Meningitis

Bettina Pfausler

» Unter einer Meningitis versteht man eine Entziindung von Pia
mater und Arachnoidea. Das Erregerspektrum ist weit und reicht
von Bakterien, die hdmatogen-metastatisch, fortgeleitet oder
durch offene Hirnverletzung zur eitrigen Meningitis fithren, zu
Viren, Pilzen und Parasiten. Insbesondere bei der unbehandelt
letal verlaufenden eitrigen Meningitis ist eine rasche Diagnose
mit Erregernachweis notwendig. Unverziiglich ist eine spezifi-
sche, der regionalen Resistenzentwicklung angepasste Therapie
einzuleiten. Die meningeale Affektion bei Listeriose und
Tuberkulose verdient aufgrund des klinischen Bildes, des
Verlaufs und der spezifischen Therapie besondere Beachtung.

1 Akute eitrige Meningitis

Hiufigkeit und Vorkommen

Die bakterielle Meningitis ist heute eine zunehmend seltene
Erkrankung und hat in Europa und den USA eine Inzidenz
von 1-3 Erkrankten/100.000 und Jahr. Fliachendeckende
Impfprogramme gegen Haemophilus influenzae Typ B
(HiB), Neisseria meningitidis (Meningokokken) der Sero-
gruppen A, C, Y, W135 und seit 2013 auch gegen die
Serogruppe B, welche in Mitteleuropa die héufigste ist, und
ein polyvalenter Impfstoff gegen Streptococcus pneumomiae
(Pneumokokken) fiithrten in den letzten 2 Jahrzehnten zu
einer Abnahme der Erkrankungen insbesondere im Siug-
lings- und Kindesalter (Castelblanco et al. 2014). In tropi-
schen Landern, insbesondere unter schlechten soziodkono-
mischen Umsténden, v. a. im sog. Meningitisgiirtel, wurden
Inzidenzen von 70 Erkrankten/100.000 und Jahr berichtet,
bei Ausbruch einer Meningokokken-Epidemie kann die
Inzidenz auf iiber 1000 Erkrankte/100.000 und Jahr anstei-
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gen. In einer Impfaktion gegen Meningokokken der Sero-
gruppe A in Subsahara-Afrika, initiiert durch die WHO und
gefordert durch die Bill und Melinda Gates Foundation,
wurden seit 2010 fast 240 Mio. Personen geimpft. Damit
kam es auch in dieser Region zu einer drastischen Abnahme
der Meningitiserkrankungen (Daugla et al. 2014). Heute ist
die bakterielle Meningitis in unseren Breiten vorwiegend
eine Erkrankung des Erwachsenenalters (Mclntyr et al.
2012). Pneumokokken sind die hdufigsten Erreger einer bak-
teriellen Meningitis, gefolgt von Meningokokken und Liste-
ria monozytogenes (Waight et al. 2015). Listerien treten
vermehrt im hoheren Alter und unter einer Immusuppression
auf. Meningokokken und Pneumokokken bleiben die klassi-
schen Erreger bei Kindern und Jugendlichen, Haemophilus
influenzae wird seit der breiten Impfung in den 90er-Jahren
des letzten Jahrhunderts bei Kindern kaum mehr beobachtet,
bei Erwachsenen jedoch weiterhin isoliert. Eine Pneu-
mokokken-Meningitis kommt am héufigsten bei iiber 60-jéh-
rigen Menschen, eine Meningokokken-Meningitis im
Vorschulalter sowie zwischen dem 14. und 24. Lebensjahr
vor. Bei bis zu 30 % der eitrigen Meningitiden ist ein Erre-
gernachweis nicht mdglich. Neben dem Patientenalter und
der geografischen Herkunft wird das Erregerspektrum der
akuten bakteriellen Meningitis von Begleiterkrankungen
sowie anderen zugrunde liegenden pradisponierenden Fakto-
ren und Vorerkrankungen geprigt (Schmutzhard 2000). Die
bei 70-75 % der Patienten mit ,,community-acquired* bak-
terieller Meningitis gefundenen priadisponierenden Faktoren
sowie die eine Entwicklung der nosokomialen Meningitis
begiinstigenden Risikofaktoren sind in Tab. 1 aufgelistet.
Ein wesentlicher epidemiologischer Faktor ist die Beob-
achtung der Resistenzentwicklung im jeweiligen Einzugs-
bereich (ECDC Annual Report 2014). Wahrend fiir Menin-
gokokken in Mitteleuropa nur wenige Penicillinresistenzen
berichtet wurden, stellt sich die Resistenzsituation der Pneu-
mokokken gegeniiber Penicillin regional {iberaus unter-
schiedlich dar. In Ungarn sind mehr als 50 % der bronchial
gewonnenen Pneumokokken penicillinresistent, zwischen
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Tab. 1 Pradisponierende (erregerspezifische) Faktoren fiir die Ent-
wicklung einer bakteriellen Meningitis

Wahrscheinliche
Préadisponierende Faktoren Erreger
Community-acquired-Meningitis
Paranasale Infektion (Otitis media, Pneumokokken
Sinusitis) Staphylokokken
Pneumonie Pneumokokken
Andere
Streptokokken
Endokarditis Staphylococcus
aureus
Schéidel-Hirn-Trauma (mit oder ohne Pneumokokken
Liquorleck) Haemophilus
influenzae
Gramnegative
Enterobakterien
Immunsuppression Listeria
monocytogenes
Gramnegative
Enterobakterien
Splenektomie, Alkoholkrankheit, i.v.- Pneumokokken
Drogenabhingigkeit Staphylokokken
Nosokomiale Meningitis
Neurochirurgische Intervention Gramnegative
Enterobakterien
Pseudomonas
Staphylokokken
Implantation eines ventrikuloatrialen Staphylococcus
Shunts, einer externen Liquordrainage epidermidis
Staphylococcus

aurcus

10 und 25 % der eine Pneumonie verursachenden Pneumo-
kokken sind in Frankreich und Spanien penicillinresistent. In
Deutschland und Osterreich liegen die Resistenzzahlen der
Pneumokokken nach wie vor unter 1 %. Seit einigen Jahren
werden in den Vereinigten Staaten neben penicillinresistenten
auch gegeniiber Cephalosporinen der 3. Generation resistente
Pneumokokken isoliert. Diese Berichte stiitzen sich tiberwie-
gend auf mikrobiologische Befunde bei einer Pneumokok-
kenpneumonie. Eine genaue Kenntnis der lokalen Resistenz-
situation erlaubt die bestmdgliche addquate initiale Therapie.

Die Gesamtmortalitit der eitrigen Meningitis liegt bei
10 %. Die erregerspezifische Mortalitét differiert weit: Die
Haemophilus-influenzae-Typ-B-Meningitis zeigt eine Morta-
litdt von 2-5 %, die Meningokokken-Meningitis eine etwa
5 %ige Mortalitit; bei Aufireten einer Meningokokken-
Sepsis steigt die Mortalitit auf bis zu 20 %. Eine
Pneumokokken-Meningitis trdgt immer noch eine Mortalitdt
von 20-37 % (Lucas et al. 2016).

Pathogenese
Die genauen Pathomechanismen der bakteriellen Meningitis
und die damit assoziierte zerebrale Schiadigung sind nur in

Teilen verstanden. Viele Bakterien, welche eine Meningitis
verursachen, kolonisieren den oberen Respirationstrakt,
durchdringen diese natiirliche Barriere trans- oder perizellu-
lar und fiihren iiber eine Bakteridmie zu einer Invasion in den
subarachnoidalen Raum. Dort kommt es aufgrund der
physiologisch niedrigen Immunglobulinkonzentration, der
geringen Komplementbestandteile und der fehlenden Leuko-
zyten zu einer ungehinderten Bakterienvermehrung. Die bak-
terielle Replikation oder Lyse fiihrt zur Freisetzung von Zell-
wandbestandteilen (z. B. Pneumokokken: Lipoteichoinsiure).
Diese Zellwandbestandteile rufen die Synthese und Freiset-
zung von Zytokinen und anderen inflammatorischen Me-
diatoren (in den Liquor cerebrospinalis), z. B. reaktive
Sauerstoffspezies oder Stickstoffmonoxid, hervor. Diese
Mediatoren aktivieren polymorphkernige Leukozyten und
filhren zur Expression von Adhésionsmolekiilen an Endo-
thelzellen und Granulozyten. Dadurch wird die transendothe-
liale Passage von Granulozyten in den Subarachnoidalraum
einerseits sowie die Adhésion der Granulozyten an Gefal3-
winde andererseits gefordert. Die eingewanderten weillen
Blutkdrperchen werden durch bakterielle Zerfallsprodukte
oder Zytokine dazu angeregt, weitere inflammatorisch wir-
kende Substanzen freizusetzen, z. B. Prostaglandine, toxi-
sche Sauerstoffmetaboliten, plattchenaktivierenden Faktor
(PAF), Stickstoffmonoxyd. Diese verursachen eine erhohte
vaskuldre Permeabilitit, eine direkte Neurotoxizitét, letztlich
ein Hirnédem, Verdnderung des zerebralen Blutflusses und
Steigerung des Hirndrucks (McGill et al. 2016).

Eine Infektion der paranasalen Sinus, insbesondere auch
der Mastoidzellen, kann durch direkte Ausbreitung zu einer
sog. Durchwanderungsmeningitis fithren; sie birgt ein grof3es
Risiko der Zerebritis und Abszessbildung (Jim et al. 2012).

Das Erregerspektrum, in Abhédngigkeit vom Lebensalter,
ist in Tab. 2 dargestellt (Van de Beek et al. 2012).

Grundsitzlich muss im Erregerspektrum zwischen ,,com-
munity-acquired” und nosokomialer Infektion unterschieden
werden (Van de Beek et al. 2010). Die Kenntnis der Erreger-
wahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit vom Lebensalter wird zu
einem grofen Prozentsatz eine richtige empirische Therapie-
entscheidung in der Akutsituation erlauben. Insbesondere bei
mit Antibiotika anbehandelten bakteriellen Meningitiden, bei
denen ein Erregernachweis nicht mehr gelingt, ist sie essen-
zielle Voraussetzung.

