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Roland Nau und Helmut Eiffert"

ZNS-Infektionen

Meningitiden und Enzephalitiden sind in Deutschland nicht generell
meldepflichtig, sodass die Inzidenz der meisten ZNS-Infektionen in
Deutschland nicht genau bekannt ist. Nach dem Infektionsschutzge-
setz (IfSG) meldepflichtig sind der Krankheitsverdacht, die Erkran-
kung sowie der Tod an Meningokokkenmeningitis oder -sepsis,
Tuberkulose sowie an Tollwut (seit 2001 6 Flle) und Poliomyelitis
(seit 1992 1 Fall). Die namentliche Meldung muss durch den feststel-
lenden Arzt unverziiglich, d.h. ohne zeitliche Verzogerung, jedoch
innerhalb von 24 h, an das Gesundheitsamt erfolgen, das fiir den
Aufenthalt des Betroffenen zustindig ist. Das Gesundheitsamt ist
im Bedarfsfall auch fiir die Festlegung einer antibiotischen Umge-
bungsprophylaxe zustindig. Der Nachweis von Haemophilus (H.)
influenzae und Listeria (L.) monocytogenes aus Blut, Liquor oder
anderen normalerweise sterilen Substraten sowie der direkte oder
indirekte Nachweis von Frithsommermeningoenzephalitis (FSME;
348 Fille im Jahr 2016) und weiteren seltenen ZNS-tropen Viren ist
durch den Leiter des untersuchenden Labors meldepflichtig (RKI
2016).

1.1 Bakterielle Meningitis und
Enzephalitis

1.1.1 Epidemiologie

Bei Erwachsenen, die ihre ZNS-Infektion auflerhalb des Kran-
kenhauses akquirieren, ist die Pneumokokkenmeningitis am
haufigsten, gefolgt von der Meningokokkenmeningitis, der Lis-
terienmeningitis bzw. -enzephalitis' und der ZNS-Tuberkulose.
H. influenzae war frither in Deutschland der haufigste Meningitis-
erreger bei Kindern <5 J., wobei die Impfung gegen H. influenzae
Typ b zu einem dramatischen Riickgang der Erkrankungshiufig-
keit gefiihrt hat. Heute ist Neisseria (N.) meningitidis der haufigste
Erreger bei Kindern und Jugendlichen. Die hochsten Inzidenzen
der Meningokokkenmeningitis und -sepsis liegen in den ersten
Lebensjahren mit einem Gipfel bei Sauglingen. Ein zweiter, klei-
nerer Gipfel tritt in der Altersgruppe der 15- bis 19-Jahrigen auf
(RKI2016). Im Jahr 2016 wurden 338 Meningokokkenerkrankun-
gen gemeldet, vorwiegend Serogruppe-B-Meningokokken (58 %),
gefolgt von den Serogruppen C (21%), Y (11%) und W (9,3 %).
Die Serogruppe A, die Epidemien im afrikanischen Meningitis-
giirtel verursacht, kam nur bei 0,7 % vor. Bei 202 Fillen (73 %)
bestand eine Meningitis und bei 158 (57 %) ein septisches Krank-
heitsbild, wobei 82 (29 %) sowohl eine Meningitis als auch ein

septisches Krankheitsbild aufwiesen (RKI 2016). Die Inzidenz der
Listeriose liegt am hochsten im 1. Lj. sowie bei den > 60-Jahrigen
mit einem zunehmenden Anstieg im Alter (RKI 2016). Im Jahr
2016 wurden 707 Fille von Listeriosen iibermittelt, davon 657
nicht schwangerschaftsassoziierte, invasive Listeriosen, 22 Fille
von Schwangerschaftslisteriose und 28 Neugeborenenlisteriosen.
Bei 31% der nicht schwangerschaftsassoziierten invasiven Lis-
teriosen wurde eine Sepsis, bei 102 (16 %) eine Meningitis oder
Enzephalitis gemeldet (RKI 2016). Von 622 gemeldeten H.-infuen-
zae-Erkrankungen hatten 28 eine Meningitis (RKI 2016). Die Inzi-
denz der durch N. meningitidis und S. pneumoniae verursachten
Meningitiden hat wihrend der Covid-19-Pandemie, wahrschein-
lich aufgrund der damit verbundenen Isolationsmafinahmen,
stark abgenommen.

Septische Herdenzephalitiden als Folge einer Endokarditis wer-
den héufig durch vergriinende Streptokokken sowie Staphylococcus
(S.) aureus verursacht. Koagulasenegative Staphylokokken, S. aureus
und verschiedene gramnegative Aerobier dominieren bei Infek-
tionen nach neurochirurgischen Eingriffen. In den letzten Jahren
gewinnen multiresistente gramnegative aerobe Stdbchen, insbeson-
dere Acinetobacter spp., als Erreger nosokomialer ZNS-Infektionen
an Bedeutung.

Im Jahr 2015 wurden den Gesundheitsimtern in Deutsch-
land insgesamt 5865 Tuberkulosen gemeldet (7,3 Neuerkrankun-
gen/100.000 Einwohner). Die ZNS-Beteiligung lag in Deutschland
etwas niedriger als in anderen Lindern; 2015 wurden 28 Erkran-
kungsfille gemeldet (0,48% aller Erkrankten). Am héufigsten
betroften sind Kleinkinder zwischen dem 2. und 4. Lj. und HIV-In-
fizierte. Seltener vorkommende Erreger bakterieller Meningitiden
oder Meningoenzephalitiden sind z.B. Tropheryma (T.) whipplei,
Brucellen oder Burkholderia spp. Es liegen fiir diese seltenen Erreger
nur eingeschrankt epidemiologische Daten vor.

