophylaxe wahrscheinlich nur
noch wenig oder keinen Sinn mehr.

In der Chemoprophylaxe werden
+ Rifampicin,

« Ciprofloxacin und

+ Ceftriaxon

verwendet. Rifampicin und Ciprofloxacin
sollten wihrend der Schwangerschaft
nicht gegeben werden. Auch ist Ci-
profloxacin fiir die Prophylaxe bei Kin-
dern und Jugendlichen (d.h. <18 Jahren)
ungeeignet. Schwangere und Kinder kén-
nen eine Prophylaxe mit Ceftriaxon
(Rocephin®, 250 mg i.m.bei Erwachsenen
und 125 mg i.m. bei Kindern) erhalten.

Meldepflicht

Meldepflichtig ist nach dem am 1. Janu-
ar 2001 in Deutschland in Kraft getrete-
nen neuen Infektionsschutzgesetz (IfSG)
der Krankheitsverdacht, die Erkrankung
sowie der Tod an Meningokokkenme-
ningitis oder -sepsis [2].

Hirnabszess
Der Hirnabszess entwickelt sich aus ei-

ner fokalen Entziindung des Hirnpar-
enchyms (Zerebritis). Ursdchlich wer-
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den Hirnabszesse vorwiegend durch
bakterielle Eitererreger, seltener durch
Pilze, Mykobakterien, Aktinomyzeten
und Parasiten hervorgerufen. Hirnab-
szesse sind meist solitir, kommen aber
bei1/4 der Patienten multipel vor. Soli-
tdre Hirnabszesse sind iiberwiegend
frontal oder temporal lokalisiert, in
abnehmender Héufigkeit parietal, ze-
rebelldr und okzipital. Hirnabszesse
finden sich selten im Hirnstamm, in
der Hypophyse, in den Basalganglien
(mit Ausnahme von Toxoplasma-gon-
dii-Infektionen) und im Thalamus.
Multiple Hirnabszesse sind in der Re-
gel die Folge einer himatogenen Erre-
geraussaat.

Die wichtigsten Ursachen eines Hirnab-
szesses sind

ein fortgeleiteter parameningealer
entziindlicher Herd, z. B. eine chro-
nische Otitis media oder paranasale
Sinusitis,

eine hdmatogen metastatische
Absiedlung eines fernen Eiterherdes
und

eine vorausgegangene neurochirurgi-
sche Operation oder ein vorausgegan-
genes Schiddelhirntrauma (offene
Schddelhirnverletzung).

Die Ursache bleibt bei 10-30% der
Patienten mit Hirnabszess unklar
(sog. kryptogener Hirnabszess).

Otogene Abszesse (z. B. infolge einer
chronischen Otitis media) oder Ab-
szesse infolge einer Mastoiditis sind
iiberwiegend solitdre Abszesse und
meist im Temporallappen oder seltener
im Kleinhirn lokalisiert [3]. Die Ent-
ziindung der paranasalen Sinus (z. B.
Sinusitis frontalis, ethmoidalis, maxil-
laris oder sphenoidalis) kann durch ei-
ne Hirnabszessentwicklung im Fron-
tallappen oder seltener im Temporal-
lappen kompliziert sein. Die hdufigsten
priméren Infektionsquellen eines hé-
matogen entstandenen Hirnabszesses
sind die Lungen (z. B. Bronchiektasen,
Lungenabszess, Pleuraempyem, Pneu-
monie), das Herz (z. B. kongenitale
Herzkrankheit) sowie eine Bakteridmie
oder Sepsis bei Infektionen der Zdhne
und Tonsillen, eitrigen Haut- und
Wundinfektionen, abdominellen und
pelvinen Infektionsherden oder einer
Osteomyelitis [6]. Hirnabszesse nach
neurochirurgischen Operationen (z.B.
Hypophysenoperation) oder nach offe-
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nen Schiddel-Hirn-Verletzungen ma-
chen etwa 10% der Hirnabszesse aus.

Immunsupprimierte Patienten (z. B.
AIDS, Lymphom, Leukdmie, Karzinom,
Diabetes mellitus, immunsuppressive
Therapie, i.v.-Drogenabhingigkeit) ha-
ben ein erhdhtes Risiko, an einem Hirn-
abszess zu erkranken.