Klinik

Haufig geht als Erstsymptom eine Infektion des oberen
Respirationstraktes voraus, in vielen Fillen von Malaise,
Myalgien, Arthralgien, Riickenschmerzen und allgemeinem
Krankheitsgefiihl begleitet. Innerhalb von Stunden bis weni-
gen Tagen entwickelt sich dann das klinische Vollbild einer
bakteriellen Meningitis mit Kopfschmerzen/Nackenschmer-
zen/Nackensteifigkeit und Fieber. Eine zusitzliche qualita-
tive und quantitative Bewusstseinsstérung kann bereits in der
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Tab. 2 Altersspezifisches Erregerspektrum der bakteriellen Meningitis

Altersgruppe Haufigste Erreger
Community-acquired-Meningitis
Neugeborene — Gramnegative Enterobakterien, vor allem
1 Monat E. coli
Gruppe-B-Streptokokken
Listeria monocytogenes
2 Monate — Haemophilus-influenzae-Typ-B: bei hoher
6 Jahre Haemophilus influenzae-Typ-B-
Durchimpfungsrate: sehr selten
Neisseria meningitidis
Streptococcus pneumoniae
6-18 Jahre Neisseria meningitidis
Streptococcus pneumoniae
18-50 Jahre Streptococcus pneumoniae
Neisseria meningitidis
>50 Jahre Streptococcus pneumoniae

Listeria monocytogenes
Gramnegative Erreger
Neisseria meningitidis
Nosokomiale Meningitis (besonders nach neurochirurgischen
Eingriffen bzw. langer dauernder Intensivtherapie)
Alle
Altersgruppen

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis
Gramnegative Erreger

Frithphase beobachtet werden. Das Vollbild der meningiti-
schen Trias mit Kopfschmerzen, Nackensteifigkeit und Be-
wusstseinsstorung hat nur eine méBige Sensitivitit und kann
insbesondere bei dlteren Menschen und Kindern nur gering
ausgeprégt sein oder fehlen (Domingo et al. 2013). Bei bis zu
40 % der Patienten werden in den ersten Tagen generalisierte
und/oder fokale epileptische Anfalle beobachtet. Hirnddem
mit oft rascher Entwicklung eines lebensbedrohlichen Hirn-
drucks, Ophthalmoplegie, Hyp- bis Anakusis (10-30 %) und
fokale neurologische Herdzeichen (10 %) konnen zu jeder
Zeit, d. h. auch in der Friithphase, beobachtet werden
(Kastenbauer und Pfister 2003). Eine Stauungspapille sollte
immer an einen infektiésen raumfordernden Prozess, z. B.
Hydrozephalus, Abszess, subdurales Empyem oder septische
Sinusvenenthrombose, denken lassen. Die neurologische
Untersuchung wird durch eine sorgfiltige Hautuntersuchung
auf Petechien, Purpura oder einen himorrhagischen Aus-
schlag ergédnzt. Mehr als zwei Drittel der Patienten mit
Meningokokken-Meningitis zeigen zumindest diskrete pete-
chiale Haut- bzw. Schleimhautverdnderungen als Ausdruck
der begleitenden gramnegativen Sepsis (Pfister und Roos
2005). Eine fulminant auftretende Purpura (Abb. 1) zeigt
einen malignen Verlauf der Meningokokken-Erkrankung
an; in Einzelfdllen kann eine Meningokokken-Sepsis ohne
Begleitmeningitis bestehen. Eine Endotoxindmie fithrt zum
klinischen Bild eines gramnegativen Schockgeschehens mit

disseminierter intravasaler Koagulopathie und Multiorgan-
versagen.

Bei Vorliegen eines Meningismus weisen typische Deh-
nungszeichen (Laségue, Kernig, Brudzinski) auf die menin-
geale Reizung hin. Das Laségue-Zeichen wird durch passives
Beugen des gestreckten Beines im Hiiftgelenk (Anheben des
Beines beim auf dem Riicken liegenden Patienten) ausgeldst,
als Reizantwort kommt es zu radikuldr ausstrahlenden
Schmerzen. Das Kernig-Zeichen wird wie das Laségue-Zei-
chen ausgeldst, als Antwort ist eine Beugung im Kniegelenk
zu beobachten. Das Brudzinski-Zeichen wird durch passive
Beugung des Kopfes ausgelost, als Antwort ist eine Beugung
in den Kniegelenken zu beobachten. Die Sensitivitdt und
Spezifitdt dieser Zeichen ist allerdings gering und liegt unter
30 % (Brouwer et al. 2012). Die Nackensteifigkeit kann beim
komatdsen Patienten verlorengehen.

Diagnostik

Die typische klinische Symptomatik einer bakteriellen
Meningitis fiihrt in den meisten Féllen rasch zur Verdachts-
diagnose. Die wichtigsten Differenzialdiagnosen sind in der
folgenden Ubersicht aufgefiihrt.

Wichtige Differenzialdiagnosen einer bakteriellen

Meningitis

 Virale Meningoenzephalitis

+ Autoimmunenzephalitis

* Eitrige Meningitis durch freilebende Amoben

* Pilzmeningitis

» Tuberkuldse Meningitis

» Rickettsien-Meningoenzephalitis

» Hirnabszess

* Maligne Hyperthermie (malignes Neuroleptikasyn-
drom)

» Zerebrale/Multiorganmalaria

» Tetanus

» Hitzschlag

Grundsétzlich ist zur Sicherung der Diagnose eine Lumbal-
punktion anzustreben. Bei einer neurologischen Herdsympto-
matik, beim klinischen Verdacht eines erh6hten intrakraniellen
Druckes, i. e. Bewusstseinstriibbung, Dekortikations- oder
Dezerebrationszeichen, Zustand nach generalisiertem tonisch-
klonischem Krampfanfall, ist vor der Lumbalpunktion eine
zerebrale Computertomografie (CT) oder Magnetresonanz-
tomografie erforderlich. Bei Verdacht auf eine bakterielle
Meningitis darf die Zusatzdiagnostik jedoch zu keiner
Therapieverzogerung fithren, da diese mit einer hdheren
Morbiditdt und Mortalitit assoziiert ist (Proulx et al. 2005).
Mit der empirischen antibiotischen Therapie ist somit bereits
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Abb. 1 Waterhouse-Friedrichsen-Syndrom (Nebenniereninsuffizienz
durch Einblutungen) bei Meningokokken-Sepsis mit Purpura

vor der Bildgebung zu beginnen, vor der Antibiotikagabe
muss eine Blutkultur abgenommen werden.

Liquor cerebrospinalis Tab. 3 zeigt den typischen Liquor-
befund bei bakterieller/eitriger Meningitis im zeitlichen Ver-
lauf. Die Untersuchung des Liquors umfasst Zellzahl, Zellart,
Glukose, Eiweill, Laktat und muss unbedingt durch eine
Gramfirbung und eine Liquorkultur ergénzt werden. Die
Wertigkeit von Procalcitonin im Liquor konnte nur in einer
kleinen Fallzahl bestétigt werden (Viallon et al. 2011). Der
Liquor ist bei bakterieller Meningitis typischerweise triib bis
eitrig. In den allerersten Stunden, insbesondere bei einem
Status bacillosus, wenn es noch zu keiner Leukozyteninva-
sion in den Liquorraum gekommen ist, kann der Liquor noch
wasserklar sein, ebenso wird er in der Resorptionsphase
wieder klar. Eine antibiotische Anbehandlung reduziert die
Sensitivitdt von Laktat deutlich, wéhrend die Gramfarbung
nur minimal beeinflusst wird (Nigrovic et al. 2008).

Zerebrale CT und MRT Eine deutliche Anreicherung der
Meningen nach Kontrastmittelgabe bestétigt die klinische
Verdachtsdiagnose einer akuten Meningitis (Abb. 2) (Lum-
mel et al. 2016). Circa 15 % der Patienten zeigen im Verlauf
zerebrosvaskulére, ischamische Lésionen (Abb. 3), ein dhn-
lich groBer Prozentsatz ein diffuses Hirnddem. Ein Hydroze-
phalus (evtl. Pyozephalus, Abb. 4) wird in etwa 10-12 % der
Fiélle beobachtet. In seltenen Féllen (2-3 %) zeigen sich
intrakranielle Blutungen als mdglicher Ausdruck einer durch
eine septische Sinusvenenthrombose bedingten vendsen
Stauungsblutung. Bei einem Liquorleck kann sich intra-
kraniell freie Luft finden. Ein Hirnabszess, ein subdurales
Empyem, parameningeale entziindliche Herde, z. B. Sinusi-

tis, Mastoiditis, auch eine eitrige Labyrinthitis etc. konnen
frithzeitig durch die CT und MRT erfasst werden.

Allgemeine Laborwerte In den meisten Féllen findet sich
bei der bakteriellen Meningitis eine deutliche Leukozytose
mit Linksverschiebung im Differenzialblutbild. BSG und
C-reaktives Protein (CRP) sind deutlich erhoht, Procalcito-
nin kann erst im Verlauf ansteigen (Dubos et al. 2008). Bei
bereits fortgeschrittener Allgemeinerkrankung, insbesondere
bei beginnendem oder bereits manifest gewordenem Sepsis-
syndrom, finden sich die typischen Laborparameter mit Zei-
chen eines Multiorganversagens (Harnstoff, Kreatinin, Le-
berfunktionswerte deutlich erhoht); in dieser Phase kann
sich eine Leukopenie entwickeln und es kann zu schweren
Gerinnungsstorungen mit Thrombopenie und Absinken der
plasmatischen Gerinnungsparameter kommen. In der Initial-
phase ist Fibrinogen im Sinne eines Akutphasenproteins
erhoht, bei Fortschreiten des Sepsisgeschehens kommt es zu
einer Hypofibrinogendmie im Rahmen der Verbrauchsko-
agulopathie.

Transkranielle Dopplersonografie Bei der Pneumokok-
ken-Meningitis, hdufig aber auch bei bakteriellen Meningiti-
den anderer Genese findet sich eine Flussgeschwindigkeits-
erhohung als Ausdruck einer Vaskulitis bzw. eines
Vasospasmus (Ducharme-Crevier et al. 2016). Der zeitliche
Verlauf der transkraniell dopplersonografisch erhobenen
Flussgeschwindigkeit entspricht dem bei der spontanen
Subarachnoidalblutung gefundenen: Typischerweise steigt
am Tag 4-5 die Flussgeschwindigkeit um mehr als das Dop-
pelte an und sinkt zwischen Tag 10 und 15 auf Normalwerte
ab. In der digitalen Subtraktionsangiographie und der Mag-
netresonanzangiografie konnen sich Zeichen einer Vaskulitis
zeigen, in sehr seltenen Fillen eine septische Sinusvenen-
thrombose.

Weitere Diagnostik Elektrophysiologische Untersuchun-
gen wie EEG und evozierte Potenziale (somatosensibel evo-
zierte Potenziale [SSEP], akustisch evozierte Potenziale
[AEP]) sind entsprechend dem klinischen Verlauf unter-
schiedlich pathologisch; sie haben v. a. bei perakutem sehr
schwerem Verlauf prognostischen Wert. Eine radiologische
Untersuchung der Nasennebenhohlen, der Lungen, eine
Hals-Nasen-Ohren-fachérztliche Untersuchung, ein Echo-
kardiogramm und eine kardiologische Untersuchung (zum
sicheren Ausschluss einer Endokarditis mit septischer
Embolisierung) komplettieren die moglichst frithzeitige
apparative Abkldrung bei einem Patienten mit bakterieller
Meningitis.