1.1.2 Symptomatik

Bei der Meningitis ist die Entziindung auf die Meningen beschrankt,
mit den typischen Symptomen Kopfschmerz und Nackensteifigkeit
(Meningismus). Neurologische Herdsymptome gehéren nicht zum
klinischen Bild einer Meningitis. Demgegeniiber sind fiir Patienten
mit einer Enzephalitis neurologische Herdsymptome charakteris-
tisch, wahrend der Meningismus fehlt. Weisen Patienten sowohl
Zeichen einer Meningitis als auch einer Enzephalitis auf, spricht
man von Meningoenzephalitis.
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MERKE

In der Friihphase geht die bakterielle Meningitis mit allgemeinem Krank-
heitsgefiihl, Fieber, leichten Kopfschmerzen und einer geringgradigen
Nackensteife einher. Beim Vollbild der bakteriellen Meningitis bestehen
Kopfschmerz, Fieber, Nackensteife bis hin zum Opisthotonus und Bewusst-
seinstriibung. Bei Neugeborenen und jungen Sauglingen, Immunsuppri-
mierten, sehr alten Menschen und tief Komatdsen kénnen jedoch die
typischen Zeichen einer Meningitis fehlen. Komatdse Patienten, bei denen
die Ursache des Komas nicht klar ist, missen deshalb nach Ausschluss
einer intrakraniellen Raumforderung lumbalpunktiert werden.

Das Kklassische Syndrom der auflerhalb des Krankenhauses erwor-
benen bakteriellen Meningitis (Fieber, Nackensteife und Bewusst-
seinstriibung) fand sich in den Niederlanden bei 696 Fillen nur in
44%. 95% der Erkrankten wiesen aber mind. 2 der 4 Symptome
Fieber, Nackensteife, Kopfschmerz und Bewusstseinstriibung auf
(Brouwer et al. 2012).

Die Pneumokokkenmeningitis tritt im Erwachsenenalter
gehiuft bei Alteren, Alkoholikern und Splenektomierten auf. Sie
entsteht per continuitatem bei Entziindungen des Mittelohrs, der
Nasennebenhohlen und nach Schidelfrakturen oder durch hamato-
gene Streuung, z. B. im Rahmen einer Pneumonie. Foudroyante Ver-
ldufe unter dem Bild der apurulenten Meningitis, bei denen sich im
Liquorkompartiment massenhaft Bakterien, eine hohe Laktat- und
GesamteiweifSkonzentration, jedoch nur eine geringe Zahl von Leu-
kozyten finden, haben eine besonders ungiinstige Prognose. Septi-
sche Verldufe, die der Meningokokkensepsis dhneln, sind typisch fiir
Splenektomierte.

Von der Meningokokkenmeningitis und -sepsis sind hiufig jun-
ge, zuvor gesunde Menschen und Personen mit (seltenen) Defekten
des Komplementsystems betroffen. In ca. 50% der Erkrankungen
bestehen in der Prodromalphase Zeichen einer Infektion der oberen
Luftwege. Es finden sich in 50-70% der Fille Petechien, eine Pur-
pura oder konfluierende Blutungen. Charakteristisch fiir Meningo-
kokkenerkrankungen ist das frithzeitige Auftreten eines septischen
Schocks mit den Zeichen einer Verbrauchskoagulopathie. Die als
Waterhouse-Friderichsen-Syndrom bezeichnete perakute Ver-
laufsform geht mit Nekrosen der Nebennierenrinden einher und
fihrt haufig innerhalb eines Tages zum Tod. Unmittelbare Todes-
ursache bei Meningokokkenerkrankungen ist neben dem Hirnddem
oder dem septischen Schock die Herzbeteiligung im Sinne einer
akuten interstitiellen Myokarditis und eine Herzbeuteltamponade
infolge einer Perikarditis.

ZNS-Infektionen durch L. monocytogenes verlaufen bei etwa 90%
der Erkrankten als Meningitis, in ca. 10% als Hirnstammenzephalitis
und sehr selten als Hirnabszess. Bei der Listerienmeningitis kommt es
wesentlich haufiger als bei den Meningokokken- oder Pneumokokken-
meningitiden zu neurologischen Herdsymptomen (Begleitenzephalitis).

Meningitiden und Enzephalitiden als Folge von septisch-embo-
lischer Streuung bei extrazerebralen Herden — meist im Rahmen
von Endokarditiden — sowie bakterielle ZNS-Infektionen als Folge
von Schédel-Hirn-Verletzungen und neurochirurgischen Eingriffen
weisen eine vielgestaltige Symptomatik auf. Sie reicht von minima-
len neurologischen und psychiatrischen Auffilligkeiten bis hin zu
schwersten Krankheitsbildern mit Bewusstseinstritbung und dem

Vollbild einer bakteriellen Meningitis. Auch bei einer Spondylodis-
zitis bzw. einem epiduralen spinalen Abszess kann es nach Einbruch
des Erregers in den Subarachnoidalraum und sekundér zu einer
Meningitis kommen, meist durch S. aureus.

Die tuberkuldse Meningitis verlduft subakut. Zu Beginn selten,
im Verlauf hdufiger finden sich epileptische Anfille und fokal-neu-
rologische Defizite wie z.B. eine Sprachstérung (ca. 5-10% der
Patienten). Frithe Symptome sind Kopfschmerzen und Abgeschla-
genheit. Im weiteren Verlauf kommt es zu Papillenédem (50-80 %),
Hirnnervenparesen (30-50% der Patienten [Nervus VI > III > IV
> VII]), Paresen einschliellich Symptomen einer Riickenmarkbetei-
ligung bis hin zum Querschnittssyndrom (40 %), Verwirrtheit (10-
30 %) oder einer Bewusstseinsstorung bis hin zum Koma (30-70 %).

1.1.3 Diagnostik

Bei V.a. bakterielle Meningitis muss unverziiglich eine mikrobiolo-
gische Diagnostik mit Blutkulturen (mind. je 2 aerobe und anaerobe
Kulturen; in 30-90 % positiv) und bei vorbestehenden Infektions-
herden (z. B. bei einer Otitis media) mit zusatzlichen Abstrichen ein-
geleitet werden. Bei V. a. Meningokokkenmeningitis soll aufierdem
ein Rachenabstrich gewonnen werden, da hier der Erregernachweis
auch nach bereits begonnener antibiotischer Therapie héufiger
gelingt als im Liquor. Im peripheren Blut sprechen Leukozytose,
Linksverschiebung und ein erhohtes CRP oder PCT fiir eine bak-
terielle und gegen eine virale Infektion. Bei Immuninkompetenten
konnen Leukozytose und Linksverschiebung fehlen. Besonders zu
achten ist auf Zeichen einer Verbrauchskoagulopathie (> Abb. 1.1).