Ein Hirnabszess entwickelt sich
meist innerhalb von 2 Wochen in 4 Sta-
dien:

o frithe Zerebritis (Stadium 1),
« spite Zerebritis (Stadium 2),
« frithe Kapselbildung (Stadium 3),
« spite Kapselbildung (Stadium 4).

Hirnabszesse sind hdufig polymikrobiell
verursacht. Bei etwa der Hélfte der Pati-
enten konnen 2 oder mehr Erreger (oft
Anaerobier) nachgewiesen werden. Die
hiufigsten aus intrakraniellem Eiter iso-
lierten Erreger sind Streptokokken, ins-
besondere Streptococcus milleri und Pep-
tostreptococcus, Bacteroides-Spezies, ins-
besondere Bacteroides fragilis, gramne-
gative Enterobakterien (z. B. Proteus,
E. coli, Pseudomonas aeruginosa, Kleb-
siella) und Staphylococcus aureus. Bei
mehr als 80% der Patienten gelingt der
Erregernachweis aus dem Abszesseiter.
Als typische Erreger eines Hirnabszes-
ses bei abwehrgeschwiéchten Patienten
gelten Toxoplasma gondii, Nocardia aste-
roides, Pilze (z. B. Aspergillus-Spezies,
Candida), Mykobakterien und Listeria
monocytogenes.

Klinische Symptome und Diagnostik

Die hidufigsten neurologischen Sym-
ptome beim Hirnabszess sind Kopf-
schmerzen (70-90%), Fieber (50%), fokal-
neurologische Symptome, insbesondere
Hemiparese, Aphasie, Hemianopsie, Ata-
xie und Hemihypisthesie (20-50%), Be-
wusstseinsstorung (20-30%), Ubelkeit,
Erbrechen (25-50%), Stauungspapille
(25-40%), Meningismus (25-30%) und
epileptische Anfille (20-30%). Als klas-
sische Trias gilt Fieber, Kopfschmerzen
und fokalneurologisches Defizit.
Diagnostische Methode der Wahl
ist die kraniale Computertomographie
oder Kernspintomographie (Abb. 4).In
der Frithphase der Erkrankung findet
sich im Schédel-CT ein hypodenses
Areal mit geringer oder fehlender Kon-
trastmittelaufnahme [29]. Nach Bil-
dung der Abszesskapsel kommt es zu

einer ringférmigen Kontrastmittelauf-
nahme mit perifokalem Odem und
Raumforderung. Ein Hydrozephalus
findet sich, wenn der Hirnabszess zu ei-
ner Liquorabflussstorung fiihrt. Die
Kernspintomographie ist im Nachweis
des zerebritischen Frithstadiums sensi-
tiver als das CT.

Eine Liquorpunktion ist bei allen
Patienten mit raumforderndem Hirn-
abszess wegen der Einklemmungsge-
fahr kontraindiziert. Zudem ist die dia-
gnostische Aussagekraft des Liquors
gering. Im Liquor finden sich nur eine
unspezifische, iiberwiegend lympho-
zytdre Pleozytose und Eiweiflerho-
hung. Bei 20% der Patienten ist der Li-
quor normal. Liquorkulturen sind ste-
ril, wenn nicht zusitzlich eine Menin-
gitis vorliegt.

Folgende Laboruntersuchungen kon-
nen diagnostisch hilfreich sein: Blutbild
(Leukozytose bei 50% der Erwachsenen
und 70-80% der Kinder mit Hirnab-
szess), BKS (erh6ht bei 50-65% der Pati-
enten), C-reaktives Protein (in 80-90%
der Fille erhoht). Der stereotaktisch
gewonnene Abszesseiter wird mittels
Gramfirbung untersucht. Eine bakterio-
logische Routinekultur, eine anaerobe
Kultur sowie bei abwehrgeschwichten
Patienten auch eine Kultur auf Pilze und
Mykobakterien sollten angelegt werden.
Zur Fokussuche dienen ein Schidel-CT
in Knochenfenstertechnik zur Beurtei-

Abb.4 A Im transversalen Kernspintomogramm
(T1-Wichtung nach Kontrastmittelgabe) zeigt
sich eine ringformig kontrastmittelaufneh-
mende Raumforderung, einem Hirnabszess
entsprechend



lung der Nasennebenhohlen und des
Mastoids, eine HNO-irztliche Konsiliar-
untersuchung, zahnirztliche Untersu-
chung (evtl. mit entsprechender Ront-
gendiagnostik), Thoraxrontgen und Ab-
domenultraschalluntersuchung (evtl. CT)
und ein Echokardiogramm. Eine HIV-
Serologie sollte durchgefithrt werden.
Blutkulturen sollten angelegt werden,
obwohl sie bei nur weniger als 10% der
Patienten positiv sind [8].