Komplikationen
Zu unterscheiden sind zentralnervose, systemische und durch
Intensivtherapie hervorgerufene Komplikationen.
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Tab. 3 Befundkonstellation im Liquor cerebrospinalis bei bakterieller Meningitis im zeitlichen Verlauf

Liquor Stunden nach ZNS-Invasion
Druck il

Farbe Klar

Zellzahl Geringe Pleozytose

Zellart Gemischtes Zellbild
Gramfirbung Im Status bacillosus +++
Kultur +++

Glukose Ll

Eiweil} il

Laktat i

Abb. 2 Kraniales MRT (T2-Wichtung): Meningeales Enhancement bei
Pneumokokken-Meningitis

Zentralnervose Komplikationen Die Prognose einer bak-
teriellen Meningitis wird durch das Auftreten von Komplika-
tionen bestimmt. Hierzu zéhlen arterielle und/oder vendse
Ischdmien, intrakranielle Blutungen, diffuses Hirnédem
mit kritischer Hirndruckerh6hung, Hydrozephalus, Hirnabs-
zess, Subduralempyem, und bei Kleinkindern subdurale
Ergiisse. Bei bis zu 40 % der Patienten komplizieren genera-
lisierte und/oder fokale zerebrale Krampfanfille den Verlauf,
bei bis zu 54 % — in Abhéngigkeit vom Erreger — kommt es zu
Horstorungen (Klein et al. 2016).

Schwere Elektrolytentgleisungen konnen bei einem Dia-
betes insipidus oder bei einer inappropriaten Sekretion von
antidiuretischem Hormon (SIADH) beobachtet werden.

Systemische Komplikationen In Abhéngigkeit vom Erre-
ger konnen systemische Komplikationen verlaufsbestim-
mend sein: Hierzu zéhlen die Sepsis bis hin zum septischen
Schock mit Multiorganversagen, die disseminierte intrava-
sale Koagulopathie, das ARDS (,,adult respiratory distress

Tage nach ZNS-Invasion Resorptionsphase

1

Triib Klar

Massive Pleozytose Abnehmende Pleozytose
Granulozyten Lymphozyten, Monozyten
+ Negativ

S Negativ

H

" 1

m 1

syndrome*), Rhabdomyolyse, septische Arthritiden und
Myo- oder Pankarditis (van de Beek et al. 2004).

Durch Intensivtherapie hervorgerufene Komplikatio-
nen Die Hilfte der Patienten mit einer bakteriellen Menin-
gitis bendtigt ein intensivmedizinisches Management, inklu-
sive hirndrucksenkender MaBinahmen, kiinstlicher Beatmung
und bei schwerem septischen Verlauf mit Organversagen
auch eine Hamofiltration. Jede intensivmedizinische Thera-
pie birgt zusitzlich die Gefahr von Komplikationen: Noso-
komiale Infektionen (vor allem Pneumonie), Sepsis mit
multiresistenten Erregern, tiefe Beinvenenthrombosen, Lun-
genembolien, pharmakogene Entzugssymptomatik, Neben-
wirkungen und Interaktionen von Medikamenten sowie
allergische Reaktionen sind zu bedenken.

Therapie
Die Therapie umfasst die Antibiotikatherapie sowie adju-
vante Mallnahmen.

Antimikrobielle Chemotherapie Die antibiotische Thera-
pie der bakteriellen Meningitis wird von den epidemiologi-
schen Gegebenheiten, insbesondere dem Alter des Patienten,
den zugrunde liegenden Vorerkrankungen (Pneumonie, para-
nasale Infektionen, Otitis, Mastoiditis, Zustand nach neuro-
chirurgischer Intervention, Zustand nach Schédel-Hirn-
Trauma mit oder ohne Rhinoliquorrhd, Zustand nach
Lumbalpunktion etc.) und der regionalen Resistenzsituation
der jeweiligen Erreger bestimmt (Van de Beek et al. 2016).
Tab. 4 zeigt die wahrscheinlichsten Erreger in den einzelnen
Altersgruppen und gibt das antibiotische Regime, das sofort
nach der Diagnose einer eitrigen Meningitis verabreicht wer-
den soll, an. Aufgrund der weiterhin guten Empfindlichkeit
von Penicillin G gegeniiber Pneumo- und Meningokokken
konnte in weiten Teilen Mitteleuropas der ,,durchschnittli-
che® erwachsene Patient mit einer eitrigen Meningitis nach
wie vor mit Penicillin G behandelt werden. Die generelle
initiale empirische antibiotische Therapie ist heute jedoch
ein Cephalosporin der Gruppe 3a. Wegen der zunehmenden
Resistenzen von Pneumokokken gegen Cephalosporine in
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Abb. 3 MRT (Diffusions-Gewichtung): Ischdmische Infarkte bei
Begleitvaskulitis bei Pneumokokken-Meningitis

Teilen Europas, in den USA und in tropischen Léndern ist bei
entsprechender Expositionsanamnese eine zusitzliche Thera-
pie mit Vancomycin erforderlich. Nach Vorliegen des Ergeb-
nisses der Gramfarbung des Liquors, der Kulturergebnisse
(Liquor, Blut, Rachenspiilfliissigkeit) und vor allem des Anti-
biogramms muss eine Adjustierung des antibiotischen Re-
gimes vorgenommen werden.

P Cephalosporine der 3. Generation sind gegen Listeria
monocytogenes vollig unwirksam.

Hoheres Lebensalter, eine immunkompromittierende
Grunderkrankung oder die klinischen Zeichen einer Rhom-
benzephalitis erfordern wegen einer moglichen Infektion mit
Listerien die zusédtzliche Therapie mit Ampicillin, da Liste-
rien gegen Cephalosporine nicht sensibel sind (Thennings
et al. 2016) Hier bietet sich die Kombination mit Ampi-
cillin an.

Etwa 7 % der Patienten mit Allergien gegen Penicillin
weisen eine Kreuzallergie gegen Cephalosporine der 3. Gene-
ration auf. Im Falle einer Allergie bzw. von Resistenzen sind
moderne Peneme therapeutische Alternativen. Imipenem
allerdings ist bei bakterieller Meningitis aufgrund seines
relativ hohen Nebenwirkungspotenzials (bis zu 30 % zerebrale
Krampfanfille) nur als letzte Reserve (evtl. bei analgose-
dierten Patienten) angezeigt. Andere moderne Peneme
(z. B. Meropenem) sind vom Nebenwirkungsprofil giinstiger

Abb. 4 Pyozephalus (Pfeil) und beginnender Hydrozephalus bei Pneu-
mokokken-Meningitis

einzustufen und in der Wirksamkeit dem Imipenem gleich-
wertig (Schmutzhard et al. 1995). Als weitere Alternative
bietet sich das Fluorquinolon Moxifloxacin an, welches eine
gute Liquorgangigkeit aufweist und in Fallberichten v. a. bei
der tuberkulosen Meningitis erfolgreich verwendet wurde.
Prinzipiell sollte jedoch mit Alternativantibiotika zuriickhal-
tend umgegangen werden (Baxter et al. 2016). Patienten mit
Staphylokokken-Meningitis bzw. -Ventrikulitis — typischer-
weise nach Trauma oder neurochirurgischer Intervention —
miissen mit hohen Dosen von Oxacillin behandelt werden.
Bei Penicillinallergie oder im Fall einer Infektion mit methi-
cillinresistenten Staphylokokken wird mit Rifampicin oder
Vancomycin behandelt, wobei Vancomycin bei liegender
Uberlaufdrinage auch intraventrikulir gegeben werden kann
(Pfausler et al. 2003). Linezolid hat eine hohe Liquorgéngi-
keit, stellt eine Alternative fiir Vancomycin dar, sollte jedoch
ebenfalls wegen der zunehmend berichteten Resistenzen
nicht routineméBig eingesetzt werden. Eine Ventrikulitis bei
Uberlaufdrain bzw. bei ventrikuloatrialem oder ventrikulope-
ritonealem Shunt erfordert neben der antibiotischen Therapie
die umgehende Entfernung des Plastikkatheters; gleichzeitig
empfiehlt es sich, Rifampicin, aufgrund seiner sehr guten
Liquorgéingigkeit, zuzufiigen (Beer et al. 2010). Rifampicin,
Fosfomycin und Aminoglykoside diirfen wegen der bekann-
ten raschen Resistenzentwicklung auch bei positivem Anti-
biogramm nie als Monotherapie gegeben werden. Die Dauer
der antibiotischen Therapie beim Erwachsenen beruht nach



Meningitis

Tab. 4 Empirische Therapie der akuten bakteriellen Meningitis

Alter des Patienten, epidemiologische

Besonderheiten Therapie der 1. Wahl
0-6 Jahre
6-18 Jahre
18-50 Jahre
Rifampicin
>50 Jahre

Anbehandelte Meningitis

Nosokomiale Meningitis nach
neurochirugischen Eingriffen

wie vor auf empirischen Daten. Nur bei Kindern gibt es
randomisierte Studien {iber die Therapiedauer, eine kurz dau-
ernde antibiotische Therapie wird generell nicht empfohlen
(Karageorgopoulos et al. 2009). Eine unkomplizierte Haemo-
philus-influenzae-Typ-B- und Meningokokken-Meningitis
wird 7-10 Tage, eine Streptococcus-pneumoniae-Meningitis
10-14 Tage behandelt, eine Meningitis mit gramnegativen
Erregern oder Listerien erfordert eine antibiotische Therapie
von mindestens 3 Wochen. Die immer wieder gedullerte
Empfehlung einer kontinuierlichen Antibiotikagabe bei einer
schweren bakteriellen Meningitis konnte in keiner Studie
eine Uberlegenheit gegeniiber der Bolusgabe zeigen (Pelko-
nen et al. 2011). Tab. 5 zeigt die Dosierung der einzelnen, fiir
die Meningitistherapie relevanten Antibiotika beim erwach-
senen Patienten.