Bei wachen Patienten ohne ausgeprigte neurologische Herd-
symptome und ohne Stauungspapille soll ohne Verzdogerung
Liquor entnommen werden (Empfehlungsgrad B; DGN 2023).
Bei soporosen und komatdsen Patienten bzw. Patienten mit kli-
nischen Hirndruckzeichen soll zunéichst mittels kranialer Com-
putertomographie (CCT) geklart werden, ob eine Liquorpunktion
gefahrlos moglich ist. In diesem Fall kann, um starken Zeitverlust zu
vermeiden, die antibiotische Behandlung vor der Liquorentnahme
begonnen werden. Stellt sich im CCT ein schweres Hirnddem oder
eine Raumforderung mit Mittellinienverlagerung dar, wird auf die
Liquorentnahme im akuten Stadium verzichtet. In diesen Fallen ist
die Blutkultur von entscheidender Bedeutung fiir die Erregeridenti-
fikation.

Die Liquoranalyse erlaubt hiufig die Differenzierung zwischen
bakteriellen und viralen Meningoenzephalitiden (> Tab.1.1).
Ausnahmen stellen die tuberkuldse Meningitis, die Listeriose und
insbesondere die Neurosyphilis sowie die Neuroborreliose dar. Bei
Leukopenie ist die Interpretation des Liquorbefunds erschwert. Dia-
gnostische Algorithmen, die eine Kombination von klinischen Sym-
ptomen und Laborwerten benutzen, konnen bei der Differenzierung
von bakterieller und viraler Meningitis helfen, sind aber nicht
unfehlbar. Ein Gram-Priparat des entnommenen Liquors zeigt oft
bereits das verantwortliche Bakterium (Sensitivitdat 70-90%). Ent-
scheidend ist die Anzucht des Bakteriums aus dem Liquor (bzw.
aus Blutkultur, Rachen- oder Wundabstrich). Der Liquor soll rasch
dem mikrobiologischen Labor zur sofortigen Bearbeitung zugefiihrt
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Abb. 1.1 Akutdiagnostik und -therapie bei V.a. bakterielle Meningoenzephalitis [H579-001]

werden. Ist dies nicht méglich, soll er bei Raumtemperatur gelagert
werden und zusitzlich sollen je 2ml in eine aerob und eine anaerob
zu bebriitende Blutkulturflasche tiberfithrt werden. Die Polymera-
sekettenreaktion (PCR) ist ein hochsensitives Verfahren zur raschen
Detektion von Bakterien im Liquor (Poppert et al. 2005). Besonders
bei antibiotisch vorbehandelten Patienten, bei denen die Erregeran-
zucht haufig misslingt, ist die PCR im Liquor ein wichtiges Verfah-
ren, um das verursachende Bakterium nachzuweisen. Die PCR soll
auflerdem zum Virusdirektnachweis verschiedener haufigerer Erre-
ger viraler Meningitiden eingesetzt werden, um differenzialdiagnos-
tisch zwischen bakterieller und viraler Meningitis zu unterscheiden.
Erginzend ist der Nachweis erregerspezifischer Antigene (Latexag-

glutinationstest auf Pneumokokken, Meningokokken, H. influenzae,
Gruppe-B-Streptokokken, Cryptococcus) im Liquor méglich.

Der mikroskopische Mykobakteriennachweis und die Myko-
bakterien-PCR im Liquor sind wenig sensitiv; die Kultur ist sensi-
tiver, aber langsamer. Dennoch gelingt der Erregernachweis — auch
im Verlauf — bei 10-40 % der Patienten nicht. Bei extrapulmonaler
Tuberkulose hatte die PCR bei Probenmaterial, in dem séure-
feste Stabchen mikroskopisch sichtbar waren, eine Sensitivitit
von 96-100%. Bei mikroskopisch negativem Material liegt die
Sensitivitit zwischen 39 und 90% (Ho et al. 2013). Auch wenn
die Sensitivitat der PCR im Liquor von vielen Faktoren abhéngt
und noch nicht vollstandig geklart ist, soll sie bei V.a. tuberkulose
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Tab.1.1 Typische Liquorbefunde bei bakteriellen, viralen und tuberkulésen Meningitiden und der Neuroborreliose

_ Bakterielle Meningitis | Virale Meningitis Tuberkulése Meningitis

Leukozytenzahl (/ul'; NW2  Meist > 1000 <1000

bis 12/3 = 4/pl)

Dominante Zellart Neutrophile Granulozyten  Lymphozyten
EiweiBkonzentration (g/l; >1,0 <1,0

NW: <0,45g/l)

Laktatkonzentration >3,5 <3,5
(mmol/l; NW: < 2,2 mmol/l)

Glukosekonzentration (NW: ¢ Normal

70-80 % des Blutzuckers)

<1000 <1000

Lympho-, Mono-, Granulozyten  Lympho- u. Monozyten

>1,0 >0,5
>3,5 <3,5
g Normal

' Die Zellzahlung erfolgt in einer Fuchs-Rosenthal-Kammer, bei der das Fillungsvolumen eines Quadrats 3 pl betragt. Die Zellzahl wird pro Quadrat bestimmt. Der

gezahlte Wert wird durch 3 geteilt u. in Zellen/ul angegeben.
2 NW = Normalwert

Meningitis als rasches Verfahren zur Erregeridentifikation zusitz-
lich zur Kultur veranlasst werden. Wird aus dem primér gewonne-
nen Liquor kein Erreger angeziichtet oder mittels PCR identifiziert,
sind wiederholte Liquorentnahmen indiziert. Bei der tuberkuldsen
Meningitis erreichten Tests, die auf der Freisetzung von Interferon-y
durch T-Zellen beruhen (Interferon-y Release Assays, IGRAs), bei
der Untersuchung des peripheren Bluts eine Sensitivitdt und Spezi-
fitdt von 71 % und 57 % (Kim et al. 2010). Fiir die Untersuchung von
Liquorleukozyten mittels IGRA liegen mehrere positive Fallberichte
vor (Ho et al. 2013; Kosters et al. 2008). In der o. g. koreanischen Stu-
die (Kim et al. 2010) lagen die Sensitivitat bei 59 % und die Spezifitit
bei 89 % (95 %-Konfidenzintervall: 72-98 %). Die kombinierte Sen-
sitivitét eines Liquor-Adenosin-Desaminase-Spiegels > 5,8 U/l oder
eines positiven Interferon-y-Stimulationstests lag bei 94% (Kim
et al. 2010). Die Bestimmung der Liquorkonzentration der Adeno-
sin-Desaminase gehort in Deutschland nicht zur diagnostischen
Routine. Nicht immer gelingt die Anzucht seltener Erreger bakte-
rieller Meningitiden wie z.B. Brucellen oder T. whipplei auf Stan-
dard-Kulturmedien. Bei entsprechendem Verdacht ist daher héufig
eine gezielte Diagnostik z. B. per PCR in Speziallaboren erforderlich.