Die wichtigsten Differentialdiagno-
sen von Hirnabszessen sind primére
Hirntumoren und Metastasen, die Her-
pes-simplex-Enzephalitis (bei tempora-
ler Abszesslokalisation), zerebrovasku-
lare Erkrankungen (z. B. Hirninfarkt im
Stadium der Luxusperfusion, Sinus-/Ve-
nenthrombose mit venésem Infarkt)
und subdurales Empyem.

Therapie

Meist wird fiir die empirische Initialthe-
rapie des Hirnabszesses eine Antibioti-
kakombination aus einem Cephalospo-
rin (z. B. Ceftriaxon, Rocephin® 1-mal
4 g/Tag i.v. oder Cefotaxim, Claforan® 3-
mal 3-4 g/Tag i.v.) und einem gegen an-
aerobe Bakterien wirksamen Antibioti-
kum (z. B. Metronidazol, Clont®, 3-mal
0,5 g/Tag i.v.) empfohlen. Bei Patienten,
bei denen der Hirnabszess Folge eines
Traumas oder einer neurochirurgischen
Operation ist, muss ein staphylokokken-
wirksames Antibiotikum hinzugegeben
werden, z. B. Vancomycin 2-mal 1 g/Tag
i.v. (Dosierung nach Serumspiegelbe-
stimmung) oder Rifampicin (Rifa® 0,6 g/
Tag i.v. oder p.o.). Dem Vancomycin ist
bei Verdacht auf Infektionen mit methi-
cillinresistenten Staphylococcus aureus
der Vorzug zu geben. Beim nosokomial
entstandenen Hirnabszess kommt auch
eine initiale Behandlung mit Merope-
nem (Meronem® 3-mal 2 g/Tag i.v.) und
Vancomycin in Betracht; ausreichende
Klinische Erfahrungen mit dieser Kom-
bination liegen allerdings nicht vor.

Eine (zunéchst) alleinige Antibioti-
katherapie (ohne stereotaktische Punk-
tion) kommt in Abhéngigkeit vom klini-
schen Befund in Betracht:

» in zerebritischen Friihstadien vor
Bildung einer Abszessmembran,

» bei Abszessen unter 2(-3) cm Durch-
messer,

» bei inoperablen Patienten in schlech-
tem Allgemeinzustand,

» bei Patienten mit multiplen Ab-
szessen und Patienten mit Hirn-
stammabszessen.

Selbstverstdndlich miissen engmaschi-
ge klinische und CT-Verlaufsuntersu-
chungen erfolgen, um Verdnderungen
rasch zu erfassen.

Einheitliche Angaben zur Antibio-
tikatherapiedauer liegen in der Literatur
nicht vor. Von den meisten Autoren wird
eine intravendse Antibiotikagabe von
mindestens (4-)6 Wochen (in Abhin-
gigkeit von der Klinik und dem CT-Be-
fund evtl. auch linger) empfohlen, um
Rezidive zu vermeiden. Der Effekt einer
oralen Weiterbehandlung mit Antibioti-
ka nach initialer 4- bis 6-wdchiger intra-
venoser Therapie, z. B. mit Cotrimoxa-
zol (Eusaprim®), ist nicht systematisch
untersucht.

Operative Therapie

Heutzutage gilt als operative Methode
der Wahl eine CT (oder MRT) -gesteuer-
te stereotaktische Punktion. Damit ist es
moglich, die Diagnose zu bestétigen, den
Erregernachweis zu erbringen und den
intrakraniellen Druck zu senken. Uber
einen eingelegten dicken Ventrikelkathe-
ter wird die Abszesshohle tdglich mit
10 ml NaCl-Losung gespiilt, bis das Aspi-
rat klar ist, meist 5 Tage lang [26].