Adjuvante Therapie Trotz Einfilhrung neuer Antibiotika
mit vollig unterschiedlicher chemischer Struktur hat sich die
Langzeitprognose bei Patienten mit bakterieller Meningitis
wihrend der letzten 30 Jahre nicht entscheidend verbessert,
additive Ansétze im Management der bakteriellen Meningitis
sind daher immer notwendig. Erhéhter Hirndruck, bedingt
einerseits durch Hydrozephalus, andererseits durch diffuses
Hirnédem, sowie zerebrovaskuldre Komplikationen sind die
Hauptursachen fiir die unverdndert hohe Morbiditit. In Tier-
versuchen konnte gezeigt werden, dass die Triggerung der
Zytokinkaskade bis hin zur Bildung von Adhésionsmolekii-
len sowohl fiir die Entwicklung eines Hirnddems als auch fiir
die vaskulitischen Verdnderungen eine entscheidende Rolle
spielt. Kortikosteroide sollen diesem inflammatorischen Pro-
zess entgegenwirken. Ein aktuelle Cochrane-Analyse von
25 Studien zeigt, dass durch eine adjuvante Kortisontherapie
neurologische Langzeitfolgen gemindert werden kdnnen
(Brouwer et al. 2015). Bei Pneumokokken kommt es zusétz-
lich zu einer signifikanten Reduktion der Mortalitdt, sofern
die Behandlung in einem Land mit hohem medizinischen
Standard erfolgt (Buchholz et al. 2016). Die erste intravendse
Kortisondosis von 10 mg sollte unmittelbar vor oder mit der
ersten Antibiotikagabe erfolgen, eine Applikation bis zu 4 h

Ampicillin + Cephalosporin der 3. Generation
Ampicillin + Cephalosporin der 3. Generation
Cephalosporin der 3.Generation + Vancomycin oder

Ampicillin + Cephalosporin der 3. Generation
Cephalosporin der 3. Generation

Cephalosporin der 3. Generation oder
Meropenem + Vancomycin oder Linezolid

Alternativtherapie

Ampicillin oder

Penicillin + Aminoglykosid
Cephalosporin der 4. Generation,
Meropenem, Moxifloxacin

Meropenem, Moxifloxacin

Meropenem, Moxifloxacin, Linezolid
Meropenem, Moxifloxacin

Vancomycin oder
Fosfomycin + Rifampicin + Moxifloxacin

spéter ist jedoch nach Expertenmeinung moglich. Ein Fort-
fihren der adjuvanten Kortisontherapie iiber 4 Tage im
6-stiindlichen Intervall ist nur bei Nachweis von Pneumokok-
ken oder H. influenzae gegeben. Bei einer nosokomialen
Infektion sollte kein adjuvantes Kortison gegeben werden,
bei Meningokokken konnte eine Beeinflussung der Morbidi-
tdt und Mortalitét nicht nachgewiesen werden, bei Fortfithren
der Kortisontherapie tritt jedoch auch keine zusétzliche Scha-
digung auf. Inwieweit Dexamethason die Entstehung von
Vaskulopathien begiinstigt, wird immer wieder diskutiert
und ist derzeit unklar.

Der positive Effekt einer kontrollierten Hypothermie auf
das Outcome konnte bei Patienten nach Kammerflimmern
und Herz-Kreislauf-Stilland gezeigt werden. Bei der bakteri-
ellen Meningitis musste eine entsprechende Studie wegen der
hoheren Letalitdt in der Hypothermiegruppe abgebrochen
werden (Mourvillier et al. 2013).

Zerebrale Krampfanfille treten bei knapp einem Fiinftel
der Patienten auf und sind als prognostisch ungiinstig zu
werten. Dennoch ist eine prophylaktische antiepileptische
Therapie nicht gerechtfertigt und bei frithzeitigem Einsatz
von Analgosedierung auch nicht erforderlich. Bei Auftreten
von epileptischen Anfillen sind die entsprechenden Leitli-
nien anzuwenden.

Monitoring Ein wesentlicher Teil der adjuvanten therapeuti-
schen Strategien ist das engmaschige intensivneurologische
Monitoring: Ein invasives Hirndruckmonitoring mit einer
Parenchymsonde oder einer externen Ventrikeldrainage
erlaubt eine gezieltere Hirndrucktherapie und damit eine
bessere Steuerung der zerebralen Perfusion. Die ersten Mal3-
nahmen zur Senkung eines erhohten Hirndrucks sind die
frithzeitige und ausreichende Analgosedierung, eine 30°-
Oberkdrperhochlagerung, eine vorsichtige Hyperventilation
(paCO, zwischen 32 und 35 mmHg) und ggf. der Einsatz
von osmotisch wirkenden Substanzen unter Kontrolle der
Serumosmolaritit. In einer prospektiven vergleichenden
Fall-Kontroll-Studie konnte bei 52 Patienten mit invasivem
Hirndruckmonitoring durch eine aggressive Therapie die
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Tab. 5 Dosierung, Verabreichung und Liquorgéngigkeit der bei bakterieller Meningitis verwendeten Antibiotika

Antibiotikum Tagesdosierung
Penicillin G 4-mal 10 Mio. E
Ampicillin 4-mal 2 g

Bei Listerienmeningitis 4-mal 4 g
Cefotaxim 3-mal2 g
Ceftriaxon 1-mal 2 g

Chloramphenicol

Oxacillin 3-mal 4 g
Meropenem 3-mal2 g
Fosfomycin 3-mal 8 g
Rifampicin 2-mal 600 mg
Vancomycin 4-mal 500 mg
Linezolid 2-mal 600 mg
In Ausnahmeféllen: Vancomycin (bei 20 mg

liegendem Uberlaufdrain)

Sterblichkeit von 30 % auf 10 % reduziert werden (Glimaker
et al. 2014). Die Indikation fiir eine prophylaktische osmoti-
sche Therapie zur Hirndrucksenkung ist nicht gegeben.
Entsprechende Studien mit Glycerol verliefen negativ, fiir
Mannitol und hypertone Kochsalzlosung liegen keine ran-
domisierten kontrollierten Studien vor (Ajdukiewicz et al.
2011).

Ein betrachtlicher Teil der Morbiditit und Mortalitét bei
Patienten mit bakterieller Meningitis, insbesondere bei
Pneumokokken-Meningitis, wird durch vaskulitische ischi-
mische Prozesse, in seltenen Féllen durch Sinusvenenthrom-
bosen oder intrakranielle Blutungen, durch Hydrozephalus,
Ventrikulitis, Abszessbildung und Hirnédem bedingt (Klein
et al. 2011). Die transkranielle Dopplersonografie wird zum
Monitoring auf Vasospasmen eingesetzt; CCT und cMRT
dienen dem Nachweis intrakranieller Komplikationen. Eine
Schnittbildgebung sollte bei Aufnahme und im Verlauf bei
fehlender Besserung, Aufireten eines fokal neurologischen
Defizits und bei epileptischen Anfillen erfolgen. Ein respi-
ratorisches Monitoring, Kontrolle der Kdorpertemperatur —
auch durch mechanische MaBlnahmen — sowie adidquate Er-
ndhrung erginzen das Spektrum der adjuvanten Therapie
bzw. des adjuvanten Managements der bakteriellen Meningitis.

Therapie der Komplikationen Bei einem Vasospasmus ist
eine Optimierung der zerebralen Perfusion durch Anhebung
des mittleren arteriellen Blutdrucks und Steigerung der kar-
dialen Auswurfleistung mit Kristalloiden und Katecholami-
nen anzustreben. Eine pTT-wirksame Heparinisierung ist
auch bei einer Sinusvenenthrombose wegen des erhohten
intrakraniellen Blutungsrisikos in der friihen Erkrankungs-
phase kritisch zu sehen.

Ein Hydrozephalus erfordert die Anlage einer Uberlauf-
dranage. Ein subdurales Empyem wird neurochirurgisch ent-
leert, hdufig ist — bei Septenbildung — die Kraniotomie einer
Bohrlochtrepanation {iiberlegen. Die Therapie von Hirn-

3-mal 1 g (maximale Gesamtdosis 25 g!)  i.v.

Verabreichung Liquorgéngigkeit Liquor/Serum (%)

V. 5

iv. 5-10

V.

V. bis 16

iv. 4-9
40-90

iV

V.

LV.

In infusione

iv. 10-30

iv

Intraventrikulér

abszessen wird in Kap. » , Hirnabszess* besprochen. Das
therapeutische Management von systemischen Komplikatio-
nen, insbesondere eines septischen Schocks mit Multiorgan-
versagen, aber auch das Management von Komplikationen
der Intensivtherapie sind aus entsprechenden intensivmedizi-
nischen Publikationen zu entnehmen.

Prognose
Ein ungiinstiger Verlauf kann bei Vorliegen folgender Para-
meter vorhergesagt werden:

* sog. Status bacillosus (i. e. hohe Bakteriendichte im
Liquor bei niedriger Zellzahl),

e Alter >50 Jahre,

+ langes Zeitintervall zwischen Beginn der neurologischen
Symptome und Initiierung der antibiotischen Therapie,

+ zugrunde liegende Begleiterkrankungen, z. B. Splenek-
tomie, Endokarditis, immunsuppressive Situationen,

+ pathogenes Agens (z. B. gramnegative Bakterien, Pneu-
mokokken),

» Vorliegen eines Sepsissyndroms bzw. eines septischen
Schocks mit Multiorganbeteiligung,

* hohe Punktezahl beim Meningitis-Score nach Weisfelt
et al. (2008).

Fallbeispiel: Akute eitrige Meningitis
Ein 67-jahriger Patient mit Typ-2-Diabetes mellitus und
einer seit mehr als 3 Wochen bestehenden unzureichend
behandelten Sinusitis maxillaris klagt iiber akut zuneh-
mende heftige Kopfschmerzen, Korpertemperatur 39,6 °C.
Innerhalb von wenigen Stunden wird der Patient som-
nolent. Der nun beigezogene Notarzt findet einen be-
wusstseinsgetriibten Patienten mit Glasgow Coma Scale
11, massiver Nackensteifigkeit und einer Kdrpertempera-
tur von 39,8 °C. Bei der Mundhdhleninspektion findet


http://link.springer.com/&ldquor;Hirnabszess&ldquo;

Meningitis

9

sich eine Eiterstrale an der Rachenhinterwand. Eine ein-
deutige neurologische Fokalsymptomatik findet sich
nicht.

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

Bei nunmehr Glasgow Coma Scale 8 wird die
Indikation zur notfallmiBigen Intubation gestellt. Eine
Blutkultur wird unverziiglich abgenommen, ebenso das
Routinelabor (Entziindungsparameter, Blutchemie, Blut-
bild). Bei Verdacht auf Pneumokokken-Meningitis (Alter,
Diabetes mellitus, vorausgehende Sinusitis) werden im
Anschluss daran unverziiglich 10 mg Dexamethason
i.v. verabreicht und 2 g Ceftazidin intravends gegeben
und der Patient zur zerebralen/kranialen Computertomo-
grafie unter Intensivbedingungen gebracht. Dabei werden
eine erhebliche Kontrastmittelanspeicherung iiber den He-
misphéren ohne Hirnschwellung bzw. indirekte Hirn-
druckzeichen sowie eine Pansinusitis gefunden. Nach
Erhalt der Laborparameter und Ausschluss einer signifi-
kanten Gerinnungsstérung wird der Patient lumbalpunk-
tiert, hier entleert sich unter méfig erhéhtem Druck ein
triiber Liquor cerebrospinalis. Dieser zeigt eine massive
Pleozytose von mehr als 10.000 Granulozyten/pl, eine
Liquor-Serum-Glukose-Ratio von <0,1 und ein deutlich
erhdhtes Liquoreiweil. In der Gramférbung finden sich
extrazelluldr gelegene grampositive Diplokokken. Damit
wird die Verdachtsdiagnose einer Pneumokokken-Menin-
gitis weitestgehend gesichert und die antibiotische Therapie
und Dexamethason-Therapie unverdndert weitergefiihrt.