Fokussuche

Je nach Erreger und klinischer Prasentation sind eine computerto-
mographische Darstellung der Felsenbeine und Nasennebenhohlen
(Mastoiditis, Otitis media, Cholesteatom, Sinusitis), ein HNO-arztli-
ches Konsil, ein zahnarztliches Konsil (Parodontitis, Wurzelentziin-
dung), eine Rontgenaufnahme bzw. ein CT des Thorax (Pneumonie,
AV-Malformation) und ggf. ein transésophageales Echokardio-
gramm (Endokarditis) und ein zerebrales Kernspintomogramm
(CMRT) indiziert. Eine Rontgen-Thorax-Aufnahme hilft bei der
Neurotuberkulose in bis zu 40 % der Fille, die Lunge als moglichen
primdren Fokus darzustellen. Eine primire S.-aureus-Meningitis
lasst eine zugrunde liegende Endokarditis vermuten und stellt eine
Indikation fiir die transdsophageale Echokardiographie dar. Fiir den
Nachweis einer enzephalitischen Beteiligung oder von Ischimien
im Rahmen einer Vaskulitis ist das CMRT sensitiver als das CCT.
Dies gilt insbesondere auch fiir die Listerien-Hirnstammenzephali-

tis. Zum Nachweis einer Liquorfistel ist die sensitivste Methode die
Liquorszintigraphie.

1.1.4 Therapie
Antibakterielle Therapie

Die bakterielle Meningitis ist eine Infektion in einem Komparti-
ment mit beeintrichtigter korpereigener Abwehr. Eine verzogerte
Sterilisierung des Liquors erhoht die Zahl und die Schwere neurolo-
gischer Spatschiden. In vivo bakterizid wirkende Antibiotika sind
daher zur Therapie erforderlich (DGN 2023; Nau et al. 2010). Zu
den aktuellen Therapieempfehlungen > Tab. 1.2. Ceftriaxon oder
Cefotaxim sind Mittel der Wahl (Empfehlungsgrad A; DGK]J 2013;
DGN 2023; Nau et al. 2010; Peltola et al. 1989; Schaad et al. 1990).
Die angegebenen Dosierungen beziehen sich auf einen normalge-
wichtigen Erwachsenen. Bei Funktionsstorungen von Niere oder
Leber miissen diese Dosierungsempfehlungen je nach Medikament
angepasst werden. Die zusdtzliche Gabe von Ampicillin, um die Lis-
terienliicke zu schlieflen, wird in Deutschland bei allen erwachsenen
Patienten mit auflerhalb des Krankenhauses erworbener bakteriel-
ler Meningitis empfohlen (DGN 2023). Die in Landern mit einer
hohen Rate Cephalosporin-resistenter Pneumokokkken notwendige
Kombination mit Vancomycin oder Rifampicin ist in Deutschland
zurzeit nicht erforderlich. Jeder Patient mit V. a. eine bakterielle
Meningitis ist ein Notfall! Die Dauer zwischen Krankenhausauf-
nahme und erster antibiotischer Dosis soll max. 1 h betragen. Eine
Verzogerung der Antibiotikatherapie um mehr als 3 h nach Kran-
kenhausaufnahme verschlechtert das Behandlungsergebnis und soll
unbedingt vermieden werden (DGN 2023). Fiir noskomial erworbe-
ne bakterielle Meningitiden oder ZNS-Infektionen bei Patienten mit
Liquorableitungen wird die Kombination Vancomycin plus Merope-
nem oder Vancomycin plus Ceftazidim empfohlen. Bei begriinde-
tem V.a. Meningokokkensepsis kann bei verzogertem Transport ins
Krankenhaus eine empirische Therapie bereits vor Krankenhausauf-
nahme notwendig sein.

Die tuberkulose Meningitis wird initial mit einer Vier-
fachkombination aus tdglich 1 x 5mg/kg Isoniazid i.v. (max.
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Tab.1.2 Parenterale Therapie haufiger bakterieller Erreger von ZNS-Infektionen bei Erwachsenen (Tagesdosen bei normaler Nieren- und

Leberfunktion)

_ Standardtherapie Alternativtherapie

Streptococcus pneumoniae

Empfindlichkeit)
Neisseria meningitidis Penicillin G 6 x 4-5 Mio. IE

Listeria monocytogenes
Haemophilus influenzae Ceftriaxon 1 x 4g 0.2 x 2g 0.
Cefotaxim 3 x 2—4g
Ceftriaxon 1 x 4g 0.2 x 2g 0.
Cefotaxim 3 x 2-4g

Enterobakterien (Klebsiellen etc.)

Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus

« Oxacillin-empfindlich Cefazolin 3 x 4 g plus

Rifampicin 1 x 600-750mg

Vancomycin 2 x 1 g' plus
Rifampicin 1 x 600-750mg

o Oxacillin-resistent

Penicillin G 6 x 4-5 Mio. IE (bei nachgewiesener

Ampicillin 6 x 2g (plus Gentamicin 1 x 240-360mg)'

Ceftazidim 3 x 2g plus Fosfomycin 3 x 5¢

Ceftriaxon 1 x 4g 0.2 x 29 0.
Cefotaxim 3 x 2-4g

Ampicillin 6 x 29
Trimethoprim/Sulfamethoxazol 2 x 960 mg o.
Meropenem 3 x 29

Ampicillin 6 x 2g (bei nachgewiesener Empfindlich-
keit)

Meropenem 3 x 2g

Meropenem 3 x 29

Flucloxacillin 3" 4 g plus
Rifampicin 1. x 600750 mg

Linezolid 2 x 600 mg

! Talspiegelkontrollen (Vancomycin 10—15mg/l, bei lebensbedrohlichen Infektionen u. bei Erregern mit reduzierter Empfindlichkeit 15-20 mg/l; Gentamicin < 1 mg/l)

u. ggf. Dosisanpassung erforderlich (DGN 2023)