Eine Exzision des Abszesses (mit
Kapsel) nach Trepanation wird meist
empfohlen, wenn

ein Fremdkorper (wie z. B. Knochen-
splitter oder Haare) entfernt werden
muss,

der Abszess gekammert ist,

eine Fistelbildung (d. h. Zeichen einer
extrakraniellen Kommunikation)
vorliegt, z. B. Luftnachweis in einem
frontalen Hirnabszess mittels CT
oder Rontgeniibersichtsaufnahme
des Schidels bei schwerer Sinusitis
frontalis), oder

keine dauerhafte Besserung nach 2
stereotaktischen Aspirationen zu er-
reichen ist.

Oft wird auch bei Pilzabszessen oder
Nokardienabszessen eine Exzision er-
forderlich werden.

Weitere Therapie

Bei Nachweis eines deutlichen, raumfor-
dernden perifokalen Odems im CT wird
von vielen Autoren zur Senkung des in-
trakraniellen Drucks Dexamethason
(z.B.3-mal 2 mg/Tag i.v;; [26]) empfoh-
len. Die Dauer der Kortikosteroidthera-
pie (in absteigender Dosierung) wird
uneinheitlich angegeben und liegt zwi-
schen wenigen Tagen bis zu 2 Wochen.
Bei klinischen Zeichen des erhéhten in-
trakraniellen Drucks sollten zusétzlich
osmotisch wirksame Substanzen (z. B.
Mannit) gegeben werden.

Beim Auftreten eines epileptischen
Anfalls oder epilepsietypischer Muster
im EEG wird mit einer antiepileptischen
Therapie (z. B. Phenytoin) begonnen.
Die antikonvulsive Therapie sollte fiir
1Jahr fortgefiihrt werden. Wenn der Pa-
tient anfallsfrei ist und das EEG keine
epilepsietypischen Muster zeigt, konnen
die Antiepileptika ausschleichend abge-
setzt werden.

Wird ein primédrer Fokus nachge-
wiesen (wie z. B. eine Otitis, Sinusitis
oder Bronchiektasen), ist in Absprache
mit den HNO-Arzten und Chirurgen ei-
ne rasche operative Sanierung anzustre-
ben. Bei zunehmendem neurologischen
Defizit wird in der Regel primir die ope-
rative Behandlung des Hirnabszesses er-
folgen.

Prognose und Verlauf

Ungiinstige Pradiktoren sind ein hohe-
res Lebensalter, eine Bewusstseinssto-
rung bei Aufnahme, multiple Abszesse,
Pilze als Erreger und ein Einbruch des
Abszesses in die Ventrikel. Die Letalitat
von Hirnabszessen liegt bei unter 10%
[10, 30]. Haufigste Todesursachen sind
erhohter intrakranieller Druck mit Ein-
klemmung und Durchbruch des Abszes-
ses mit Entwicklung eines Pyozephalus
oder einer eitrigen Meningitis. Rezidive
werden trotz addquater operativer und
antibiotischer Therapie des Hirnabszes-
ses in 5% der Fille beobachtet. Etwa 70%
der Uberlebenden zeigen eine Restitu-
tio ad integrum. Rund 30% haben Resi-
dualsymptome (z. B. Psychosyndrom,
Epilepsie, Hemiparese).
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Fazit fiir die Praxis

Zu den wichtigsten akuten, fieberhaften
meningoenzephalitischen Krankheitsbil-
dern gehoren die bakterielle (eitrige)
Meningitis und die Herpes-simplex-Enze-
phalitis. Diese Erkrankungen erfordern
eine rasche Diagnosestellung und einen
sofortigen Therapiebeginn. Manchmal ist
es nicht moglich, in der Initialphase eine
beginnende eitrige Meningitis von einer
Herpes-simplex-Enzephalitis zu unter-
scheiden. Dies ist insbesondere dann der
Fall, wenn die Liquorerstpunktion eine
granulozytdre Liquorpleozytose mit Zell-
zahlen unter 1000/l zeigt. Bis zur eindeu-
tigen diagnostischen Einordnung muss
dann initial eine Kombination aus Antibio-
tika und Aciclovir verabreicht werden.Zu
den subakuten infektiosen bakteriologi-
schen Krankheitsbildern des zentralen
Nervensystems gehort der Hirnabszess.
Von entscheidender diagnostischer Be-
deutung sind hier bildgebende Verfahren
wie CT und MRT. Eine Antibiotikatherapie
in Kombination mit der haufig erforderli-
chen neurochirurgischen Intervention
fiihrt bei den meisten Patienten zu einer
klinischen Ausheilung.
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