Nach 4 Tagen kann der Patient, nach CT-Kontrolle,
extubiert werden. Die antibiotische Therapie wird fiir ins-
gesamt 14 Tage weitergefiihrt, die abschlieBende Lumbal-
punktion zeigt eine Zellzahl von 44/pl bei normalen
Liquorglukose- und LiqoureiweiBwerten. In der zwi-
schenzeitlich erhaltenen Blutkultur fanden sich ebenfalls
Pneumokokken, wie auch aus dem bei der unmittelbar
nach der Notfallversorgung durchgefiihrten HNO-drztli-
chen operativen Sanierung der Sinusitis gewonnenen
Sekret.

Prophylaxe
Fiir die Prophylaxe gelten die folgenden Empfehlungen.

Chemoprophylaxe Eine Chemoprophylaxe wird flir alle
Menschen, die in engem Kontakt mit einem Patienten mit
Haemophilus-influenzae-Typ-B- oder Meningokokken-
Meningitis 7-10 Tage vor Beginn der Erkrankung gestanden
haben, empfohlen. Enger Kontakt bedeutet mindestens
4 h/Tag Aufenthalt im gleichen Raum, fiir medizinisches
Personal bzw. Pflegepersonal direkter Kontakt mit Sputum
oder Speichel, bevor die erste Antibiotikadosis verabreicht
wurde. Bei einer Meningokokken-Erkrankung muss zusétzlich

eine Isolierung fiir 24 h erfolgen. Folgende Empfehlungen
sind sinnvoll:

Therapieempfehlungen

* Meningokokken-Meningitis: 2-mal 600 mg Rifam-
picin p.o. iiber 2 Tage oder Ciproxin 1-mal 500 mg
oder Ceftriaxon 250 mg einmalig i.m.

* Haemophilus-influenzae-Typ-B-Meningitis:
600 mg Rifampicin p.o. lUiber 4 Tage oder 2-mal
500 mg Ciproxin p.o. iiber 2—3 Tage

Die Meningokokken-Meningitis ist in Deutschland, in
Osterreich ist jede Meningitis meldepflichtig.

Immunprophylaxe Fiir folgende Erreger liegen Impf-
stoffe vor:

Haemophilus influenzae Typ B Seit Anfang der 1990er-Jahre
gibt es einen {iberaus wirksamen konjugierten Impfstoff
gegen Haemophilus influenzae Typ B; die Impfung wird ab
dem 3. Lebensmonat empfohlen; nach dem 5. Lebensjahr
und bei Erwachsenen ohne erhdhtes Erkrankungsrisiko
(z. B. Asplenie, Immundefekt, Cochlea-Implantat) ist die
Impfung nicht erforderlich.

Pneumokokken Fir Kleinkinder, Erwachsene iiber dem 50.
Lebensjahr und fiir Hochrisikopatienten aller Altersgruppen
wird die aktive Immunisierung mit dem 10- und 13-valenten
(Kinder <2 Jahre) oder 23-valenten Pneumokokken-Impf-
stoff empfohlen. Als Risikogruppe definiert sind Personen
nach offenem Schédel-Hirn-Trauma und bei Vorliegen einer
eingeschrinkten Milzfunktion (Zustand nach Splenek-
tomie, angeborene Asplenie, funktionelle Hypo- oder Asple-
nie bei z. B. Sichelzellandmie, Thalassdmie), angeborene und
erworbene Immundefekte, Cochlea-Implantat, vor Organ-
transplantation und bei immunsuppressiver Therapie.

Meningokokken Ein Impfstoff gegen die Serogruppe B ist
seit 2013 zugelassen, einen Impfstoff gegen die Serum-
gruppen A, C, Y und W gibt es schon lidnger. Eine Impfung
ist ab dem Siauglings- und Kleinkindesalter (Gruppe B, C)
moglich und wird bei erhéhtem Erkrankungsrisiko (Komple-
mentdefekte, Zustand nach Splenektomie), fiir Reisende in
Endemiegebiete sowie Schiilern in Austauschprogrammen
mit Landern mit erhdhter Inzidenz empfohlen.
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Abb. 5 MRT: Listerien-Meningitis mit Rhombenzephalitis (Pfeil)

2 Durch freilebende Amoben verursachte
eitrige Meningitis

Die Genera Naegleria und Acanthamoeba sind die wichtigs-
ten Protozoen, die eine primdre Amdbenmeningoenzephalitis
beim Menschen verursachen. Der klinische Verlauf ent-
spricht dem einer schwersten eitrigen Hirnhautentziindung
und ist differenzialdiagnostisch von einer bakteriellen
Meningitis oft schwer abzugrenzen. Die Behandlung erfolgt
mit Amphotericin B, kombiniert mit Rifampicin.

fiir Listeria monocytogenes (Pagliano et al. 2015; Arslan
et al. 2015).

Da Listerien auch beim nicht immunkompromittierten
Menschen zu einer Meningitis fiihren konnen, sollte insbe-
sondere beim &lteren Menschen dieser Erreger in die diffe-
renzialdiagnostischen Uberlegungen grundsitzlich mit einbe-
zogen werden. Dies ist insbesondere wichtig in Hinblick auf
die empirische antibiotische Initialtherapie, da Listeria mono-
cytogenes ausgezeichnet empfindlich gegeniiber Ampicillin
(z. B. 4-mal 4 g), jedoch nicht empfindlich gegeniiber Cepha-
losporinen der 3. Generation ist. Die Dauer der Therapie
einer ZNS-Listeriose hingt von der klinischen Manifestation
ab; eine Meningitis wird mindestens 3 Wochen, eine Zerebri-
tis bzw. beginnende Hirnabszessbildung bis zu 6 Wochen
therapiert (Tunkel et al. 2004).

Bei immunsupprimierten Patienten kann eine Sepsis (mit
der typischen klinischen Symptomatik wie bei einer ,,gram-
negativen Sepsis®) bestehen. Nicht selten resultiert eine Bak-
teridmie in eine metastatische Aussaat der Listerien in Endo-
kard, Meningen und/oder Gehirn.

Die Mortalititsrate einer ZNS-Listeriose beim Immun-
supprimierten betragt mehr als 33 %. Beim immunkompe-
tenten Patienten betrdgt die Mortalitit weniger als 10 %.

Beim erwachsenen immunkompetenten Menschen ist Lis-
teria monocytogenes das vierthdufigste bakterielle Agens
einer community-acquired bakteriellen Meningitis. Die
ZNS-Listeriose wird, gelegentlich auch endemisch in Mittel-
europa auftretend, nach Genuss von roher Milch oder rohen
Milchprodukten (z. B. Kése) beobachtet. Die Anamnese ist
bei klinischem Verdacht auf eine ZNS-Listeriose in diese
Richtung auszuweiten und unterstreicht die Diagnose.

3 ZNS-Listeriose

Im Neugeborenenalter, beim immunsupprimierten/-kom-
promittierten Erwachsenen, aber auch gelegentlich beim
sonst gesunden Menschen kann Listeria monocytogenes eine
Meningitis, Meningoenzephalitis, Rhombenzephalitis (Abb. 5)
sowie eine Zerebritis verursachen (Arslan et al. 2015). Die
grampositiven Stibchen sind gelegentlich schwer in der
Gramfarbung zu sehen und kénnen grampositiven Kokken
(insbesondere Streptokokken der Gruppe B) dhneln.

Der klinische Verlauf ist {iberaus variabel, von einer gerin-
gen meningitischen Erkrankung bis hin zur fulminanten
Rhombenzephalitis und Zerebritis. Auffillig ist der sehr
variable Liquorbefund: Neben einer reinen granulozytiren
Pleozytose (bis mehr als 10.000 Zellen/mm®) kann auch eine
fast ausschlieBlich mononukledre Pleozytose bestehen. Das
Eiweil ist {iblicherweise maBig bis deutlich erhoht, die Glu-
kosewerte sind oft gering erniedrigt. Bei Patienten mit
Zerebritis und vor allem Hirnstamminfektion ist nicht selten
die Liquorkultur negativ, die Blutkultur allerdings positiv

4 Andere akute bakterielle Meningitiden

4.1 Rickettsiosen

Infektionen mit Rickettsien species (spp.) konnen als Teil-
symptom das klinische Bild einer akuten purulenten Menin-
gitis/Meningovaskulitis zeigen. Eine entsprechende Reiseana-
mnese, Arthropodenexposition und zusitzliche klinische
Hinweise (insbesondere Hauterscheinungen) werden diagno-
seweisend sein. Frithestmdgliche klinische Diagnose und
adaquate Therapie (Chloramphenicol 50 mg/kg KG und
Tag oder Tetracyclin 25-50 mg/kg KG und Tag) senken die
sonst hohe Mortalitét.

4.2 Borreliose

Eine Borrelia-burgdorferi-Infektion kann, vorwiegend bei
Kindern, als subakute bis akute Meningitis (iiblicherweise
jedoch lymphomonozytire Pleozytose) oligosymptomatisch
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verlaufen und in Einzelfillen differenzialdiagnostisch ge-
geniiber anderen Meningitiden schwierig abzugrenzen sein.
Borreliose wird in Kap. » ,,Neuroborreliose und FSME® aus-
fithrlich behandelt.

4.3 Syphilitische Meningovaskulitis

Treponema pallidum verursacht im zweiten Infektionssta-
dium eine Meningovaskulitis; der klinische Verlauf kann in
Ausnahmefillen dhnlich dem einer bakteriellen Meningitis
sein. Die addquate Therapie erfolgt mit Penicillin G i.v.

4.4 Neurobrucellose

Eine Neurobrucellose (Brucella spp.) verlduft iiblicherweise
subakut bis chronisch, die klinische Symptomatik einer
Meningitis kann in seltenen Féllen im Vordergrund stehen.
Tetracycline und Streptomycin werden — mindestens {iiber
4 Wochen — bei den meisten Patienten die Symptomatik
zum Abklingen bringen.

4.5 Andere Bakterienspezies

Grundsitzlich kann jedes Bakterium eine Meningitis verur-
sachen. Es gibt Berichte iiber Meningitiden bei Salmonellose,
bei Yersinia-pestis-, Francisella-tularensis- und Leptospira-
spp.-Infektion. Eine Legionellose kann in seltenen Féllen
eine postinfektiose Zerebellitis bzw. Hirnstammenzephalitis
verursachen.

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

5 Virale Meningitis

Hiufigkeit und Vorkommen

Die Inzidenz betrdgt betrdgt 10-12/100.000 Personen und
Jahr. Eine Erregersicherung ist bei bis zu 45 % mdglich. Die
Einfilhrung PCR-basierten Liquoruntersuchung hat die Erre-
geridentifikation verbessert. Die Abgrenzung zur Enze-
phalitis ist hdufig unscharf.