300mg/d + 60mg/d Pyridoxin [Vitamin B¢] zur Prévention einer
peripheren Neuropathie), 1 x 10mg/kg Rifampicin i.v. (max.
600mg/d), 1 x 25 mg/kg Pyrazinamid p. o. plus Ethambutol 15 mg/
kg i.v. (max. 1600mg/d) behandelt. Resistenzen gegen ein oder
mehrere antituberkulose Medikamente der 1. Wahl komplizieren
die Therapie erheblich. Da es fiir die Behandlung von Patienten mit
tuberkuloser Meningitis mit Resistenzen keine Studien gibt, orien-
tiert sich die Therapie an den Empfehlungen der WHO zur Behand-
lung von Patienten mit pulmonaler oder systemischer Tuberkulose.
Als liquorgdngiges relativ gut erprobtes Praparat steht Moxifloxacin
1 x 400mg/d i.v. oder p.o. zur Verfiigung. Auch bei inital negati-
ver TB-Diagnostik soll aufgrund der eingeschrankten Prognose der
Erkrankung und der reduzierten Sensitivitdt schneller Testverfah-
ren (Mikroskopie, PCR) bei entsprechend hochgradigem klinischem
Verdacht eine TB-Therapie eingeleitet werden.

Bei klinischer Besserung werden Isoniazid, Rifampicin und
Ethambutol ebenfalls p. 0. verabreicht. Bei unkompliziertem Verlauf
und voll empfindlichen Erregern wird nach 2 Mon. mit der Kombi-
nation Isoniazid (+ Pyridoxin) + Rifampicin weiterbehandelt. Die
Behandlungsdauer betragt insgesamt mind. 12 Mon. Im Vergleich zu
anderen Behandlungsprotokollen reduzieren Regimes, die Isoniazid
und Rifampicin enthalten, bei empfindlichen Erregern die Letalitit
(Empfehlungsgrad B; Thwaites et al. 2013). Fiir die Therapie der
Tuberkulose bei resistenten Erregern werden die Therapieschemata
modifiziert und die Behandlungszeiten verldngert (DZK 2017). Bei
intrazerebralen Abszessen kann ebenfalls eine Verlingerung der
Therapiedauer notwendig sein (L5 DZK 2017).

Steroidtherapie

Aufgrund der Ergebnisse der klinischen kontrollierten Therapie-
studien und der Daten der Metaanalysen wird in industrialisierten

Landern die Gabe von Dexamethason bei erwachsenen HIV-negati-
ven Patienten mit klinischem Verdacht auf eine ambulant erworbe-
ne bakterielle Meningitis zusdtzlich zu den Antibiotika empfohlen
(Van de Beek et al. 2012). Die empfohlene Dexamethason-Dosis
betrdgt 10 mg vor bzw. mit erster Antibiotikagabe, dann 10 mg alle
6 Stunden fiir weitere 4 Tage (Empfehlungsgrad A; DGN 2023; Van
de Beek et al. 2012). Patienten mit Bewusstseinstriibung und ver-
mutetem Hirnédem oder Zeichen eines septischen Schocks/einer
Verbrauchskoagulopathie miissen auf einer Intensivstation behan-
delt werden.

Die Kortikosteroidbehandlung bei tuberkuléser Meningi-
tis erfolgt mit niedrigeren Dosen: Die Leitlinie ,Tuberkulose im
Erwachsenenalter der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie
und Beatmungsmedizin (DZK 2017) empfiehlt initial 40 mg Predni-
solon/d iiber 2-3 Wo. Die Dosis soll danach wochentlich um jeweils
10mg/d reduziert und dann ausgeschlichen werden (DZK 2017).
Nach einem anderen gebriuchlichen Schema erhalten Erwachsene
und Jugendliche in den Stadien II (Meningitis) und III (Meningo-
enzephalitis) i.v. Dexamethason 0,4 mg/kg/d in Wo. 1, 0,3 mg/kg/d
in Wo. 2, 0,2mg/kg/d in Wo. 3 und 0,1 mg/kg/d in Wo. 4, gefolgt
von p.o. Dexamethason fiir 4 Wo. mit Verminderung der taglichen
Dosis um 1 mg/Wo. Im Stadium I (Prodromalstadium) werden i.v.
0,3 mg/kg/d Dexamethason in Wo 1, 0,2 mg/kg/d in Wo. 2, gefolgt
von Dexamethason p. 0. 0,1 mg/kg/d in Wo. 3, 3mg/d p.o. in Wo. 4,
2mg/d p.o. in Wo. 5 und 1 mg/d in Wo. 6 verabreicht.

1.1.5 Komplikationen und Prognose

In den ersten Tagen sterben Patienten mit bakterieller Meningitis
héufig an Hirnodem oder septischem Schock. Im weiteren Verlauf
kompliziert oft eine Vaskulitis der zerebralen Gefifle das Bild
(> Abb.1.2).
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Die hdufigsten neurologischen Spitfolgen sind epileptische
Anfille (ca. 20 %), Horstorungen, Stérungen der Okulomotorik und
Extremititenparesen sowie Beeintrachtigungen der geistigen Leis-
tungsfahigkeit. Neurologische Residualschaden inklusive bleibende
Gehorschdden treten am héufigsten bei der Pneumokokkenmenin-
gitis auf.

Die Letalitdt der Meningokokkenmeningitis und -sepsis betrug
2016 6% (RKI 2016). Die Letalitat anderer auflerhalb des Kranken-
hauses erworbener bakterieller Meningitiden betrdgt in Deutsch-
land bei Erwachsenen in Abhéngigkeit vom Erreger 5-25 %.