Die altersspezifische Inzidenz variiert sehr weit, bei Kin-
dern unter 1 Jahr werden Zahlen von 219 Féllen pro 100.000
und Jahr berichtet, bei Kindern zwischen 1 und 4 Jahren bis
zu 19/100.000 und Jahr. Auch regional und geografisch gibt
es deutliche Unterschiede. Enteroviren und Arboviren sind
in den warmeren Jahreszeiten deutlich haufiger zu beobach-
ten (Martin et al. 2016).

Pathogenese

Die wichtigsten Erreger einer viralen Meningitis sind in
Tab. 6 aufgelistet. Der Infektionsweg ist je nach Erreger
unterschiedlich: Fikoorale Infektionen (Enteroviren), Uber-
tragung durch Vektoren (z. B. Arboviren), Tropfcheninfek-
tion (z. B. Mumpsvirus, Herpesviren), Kontakt mit Nagetier-
exkrementen (lymphozytires choriomeningitisches Virus),
Sexualkontakt (Herpesviren, humanes Immundefizienzvi-
rus), Infektion mittels Blutprodukten (humanes Immundefi-
zienzvirus) sind als wichtigste zu nennen.

Klinik
Eine virale Meningitis — in Abgrenzung zur Enzephalitis bzw.
Meningoenzephalitis — ist charakterisiert durch Kopfschmer-
zen, Fieber und leichten/milden Meningismus. Nausea, Ubel-
keit und Erbrechen konnen initial begleitend vorhanden sein.
Eine Enzephalitis kann klinisch durch fokale Symptome (ins-
besondere neuropsychologische Funktionsstdrung) sowie
mittels pathologischem EEG diagnostiziert werden.

Meningitiden durch Arboviren haben héufig einen bipha-
sischen Verlauf: 5-12 Tage nach einem Arthropodenstich
kommt es zur viramischen Phase (Fieber, Gliederschmerzen —
»Sommergrippe®), nach einer einige Tage dauernden symp-
tomfreien Phase entwickeln sich die klinischen Symptome
einer Meningitis (oder Meningoenzephalitis).

Begleitsymptome wie Parotisschwellung (Mumpsvirus),
Diarrhden (evtl. Enteroviren) oder Exanthem (humanes Her-
pesvirus 6 — Roseola infantum; Herpes zoster etc.) und die
Mitbeteiligung anderer Organe (Lymphknoten, Leber — z. B.
Zytomegalievirus, Epstein-Barr-Virus) sind wesentlich fiir
eine gezielte Erregerdiagnostik.

Die folgende Ubersicht zeigt die wichtigsten Differenzial-
diagnosen einer akuten viralen Meningitis.

Differenzialdiagnosen der akuten viralen Meningitis
+ Infektidse Atiologien
— Meningeale Reizung bei systemischem Virusin-
fekt
— Frithstadium einer bakteriellen Meningitis
— Anbehandelte bakterielle Meningitis
— Atypische bakterielle Meningitis (Salmonellen,
Nokardien, Mykobakterien)
— Spirochiten
— Rickettsien
— Parasiten
* Neurozystizerkose
* Angiostrongylus
+ Strongyloides-stercoralis-Hyperinfektions-
syndrom
* Gnathostoma spinigerum

(Fortsetzung)
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+ Toxocara canis
+ Toxoplasma gondii
* Freilebende Amdben
» Parameningeale septische Infektionsherde
— Para-/postinfektiose Syndrome
— Postvakzinale Syndrome
* Nichtinfektidse Atiologien
— Intrakranielle Tumoren und Zysten
— Kraniopharyngeom
— Dermoid-/Epidermoidzysten
— Teratom
— Medikamente
* Nichtsteroidale Antirheumatika/Antiphlogistika
* Azathioprin
* Cytosine, Arabinoside
* Phenazopyridine
* Immunglobuline (hohe Dosen)
— Systemische Erkrankungen
* Systemischer Lupus erythematodes
* Sjogren-Syndrom
* Behget-Syndrom
* Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom
— Interventionsbezogene Ursachen
* Nach neurochirurgischer Intervention
* Spinalanésthesie
* Intrathekale Injektion (vor allem Kontrast-
mittel, Antibiotika, Isotopen)
* Chymopapain
— Andere
+ Anfille
* Migrane mit Pleozytose
* Mollaret-Meningitis

Diagnostik
Das entscheidende diagnostische Kriterium (neben Epi-
demiologie, Anamnese und Klinik) ist die Lumbalpunktion.
Typischerweise findet sich ein klarer Liquor mit lympho-
zytirer Pleozytose (bis max. 1000 Zellen/mm?), maBiggradig
erhohtem Eiweill sowie normalem Zucker und Laktat. In der
Initialphase kann die Pleozytose eine gemischtzellige sein.
Elektrophysiologische Methoden sind bei der viralen Menin-
gitis unergiebig, Neuroimaging-Methoden zeigen keine rich-
tungsweisenden pathologischen Verdnderungen. Der Erre-
gernachweis ist fiir viele Viren mittels PCR-Technik
moglich (Steiner et al. 2012).

Therapie

Eine symptomatische Therapie mit Antipyretika und
Analgetika sowie initialer Bettruhe ist zu empfehlen. Bei
immundefizienten Patienten mit vermuteter spezifischer oder
gesicherter Virusitiologie werden Virustatika (Herpes zoster:

Tab. 6 Wichtige virale Meningitiserreger

Geschitzter
Anteil an
viralen
Virales Pathogen Meningitiden Bevorzugtes Alter
Enteroviren 60-80% Séuglings- und
Kleinkindalter
Arboviren 5-10% Eher im jlingeren
Lebensalter als
Meningitis, im hoheren
Lebensalter Enzephalitis
Mumpsvirus 10-20% Kindergarten- und
Schulalter in
nichtgeimpfter
Population
Lymphozytires Sehr selten (Laborarbeiter)
choriomengitisches
Virus
Herpesviren 0,5-3% -
Herpes-simplex- -
Virus Typ 2
Varicella-zoster- —
Virus
Zytomegalievirus —
Epstein-Barr-Virus —
Humanes -
Herpesvirus 6
Humanes =
Herpesvirus 7
Humanes <1% =
Immundefizienzvirus

Aciclovir, Zytomegalievirus: Ganciclovir, HIV: Zidovudine)
gegeben.

6 Eosinophile Meningitis

In der folgenden Ubersicht sind die Ursachen einer eosino-
philen Meningitis aufgelistet. Diese Diagnose wird gestellt,
wenn mehr als 10 % der im Liquor cerebrospinalis gefun-
denen Zellen Eosinophile sind. In vielen Féllen ist eine
eosinophile Meningitis nicht mit einer Eosinophilie im peri-
pheren Blut zeitlich vergesellschaftet.

Atiologie der eosinophilen Meningitis
 Infektiose, parasitidre Ursachen
— Nematoden-Infektionen
* Angiostrongylus cantonensis
« Toxocara canis, cati
* Gnathostoma spinigerum
» Baylisascaris procyonis
— Zestoden-Infektion
» Cysticercus cellulosae

(Fortsetzung)
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— Trematoden-Infektionen
» Paragonimus westermani
* Schistosoma spp.
+ Fasciola hepatica
¢ Nichtparasitire, infektiose Ursachen
— Kokzidioidomykose
— Kryptokokkose
— In sehr seltenen Fillen: Viren, Rickettsien, Bak-
terien als Folge einer okuldren Myiasis (Maden-
krankheit)
* Nichtinfektiose Ursachen
— Idiopathisches Hypereosinophiliesyndrom
— Ventrikuloperitonealer Shunt
— Leukémie oder Lymphom des ZNS
— Nichtsteroidale Antitheumatika, Antiphlogistika
— Lokal applizierte Substanzen (z. B. Antibiotika)
— Intrathekale Kontrastmittelapplikation

Die eosinophile Meningitis bedarf im Einzelfall einer
spezifischen Therapie (z. B. bei Parasitosen). Die Dif-
ferenzierung von nosokomialen Infektionen (z. B. bei ventri-
kuloperitonealem Shunt, bei Zustand nach intrathekaler
Applikation von Kontrastmittel) ist essenziell und therapie-
entscheidend.

7 Chronische Meningitis

Eine grofle Zahl von infektidsen und nichtinfektidsen Erkran-
kungen kann die klinische Symptomatik einer chronischen
Meningitis verursachen. Der Beginn der Symptome ist typi-
scherweise subakut bis chronisch. Fieber, Kopfschmerzen,
Nausea, Brechreiz, Meningismus und ggf. Zeichen einer
zerebralen Funktionsstérung sind die typischen Symptome.
Wenn diese Klinik und die pathologischen Liquorverdnde-
rungen fiir mindestens 4 Wochen bestehen, wird die Dia-
gnose einer chronischen Meningitis gestellt. Der Zeitraum
von 4 Wochen ist willkiirlich gewihlt, vor allem um die
Unterscheidung zwischen Patienten mit einer chronisch-
progredienten Erkrankung und Patienten mit selbstlimitierten
Prozessen zu verbessern.

In Tab. 7 sind die Erreger, die in den meisten Fillen die
typische Symptomatik einer chronischen Meningitis verursa-
chen, aufgelistet (Helbok et al. 2009). Die iiber die Menin-
gitis hinausgehende neurologische Symptomatik ist entspre-
chend aufgefiihrt. In der nachfolgenden Ubersicht sind die
nichtinfektiosen Ursachen einer chronischen Meningitis
zusammengestellt

Nichtinfektiose Ursachen einer chronischen Meningitis

* Meningeosis carcinomatosa

* Meningeosis lymphomatosa/leucaemica

* Autoimmunenzephalitis

» Sarkoidose

» Behget-Krankheit

* Isolierte Angiitis des ZNS

» Systemischer Lupus erythematodes

* Multiple kardiale Embolien (z. B. septische Embo-
lien)

* Vogt-Koyanagi-Harada-Syndrom

» Epidermoidzyste

* Kraniopharyngeom

» Sjogren-Syndrom

* Medikamenteneffekt (nichtsteroidale Antiphlogis-
tika, z. B. Ibuprofen, 7S-Immunglobuline u. a.)

Die folgende Ubersicht zeigt die wichtigsten Evaluie-
rungsschritte bei einem Patienten mit der klinischen Symp-
tomatik und den Liquorbefunden einer chronischen Menin-
gitis (Bennett 2015).

Evaluierung von Patienten mit chronischer Meningitis
* Anamnese
— Reiseanamnese (insbesondere in tropische Lan-
der)
— Sexualanamnese
— Expositionsanamnese
» Tropfcheninfektion (Kontakt mit einem Pati-
enten mit pulmonaler Tuberkulose)
* Berufliche Anamnese (Fleischindustrie: Bru-
cella spp.)
— Intravenoser Drogenkonsum
— Hautldsionen (z. B. Erythema migrans)
— Masern in der Kindheit
» Physikalische Untersuchung
— Haut-/Schleimhautlésionen
— Subkutane Knoten
— Papillenddem
— Retinalésionen
— Upvettis, Iritis
— Lymphadenopathie
— Hepatosplenomegalie
— Detaillierte neurologische Untersuchung
» Laboruntersuchungen
— Weilles und rotes Blutbild
— Differenzialblutbild
— Blutsenkungsgeschwindigkeit

(Fortsetzung)
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— Leber- und Nierenfunktionsproben

— Tuberkulintest

— T-Zell-Interferon-y-Release-Assay (TIGRA: z. B.
Quantiferon, Elispot)

— Thoraxrontgen

— CT (vor allem parameningeale Foci, paranasale
Sinus, Mastoidzellen, Hydrozephalus, intraze-
rebrale raumfordernde Lasionen)

— MRT mit Kontrastmittel

— Blutkulturen

— Zytologie (Malignomzellen?)

— Angiotensin-Converting-Enzym (ACE)

— Harnkulturen, insbesondere fiir Pilze und Myko-
bakterien

— Serologie: HIV, Syphilis, Kryptokokkenantigen

— Antinukleédre Faktoren, SSA, SSB

— Lumbalpunktion: Pleozytose, Eiweill, Glukose,
Glukoseratio, Zytologie, VDRL, Kryptokokke-
nantigen, Tuscheprdparat, Ziehl-Neelsen-Fér-
bung, mindestens 5 ml fiir Kulturen (Pilze,
Mykobakterien) asservieren, Polymerase-Ket-
tenreaktion (PCR) (Mykobakterien)

* Bei spezieller Expositionsanamnese

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

— Blutausstrich auf Trypanosomen

— Nativliquor (Mobilitdt von Trypanosomen)

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

8 ZNS-Tuberkulose

Hiufigkeit und Vorkommen

Mykobakterien konnen praktisch alle Organsysteme des
menschlichen Korpers befallen. 15-20 % aller Tuberkulosen
sind extrapulmonal, 4-6 % involvieren das ZNS, ein iso-
lierter Befall des ZNS ohne pulmonale Beteiligung ist mog-
lich. Weltweit erkranken etwa 10 Mio. Menschen pro Jahr an
Tuberkulose. In industrialisierten Léndern ist Tuberkulose
hauptséchlich ein Gesundheitsproblem von sozialen Rand-
gruppen, insbesondere von Drogenabhingigen, Immigranten
und immunkompromittierten Menschen. Die Tuberkulosein-
zidenz ist wahrend des gesamten 20. Jahrhunderts bis Mitte
der 1980er-Jahre kontinuierlich gesunken; zu diesem Zeit-
punkt gab es jedoch eine Trendumkehr, die mdglicherweise
durch die Koinfektion mit HIV hervorgerufen wurde (Chaya
et al. 2016).

Tab. 7 Infektiose Agenzien, die eine chronische Meningitis sowie
weitere ZNS-Manifestationen verursachen kénnen

Neurologische Meningoenzephalitis/
Meningitis Herdlédsionen Enzephalitis
Acanthamobea Actinomyces Trypanosoma gambiense
Angiostrongylus ~ Blastomyces Trypanosoma rhodesiense
cantonensis
Brucella spp. Coenurus Zytomegalievirus
cerebralis
Candida spp. Aspergillus spp.  Enteroviren (bei Patienten
mit
Hypogammaglobulindmie)
Coccidioides Pseudallescheria ~ Masernvirus (SSPE)
spp.
Cryptococcus Nocardia spp. Andere Viren
Spp.
Histoplasma spp.  Schistosoma
Spp.
Borrelia spp. Toxoplasma
gondii
Sporothrix

Treponema spp.
Mycobacterium
Spp.
Parameningeale
Infektionsfoci

Pathogenese

Der Erreger der ZNS-Tuberkulose ist in den meisten Féllen
Mycobacterium tuberculosis, in seltenen Fillen Myco-
bacterium bovis. Andere Mykobakterien spielen nur bei
hochgradig immunkompromittierten Patienten eine Rolle.
Mycobacterium tuberculosis ist ein unbewegliches Stibchen,
0,5 x 4,0 pm grof3. In der Ziehl-Neelsen-Farbung ist es séu-
refest. Auf speziellen Medien braucht Mycobacterium tuber-
culosis bis zu 8 Wochen, um eindeutiges Wachstum zu zei-
gen. Die Primiérinfektion betrifft iiblicherweise die Lunge,
seltener den Gastrointestinaltrakt. Gelegentlich ist die Pri-
maérinfektion nicht zu eruieren. Etwa zwei Drittel der Patien-
ten mit einer ZNS-Tuberkulose leiden an einer miliaren
Tuberkulose (Garcia-Monco 2014).

Klinik

Tuberkuldse Meningitis, tuberkuldse Enzephalopathie, intra-
kranielle Tuberkulome und tuberkulose Hirnabszesse (selten)
sind die typischen Syndrome einer ZNS-Tuberkulose
(Thwaites et al. 2012).

Tuberkulose Meningitis

P Die haufigste Ursache einer chronischen Meningitis, deren
Griinde infektids und nichtinfektios sein konnen (Dif-
ferenzialdiagnose im Abschn. 7), stellt die Tuberkulose dar.

Eine tuberkulose Meningitis beginnt mit einer Prodromal-
phase, die iiblicherweise einige Wochen dauert und durch
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Abb. 6 MRT (T1- bzw.
T2-gewichtet): Basale Meningitis
(Pfeil) und multiple Tuberkulome

Gewichtsverlust, LeistungseinbuBen, Apathie und Irritabilitét
gekennzeichnet ist. Ein organisches Psychosyndrom, Ver-
wirrtheit und depressive Symptomatik konnen folgen. Kopf-
schmerzen, Fotophobie und mé&Big ausgepridgte Nacken-
steifigkeit sind typisch. Fieber kann, muss aber nicht
vorhanden sein. Bei Patienten mit einer basalen Meningitis
(Abb. 6 und 7) kommt es zu einer klassischen Trias:

* Hirnnervenausfall,
+ Arteriitis der groen basalen Hirngefél3e,
* Hydrozephalus.

Wenn ein Patient mit einer chronischen tuberkul6sen
Meningitis nicht rechtzeitig behandelt wird, schreitet die
Symptomatik mit zunehmender Hirndruckentwicklung,
meist durch einen Hydrozephalus, fort, es entwickeln sich
Bewusstseinsstorung, Koma, Dekortikation, Dezerebration
und schlieBlich Exitus letalis innerhalb von Wochen. In sel-
tenen Féllen kann der Verlauf protrahierter, gelegentlich aber
auch deutlich fulminanter sein. In Einzelfdllen ist das erste,
fiihrende Symptom das einer zerebralen Ischimie bei

Arteriitis einer basalen groflen hirnzufithrenden Arterie oder
der perforierenden Aste der Arteria cerebri media. Krampf-
anfille konnen zu jedem Zeitpunkt vorkommen.

Tuberkulése Enzephalopathie Eine tuberkulose Enze-
phalopathie kommt praktisch nur bei Kindern vor, gelegent-
lich sogar ohne Meningitis. Es diirfte sich um eine patholo-
gische Immunreaktion handeln, welche durch ein diffuses
Odem der weiBen Substanz charakterisiert ist. Die Patienten
zeigen typischerweise einen akuten Beginn mit Krampfan-
fillen, Koma und Dezerebration.

Intrakranielle Tuberkulome Einzelne oder multiple Tuber-
kulome koénne in allen Regionen des Gehirns vorkommen,
sowohl mit als auch ohne Begleitmeningitis (Abb. 6 und 8).
Die meisten Patienten zeigen die typischen subjektiven und
objektiven Zeichen einer Raumforderung, z. B. Krampfan-
fille, Hemiparese oder andere fokale Defizite. Zerebelldre
Symptome, Hirnstammsymptome und/oder obstruktiver
Hydrozephalus sind Zeichen von raumfordernden Tuberku-
lomen in der hinteren Schidelgrube. Trotz tuberkulostati-
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Abb. 7 Chronische Meningitis (Tuberkulose), massiv basal akzentuiert

scher Therapie konnen in den ersten Monaten Tuberkulome
an Grofle zunehmen.

Tuberkulése Hirnabszesse Die klinische Symptomatik ist
gepragt durch erhdhten Hirndruck, fokale Defizite und Anfille
und ist nicht von bakteriellen Abszessen anderer Atiologie
zu differenzieren. Tuberkuldse Abszesse haben histologisch
keine granulomatdsen Verdnderungen in der Abszesswand.

Diagnostik

Die folgende Ubersicht zeigt die stufenweise Durchfiihrung
der wichtigsten diagnostischen Schritte. Der Liquor ist {ibli-
cherweise pathologisch verdndert, ausgenommen bei Patien-
ten mit isolierten intrakraniellen Tuberkulomen. Er ist meis-
tens klar bzw. nur geringgradig trilbe oder gelblich, der
Offnungsdruck ist hiufig erhoht. Die Ratio von Liquor-
Glukose zu Serum-Glukose ist geringgradig erniedrigt,
jedoch nie so massiv wie bei einer akuten bakteriellen Menin-
gitis. Die Liquorzytologie ist durch ein gemischtes Zellbild,
jedoch haufig durch mononukledre Pleozytose gekennzeich-
net und {iberschreitet selten 300 Zellen/pl. Bei Liquorzirkula-
tionsstorungen ist das Liquoreiweill massiv erhoht, und die
Farbe kann gelblich (xanthochrom) sein. In den meisten
Fillen (70-90 %) ist der direkte Nachweis von séurefesten
Stéibchen im Liquor nicht moglich. Bei 30-50 % der Patien-
ten gelingt eine Anziichtung von Mycobacterium tuberculo-
sis; aufgrund des langsamen Wachstums dauert eine Kultur
jedoch bis zu 8 Wochen. Der Direktnachweis von M.-tuber-
culosis-Genom mittels PCR hat eine Sensitivitit von weniger
als 60 %. Die Sensitivitit und Spezifitdt der Liquorkultur ist

Abb. 8 CT: Multiple Tuberkulome

ebenso in diesem Bereich. Zunehmend an Bedeutung
gewinnt der T-Zell-Interferon-Gamma-Release-Assay (TIG-
RA) (Qin et al. 2015). Dieser Test ist derzeit nur fiir die
Blutuntersuchung validiert und kann zwischen einer latenten
und manifesten Infektion nicht unterscheiden. Erste Ergeb-
nisse in einer prospektiven Fallserie fiir Liquoruntersuchung
sind jedoch vielversprechend. Die Bestimmung der Adenos-
indesaminase im Liquor hat sich fiir die Routinediagnostik
nicht durchgesetzt.

Diagnostische Schritte bei Verdacht auf

ZNS-Tuberkulose

e Detaillierte Anamnese und neurologische Untersu-
chung

* Fundoskopie (Papillenddem? Retinale Tuberku-
lome?)