1.2 Neuroborreliose
1.2.1 Epidemiologie und Klinik

Borrelia burgdorferi wird durch den Stich infizierter Zecken tiber-
tragen. Die Inzidenz der Neuroborreliose betrigt etwa 4 Fil-
1e/100.000 Einwohner/]. (Huppertz et al. 1999). Die in Westeuropa
haufigste Manifestationsform der Neuroborreliose ist die Meningo-
radikulitis, die im klinischen Stadium II etwa 1-18 Wo. (meist ca.
4 Wo.) nach dem Zeckenstich auftritt. Sie duflert sich durch Schmer-
zen, Hyper- und Dysisthesien — typischerweise zunédchst im vor-
maligen Erythemgebiet — sowie durch Paresen. Haufige Symptome
sind Kopfschmerzen und eine ein- oder beidseitige Fazialisparese.
Paresen anderer Hirnnerven, eine Meningitis, Enzephalitis, Myeli-
tis, Myositis und eine zerebrale Arteriitis sind seltener. Im spéteren
Verlauf der Infektion (>6 Mon. nach dem Zeckenstich) kann es,

Klinischer
V.a. bakterielle Meningitis

Abnahme von Blutkulturen

Fokale neurologische Defizite
oder Vigilanzminderung

Nein | Ja

| Lumbalpunktion | Emprische antibiotische
Therapie
(plus Dexamethason)

y
Emprische antibiotische
Therapie A

(plus Dexamethason) Schadel-CT

A
Keine Anzeichen
fur erhéhten
intrakraniellen Druck

¥

Kraniale Bildgebung \
CT/MRT Lumbalpunktion |

Abb.1.2 Pathophysiologie der bakteriellen Meningoenzephalitis [M480, L231]

wenn in den ersten 6 Mon. nach Zeckenstich keine antibiotische
Behandlung erfolgte, zur Entwicklung einer Enzephalitis, Enzepha-
lomyelitis oder einer Polyneuropathie kommen. Diese Erkrankun-
gen des Stadiums III sind heute selten.

1.2.2 Diagnostik

Zu Beginn der neurologischen Symptomatik lassen sich in etwa 90 %
der Fille borrelienspezifische IgM- und/oder IgG-Antikorper im
Serum nachweisen. Die Untersuchung des Liquors ergibt i.d. R. eine
Leukozytenkonzentration <1000/ul, wobei Lymphozyten dominie-
ren. Die Eiweiflkonzentration liegt oft > 1 g/l. Die Glukosekonzent-
ration ist normal. Das Liquorlaktat ist meist normal und nur selten
auf Werte >3,5mmol/l erh6ht (Djukic et al. 2012). Beweisend fiir
die Neuroborreliose ist der serologische Nachweis einer Synthese
von borrelienspezifischen IgG- oder IgM-Antikérpern im ZNS.

MERKE
Da auch Gesunde nach einer spontan oder durch antibiotische Behand-
lung ausgeheilten-Borrelieninfektion 1gG- oder IgM-Antikdrper in Serum
und Liquor aufweisen kénnen, muss zur Differenzierung zwischen im ZNS
gebildeten und passiv aus dem Serum in den Liquor diffundierten IgG-
bzw. IgM-Antikdrpern der borrelienspezifische Antikorper-Index (Al)
bestimmt werden (MIQ 2017).

Hierzu ist die Messung der Gesamt-IgG- bzw. -IgM- sowie der bor-
relienspezifischen IgG- bzw. IgM-Konzentrationen mittels eines
sensitiven ELISA in einer gleichzeitig gewonnenen Liquor- und
Serumprobe erforderlich, aus denen der Al nach der folgenden For-
mel errechnet wird:

Antikérper-Index Al = (spez. Ig im Liquor [U/ml]/spez. Ig im
Serum [U/ml]) + (Gesamt-Ig im Liquor/Gesamt-Ig im Serum)

Ein Al >1,5 belegt eine intrathekale Antikorperbildung (MIQ
2017). Die Sensitivitat des Erregernachweises durch Kultur oder
PCR ist erheblich geringer als die Bestimmung des borrelienspezi-
fischen AI (Djukic et al. 2012).

Die Spezifitit der im ELISA nachgewiesenen Antikorper muss
mithilfe eines Western-Blots tiberpriift werden. Neuroborreliose ist
eine héufige Fehldiagnose, wenn nur serologische Untersuchungen
aus dem Blut herangezogen werden.

1.2.3 Therapie

Zur Therapie der Neuroborreliose (Stadien II und III) sind Ceftria-
xon oder Cefotaxim, Penicillin G und Doxycyclin (p. 0.) gleicherma-
8en geeignet (Empfehlungsgrad A; Dattwyler et al. 1988, Ljgstad
et al. 2008, Pfister et al. 1989, Pfister et al. 1991, Wormeser et al.
2000, MIQ 2017). Die Therapiedauer betragt 2-3 Wo. Die Dosierun-
gen (/d) betragen: Ceftriaxon 1 x 2 g, Cefotaxim 3 x 2 g, Penicillin G
(6 % 3 0.4 x 5 Mio. IE), Doxycyclin 2-3 x 100 mg (optimale Dosis
derzeit unklar). Aufgrund pharmakokinetischer Daten bevorzugen
die Autoren die Therapie mit Ceftriaxon oder Cefotaxim (Nau et al.
2010).



1.3 Hirnabszess
1.3.1 Epidemiologie und Pathogenese

Die Inzidenz von Hirnabszessen liegt bei 0,3-1,3/100.000/]. Sie hat
seit der Einfithrung der Antibiotika abgenommen. Neben zahl-
reichen Bakterien konnen Pilze und Protozoen Hirnabszesse oder
nekrotisierende Enzephalitiden, die in der zerebralen Bildgebung
Hirnabszessen dhneln, verursachen. Hirnabszesse sind oft poly-
mikrobiell verursacht, wobei in der Mehrzahl der Fille Anaerobier
beteiligt sind (> Abb.1.3).

Die am haufigsten isolierten Bakterienarten sind Streptokok-
ken, vorzugsweise Streptococcus-viridans-Gruppe (35-50%), Sta-
phylococcus aureus (10-15%), koagulasenegative Staphylokokken
(5-10%), obligate Anaerobier, z.B. Bacteroides spp. (15-40%),
gramnegative fakultativ aerobe oder aerobe Bakterien, z.B. Ente-
robakterien und Pseudomonas spp. (15-30%; Brouwer et al. 2014,
DGN 2021). In 20-40% der Fille werden mehrere Erreger isoliert
bzw. mittels Nukleinsdure-Amplifikation nachgewiesen (Mishra
et al. 2014, Sharma et al. 2009).

Uber 80% der Patienten weisen Risikofaktoren auf (Brouwer
2014). Etwa die Hilfte der Hirnabszesse entsteht als Folge von
fortgeleiteten primaren Infektionen der dem zentralen Nerven-
system benachbarten Strukturen, insbesondere von Infektionen
des Mittelohrs und der Nasennebenhohlen. Abszesse des Tem-
porallappens und des Kleinhirns entwickeln sich in ca. 90 % der
Fille auf dem Boden einer Mittelohrinfektion, solche des Fron-
tallappens sind meistens durch eine Sinusitis frontalis bedingt.
In bis zu 10 % der Falle sind die Zdhne der primare Infektions-
herd. Die Erreger konnen auch durch ein Schidel-Hirn-Trauma
mit Fraktur, durch eine penetrierende Schiddel-Hirn-Verletzung
oder durch eine Infektion nach einem neurochirurgischen Ein-
griff direkt ins Hirngewebe gelangen. Selten kénnen sich Hirn-
abszesse in konservativ behandelten intrazerebralen Blutungen
oder Metastasen entwickeln oder im Gefolge einer bakteriellen
Meningitis entstehen.
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Ein hdmatogener Streuherd ldsst sich in etwa einem Viertel der
Fille nachweisen. Er liegt am héufigsten in der Lunge - bei Bron-
chiektasen, einer Pneumonie oder einem Lungenabszess - oder
im Herzen bei einer Endokarditis. Patienten mit Herzfehler und
Rechts-links-Shunt oder mit arteriovendsen Fehlbildungen der
Lunge haben ein erhohtes Risiko, einen Hirnabszess zu entwickeln.

1.3.2 Symptomatik

Die Symptomatik hangt von Zahl, Grofe und Lokalisation der Abs-
zesse, der Immunantwort des Wirts und dem Ausmafl des umge-
benden Hirnédems ab. In 70-90% der Fille leiden die Patienten
unter méfligen bis starken Kopfschmerzen, in 25-50% der Fille
unter Ubelkeit und Erbrechen. In etwa der Hilfte der Fille wird bei
Aufnahme oder in den Tagen zuvor eine erhhte Korpertemperatur
festgestellt. Die Mehrzahl der Patienten weist Wesens- und Bewusst-
seinsveranderungen auf, die bis hin zum tiefen Koma reichen kén-
nen. Typisch fiir Abszesse im Frontalhirn sind Veranderungen von
Antrieb und Affektivitat. Neurologische Herdsymptome lassen sich
in 50-75%. der Fille nachweisen, in ca. 30% treten epileptische
Anfille und eine Nackensteifigkeit auf.

1.3.3 Diagnostik

Sensitivster Routinelaborparameter ist das CRP im Blut, das bei
80-90 % der Patienten erhoht ist. Procalcitonin wurde bisher beim
Hirnabszess nicht systematisch evaluiert.

Entscheidend fiir die Diagnose ist die Durchfiihrung eines CCT oder
eines kraniellen Kernspintomogramms (cMRT) ohne und mit Kont-
rastmittel, wobei das MRT eine hohere Sensitivitét besitzt. Da das CCT/
cMRT im Frithstadium lediglich eine Hypodensitit/Hypointensitit
aufweist und erst im weiteren Verlauf die typische ringformige Kont-
rastmittelanreicherung zeigt, sollte es bei initial unklarem Befund wie-
derholt werden. Der computertomographische Nachweis von kleinen

Abb.1.3 MRT eines 47-jahrigen Patienten mit Hirnabszess. Erreger: Staphylococcus aureus [M480/T420]
a FLAIR-Sequenz: hyperintense Darstellung des Abszesses (Pfeil). b T1-Sequenz: typische randstandige Kontrastmittelaufnahme. ¢ Charakteristischerweise sind
Abszesse in der Diffusionssequenz durch die hohe Viskositat des eitrigen Inhalts hyperintens.




10 1 ZNS-Infektionen

Gasbléaschen beweist in unklaren Fallen, sofern zuvor keine Operation
und kein Trauma stattgefunden haben, die Diagnose Abszess.

MERKE

Mithilfe diffusionsgewichteter MR-Sequenzen kann mit hoher Sensitivi-
tat und Spezifitdt ein abgekapselter Hirnabszess von anderen zystischen
intrakraniellen Lasionen, insbesondere malignen Tumoren, unterschieden
werden.

Eine sichere Differenzierung zwischen Hirnabszessen und Metastasen
mit mukoidem Inhalt sowie Glioblastomen gelingt aber auch mithilfe
der Diffusionswichtung im ¢cMRT (DWI) nicht immer (Reddy et al.
2006; Xu et al. 2014). Deshalb werden neben der diffusionsgewichte-
ten Kernspintomographie in der Diagnostik des Hirnabszesses auch
die Diffusions-Tensor-Bildgebung und die Protonen-MR-Spektrosko-
pie eingesetzt; die Vorhersagewahrscheinlichkeit (Differenzierung
von Abszess und Tumor) ist durch die Kombination der genannten
Methoden sehr hoch (Pal et al. 2010; Reiche et al. 2010).

MERKE
Die Lumbalpunktion ist bei groBeren Abszessen kontraindiziert, da die Gefahr
einer Herniation besteht und die diagnostische Aussagekraft gering ist.

Aus diesem Grund soll vor oder kurz nach Beginn der antibioti-
schen Therapie eine Abszesspunktion oder -exzision durchgefiihrt
werden. Ausgenommen sind HIV-Infizierte, bei denen bei flau
Kontrastmittel anreichernden Lasionen meist eine zerebrale Toxo-
plasmose vorliegt, die — wenn kleine wenig raumfordernde Lasionen
eine Liquorpunktion zulassen — nach Nachweis von Toxoplasmen im
Liquor mittels PCR gezielt oder zundchst empirisch therapiert wird:

Zur mikrobiologischen Diagnostik sind neben den iiblichen
aeroben und anaeroben Kulturverfahren auch kulturelle und mik-
roskopische Untersuchungen zum Nachweis von Mykobakterien,
Nokardien und Pilzen erforderlich. Bei V.a. Nokardien sollte der
Mikrobiologe unterrichtet werden, da die Bebriitungszeit langer ist.
Zum Nachweis nur schwer oder nicht kultivierbarer oder langsam
wachsender Mikroorganismen (z. B. Mykobakterien) und bei nach
Beginn der antibiotischen Behandlung gewonnenem Material kann
die fiir Bakterien universelle 16 s-RNS-PCR eingesetzt werden. Dar-
tiber hinaus ist eine Fokussuche notwendig, die insbesondere eine
Mastoiditis, eine Sinusitis, einen dentogenen Prozess, eine pulmo-
nale Infektion sowie eine Endokarditis erfassen soll.