* Liquorpunktion inkl. mikrobiologischer Aufarbei-
tung

* CT mit Kontrastmittel

* MRT mit Kontrastmittel

* Transkranielle Dopplersonografie

» Zerebrale Angiografie

» Biopsie der Meningen oder Tuberkulome

* (Peripheres Blutbild/Blutsenkung)

* (Intradermale Hauttests)

» TIGRA (Elispot, Quantiferon)

* Thoraxrontgen/Thorax-CT

* Magensaft-, Sputum-, Harnkultur
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Der Nachweis einer systemischen Infektion mit M. tubercu-
losis erhidrtet die Diagnose: Magensaft, Sputum und Harn
sollen auf M. tuberculosis mittels Ziehl-Neelsen-Farbung
sowie Kultur untersucht werden. Tine-Test sowie andere
intradermale Hauttests sind nur bedingt verwertbar, sie
kdnnen bei bis zu 40 % der Patienten negativ sein. Thorax-
rontgen und Thorax-CT sind bei etwa 50 % der Patienten mit
ZNS-Tuberkulose negativ.

In CT und vor allem MRT zeigen sich charakteristische,
aber nicht pathognomonische Verdnderungen: obstruktiver
Hydrozephalus, Kontrastmittelanreicherung im Bereich der
basalen Meningen sowie ischdmische Lésionen konnen bei
einem Grofteil der Patienten in unterschiedlicher Haufigkeit
gefunden werden. Eine zerebrale Angiografie kann unspezi-
fische vaskuldre Stenosen oder Okklusionen als vaskulitische
Verdnderungen zeigen. Elektrophysiologische Methoden hel-
fen in der pathogenetischen Differenzierung nicht weiter. Die
TCD kann frithzeitig eine sich entwickelnde Vaskulitis ent-
decken helfen. Nur selten ist eine Biopsie der Meningen fiir
histologische, mikrobiologische und immunologische Unter-
suchungen indiziert.

Therapie

Die spezifische Chemotherapie einer ZNS-Tuberkulose
besteht aus einer Vierfachkombination mit Isoniazid, Rif-
ampicin, Pyrazinamid und Ethambutol. Bei langem Beste-
hen bzw. klinisch oder bildgebend sehr ausgedehnten Befun-
den wird eine Fiinffachtherapie empfohlen. In solchen Féllen
wird Cycloserin hinzugefiigt. Die Dauer der spezifischen
Chemotherapie der ZNS-Tuberkulose mit der Vierfachkom-
bination ist fiir mindestens 3—6 Monate, eine Dreifach-
kombinationstherapie fiir weitere 6-9 Monate unter ent-
sprechenden klinischen, Neuroimaging- und Liquorkontrollen
notwendig (Jullien et al. 2016). Auf die zunehmende Proble-
matik von multiresistenten Tuberkelbakterien ist zu achten. Die
spezifischen Chemotherapeutika, Dosierung, Applikations-
art, ZNS-Penetrationsfihigkeit sowie Nebenwirkungen sind
in Tab. 8 aufgefiihrt.

Bei Auftreten eines Hydrocephalus occlusus ist die frii-
hestmogliche Anlage eines ventrikuloatrialen bzw. ventriku-
loperitonealen Shunts unter der spezifischen tuberkulostati-
schen Therapie essenziell. Raumfordernde Tuberkulome
konnen eine entsprechende neurochirurgische Intervention
notwendig machen, normalerweise werden allerdings Tuber-
kulome konservativ unter engmaschigem CT-Monitoring
behandelt. In Einzelfdllen wurde eine initiale Groenzunah-
me der Tuberkulome nach Beginn der spezifischen Chemo-
therapie beobachtet.

Grundsétzlich sollten jedem Patienten mit einer ZNS-
Tuberkulose und negativem HIV-Status Kortikosteroide iiber
4 Wochen — mit anschlieBender schrittweiser Reduktion —
verabreicht werden (Prednisolon 2,5 mg/kg KG und Tag,
Dexamethason 0,4 mg/kg KG und Tag) (Prasad et al.

2016). Eine adjuvante Kortisontherapie reduziert jedoch
nur die Mortalitit und nicht die Morbiditat.

Prognose

Die Gesamtmortalitit der ZNS-Tuberkulose betragt 15-30 %.
Eine Chemotherapie sollte bereits bei begriindetem Verdacht
auf eine ZNS-Tuberkuloseerfolgen. Trotz adédquater Thera-
pie verschlechtert sich bei manchen Patienten initial die
tuberkuldose Meningitis, und die Tuberkulome vergrofern
sich. Bis zu 50 % der Patienten werden zumindest leichte
Residualsymptome davontragen, 25 % deutliche. Residual-
symptome konnen multiple Infarkte, Hydrozephalus und
permanente Hirnnervenschiddigungen sein. Die Prognose
von Patienten mit atypischen Mykobakteriosen ist deutlich
schlechter.

Fallbeispiel: ZNS-Tuberkulose

Eine 59-jdhrige Patientin mit jahrzehntelanger primér
chronischer Polyarthritis wird auf Infliximab eingestellt.
Etwa 6 Monate nach Beginn dieser Therapie entwickelt
die Patientin Kopfschmerzen, subfebrile Temperaturen
sowie innerhalb einer Woche eine méBiggradige beidsei-
tige periphere Nervus-facialis-Parese, aulerdem eine bila-
terale submandibulidre LymphknotenvergroBerung. Die
Patientin wird mit Verdacht auf Meningitis in die neuro-
logische Notaufnahme gebracht.

Neurologisch findet sich ein unverdndertes Bild, keine
zentralnervose Herdsymptomatik, keine Bewusstseinsver-
anderung. Eine zerebrale Computertomografieuntersu-
chung zeigt eine basal akzentuierte Anspeicherung, bei
fraglich erweitertem Ventrikelsystem. Die Lumbal-
punktion zeigt 700 Zellen/pl (zytologisch: gemischtzel-
lig), einen méaBiggradig erniedrigten Liquorzucker (Li-
quorserum-Glukose-Ratio 0,34) und ein deutlich erhdhtes
Liquoreiweifl (188 mg/dl [normal <50 mg/dl]). Aufgrund
der medikamentosen Voranamnese und der klinischen
Prasentation sowie der klinischen und computertomogra-
fischen Prisentation besteht der Verdacht auf eine basale
Meningitis, vermutlich durch Mycobacterium tuberculosis
bedingt. Aus dem Liquor werden Ziehl-Neelsen-Farbung,
Mycobacterium-tuberculosis-PCR und -Kultur angelegt.
PCR (innerhalb von 24 Stunden) und Kultur (nach
4 Wochen) beweisen die Verdachtsdiagnose einer Myco-
bacterium-tuberculosis-Meningitis. Die extrazerebrale
Bildgebung ergibt multiple geschwollene Lymphknoten
(submandibulér, hiliar, abdominal). Bei gesicherter ZNS-
Tuberkulose wird auf eine Biopsie der Lymphknoten
verzichtet, die Diagnose einer ZNS-Tuberkulose mit der
Verdachtsdiagnose auf miliare Tuberkulose erweitert.
Unter vierfacher tuberkulostatischer Therapie (Rifampi-
cin, INH, Ethambutol, Pyrazinamid) unter Beifligung
von Dexamethason und Vitamin B¢ erholt sich die Patien-
tin relativ rasch. Sie kann nach 6 Wochen in héusliche
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Tab. 8 Spezifische Chemotherapie der ZNS-Tuberkulose

ZNS-
Medikament Dosis Applikation  Penetration = Nebenwirkungen
Isoniazid 8-10 mg/kg KG und Tag (max. 600 mg/Tag) Oral Sininis Periphere Neuropathie
Einzeldosis (Pyridoxinantagonismus!)
Sehr selten Enzephalopathie
Rifampicin 10 mg/kg KG und Tag Einzeldosis 1. v./oral =F Hepatopathie
Permanente Leberschadigung
(selten)
Gastoenteritis
Ethambutol 15-25 mg/kg KG und Tag, aufgeteilt auf 4 Einzeldosen ~ Oral ++ N.-opticus-Schéadigung
(max. 1600 mg/Tag)
Pyrazinamid 30 mg/kg KG und Tag in aufgeteilten Dosen (max. Oral Sininis Gastrointestinal
2 g/Tag) Lebertoxizitdt
Arthralgien, Myalgien
Streptomycin 15-20 mg/kg KG und Tag einmal tiglich (max. 1000 i m. A Schidigung des
mg/Tag) N. statoacusticus
Nierentoxizitét
Ethionamid 15 mg/kg KG und Tag in aufgeteilten Dosen Oral St Gastrointestinal
(Second Line) Lebertoxizitat
Hyperglykdmie bei Diabetikern
Thiacetazon 3 mg/kg KG und Tag in aufgeteilten Dosen (max. Oral + Keine Nebenwirkungen
(Second Line) 150 mg/Tag)
Para- 0,2 g/kg KG und Tag in aufgeteilten Dosen) (max. Oral A Gastrointestinal
Aminosalicylsdure 12 g/Tag)
(Second Line)
Cycloserin 10-15 mg/kg KG und Tag in aufgeteilten Dosen Oral A Gastrointestinal
(Second Line) (langsam einschleichend) Krampfanfille
Neuropsychologische
Symptome
Psychosen
Levofloxacin 500-1000 mg/Tag Oral/i.v. S Gastrointestinal
(Second Line)
Moxifloxacin 400 mg/Tag Oral/i.v. 3 Gastrointestinal
(Second Line)
Linezolid 600 mg/Tag Oral/i.v. Sininis Optikusneuropathie
(Second Line) Neuropathien

Pflege entlassen werden, die tuberkulostatische Therapie
wird nach 2 Monaten auf eine Dreifachtherapie und nach
weiteren 3 Monaten auf eine Zweifachtherapie reduziert.
Sie steht in engmaschiger neurologischer und rheumato-
logischer Kontrolle.

9 Facharztfragen

1. Listeria monocytogenes verursachen besonders bei ilte-
ren/alten Menschen das klinische Bild einer Rhomben-
zephalitis, einer bakteriellen Meningitis, gelegentlich auch
eines Hirnabszesses. Welches Antibiotikum ist das Mittel
der ersten Wahl bei Listeria-monocytogenes-bedingter
Infektion des zentralen Nervensystems?

2. Menschen, die einen engen Kontakt mit einem Me-
ningokokken-Meningitispatienten hatten, sollten welches
Chemoprophylaktikum einnehmen?

3. Welche viralen Erreger sind die am héufigsten gesehenen
Ausldser einer Meningoenzephalitis?

4. Durch welche Bakterien und durch welche anderen nicht-
bakteriellen Erreger kann eine eitrige Hirnhautentziindung
bedingt werden?

5. Welcher Erreger ist die haufigste Ursache fiir eine chroni-
sche Meningitis?
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