MERKE
Das Anlegen von Blutkulturen vor Beginn der antibiotischen Behandlung
darf nicht vergessen werden, um den/die Erreger auch dann identifizieren
zu kénnen, wenn die Anzucht aus dem Abszessmaterial misslingt.

1.3.4 Therapie

Die empirische antibiotische Therapie muss dem Erregerspek-
trum beim Hirnabszess gerecht werden. Wichtig ist eine gute

Wirksamkeit auch gegen Anaerobier. Ein bewidhrtes Behand-
lungsregime bei auflerhalb des Krankenhauses erworbenem
Hirnabszess ist die Gabe von Ceftriaxon 1 x 4 oder 2 x 2g/d
i.v. in Kombination mit Metronidazol 3 x 500mg/d i.v. plus
einem gegen Staphylokokken gut wirksamen Antibiotikum (z. B.
Flucloxacillin 4 x 3g/d i.v. oder Vancomycin 2 x 1g/d i.v. oder
Rifampicin 1 x 0,6 g/d i.v. oder Fosfomycin 3 x 5g/d i.v. oder
Linezolid 2 x 0,6 g/d i.v.) {iber 4-8 Wo. in Abhingigkeit von den
klinischen Umstdnden (DGn 2021). Bei posttraumatischen oder
nosokomialen Hirnabszessen wird zur empirischen Therapie die
Kombination Vancomycin 2 x 1g/d i.v. plus Ceftriaxon 2 x 2 g/d
i.v. (oder Cefotaxim 3 x 4 g/d) plus Metronidazol 3 x 0,5g/d i.v.
empfohlen. Nach Organtransplantation oder Chemotherapie wird
zusitzlich zur letztgenannten Dreifachkombination zur Gabe von
Co-trimoxazol 2 x 960 mg/d i.v. und Voriconazol 2 x 200 mg/d
i.v. geraten, solange der/die Erreger noch unklar ist/sind (DGN
2021). Das Cephalosporin der 3. Generation und Metronidazol
konnen bei posttraumatischen oder nosokomialen Hirnabszes-
sen sowie bei Immunsupprimierten durch Meropenem 3 x 2 g/d
i.v. ersetzt werden (DGN 2021). Nach Anzucht der Erreger und
Empfindlichkeitspriifung ‘kann ggf. gezielt weiterbehandelt
werden (> Tab.1.2). Werden aus der Blutkultur und/oder aus
dem Abszessinhalt nur Aerobier angeziichtet, soll trotzdem ein
gegen Anaerobier wirksames Préparat in die antibiotische Kom-
binationsbehandlung eingeschlossen werden. Nokardienabszesse
miissen entsprechend den Ergebnissen des Antibiogramms und
in Abhingigkeit vom Verlauf bis 12 Mon. therapiert werden, um
Rezidive zu vermeiden (Mishra et al. 2014). Eine Sekundarpro-
phylaxe kann erwogen werden bei Personen mit einer dauerhaften
Immunsuppression. Bei nachgewiesener Erregerempfindlichkeit
und Versagen der Standardantibiotikatherapie kénnen Linezolid,
Ciprofloxacin, Moxifloxacin, Levofloxacin und Fosfomycin auf-
grund ihrer guten Penetration in die zentralnervosen Komparti-
mente (Nau et al. 2010; DGN 2021; kasuistische Literaturberichte)
eingesetzt werden.

Kortikosteroide reduzieren das begleitende Hirnodem, hem-
men aber die Penetration der Antibiotika in den Abszess und
verlangsamen die Kapselbildung und damit die Eindimmung der
Infektion durch den Wirt. Thre Gabe wird nur empfohlen, wenn
der Abszess und das umgebende Odem stark raumfordernd
wirken und Hirndruckzeichen oder neurologische Herdsymptome
verursachen.

Patienten mit einem abgekapselten Abszess, erkennbar an der
ringférmigen Kontrastmittelanreicherung im CCT, bediirfen i.d.R.
einer chirurgischen Therapie, die in einer (stereotaktischen)
Abszesspunktion oder einer Exzision des Abszesses mit der Kapsel
besteht.

Konservativ therapiert wird bei der Hirnphlegmone, bei bereits
demarkierten kleinen Hirnabszessen (<2,5cm) in chirurgisch
schwer zuganglichen Lokalisationen und bei multiplen kleinen Abs-
zessen, wenn der Erreger bekannt ist. Im letzten Fall wird bei noch
nicht bekannten Erregern der grofite oder ein leicht erreichbarer
Abszess mittels Aspiration oder Exzision angegangen, um die ver-
antwortlichen Erreger zu identifizieren.



1.3.5 Prognose

Die Letalitit sank v.a. durch die Einfithrung des CCT zur Abszess-
lokalisation und Verbesserungen der antibiotischen Therapie von
ca. 40 % auf ca. 10 % (Brouwer et al. 2014). Der haufigste neurologi-
sche Spdtschaden ist in 30-70 % der Fille eine Epilepsie, gefolgt von
neurologischen Herdsymptomen und intellektuellen Defiziten. Die
Rezidivrate liegt bei ca. 10%, in Fillen einer persistierenden Kon-
trastmittelanreicherung im CCT nach ausschliefllich konservativer
Therapie bei etwa 20 %.

1.4 Virale Meningitis und Enzephalitis

Virale Erkrankungen des ZNS sind haufiger und meist gutartiger als
bakterielle ZNS-Infektionen. Sie manifestieren sich als Meningitis,
Enzephalitis, Myelitis oder Radikulomyelitis. Zu den hiufigsten Erre-
gern viraler ZNS-Erkrankungen mit besonderer Beriicksichtigung
der in Mitteleuropa vorkommenden Krankheitsbilder > Tab. 1.3.
Zur Definition des infrage kommenden Erregerspektrums kommt
der Anamnese entscheidende Bedeutung zu (Umgebungsfille von
Viruserkrankungen, Insektenstiche, Tierbisse, Auslandsaufenthalte,
Bluttransfusionen in der Vorgeschichte, Immunsuppression; DGN
2018).

1.4.1 Klinische Befunde

Zwingende Voraussetzung fiir die Diagnose einer viralen Meningitis
ist das Fehlen jeglicher neurologischer Herdsymptome. Anderen-
falls ist von einer Meningoenzephalitis auszugehen und diagnos-
tisch und therapeutisch wie bei der Enzephalitis zu verfahren.

Die Virusmeningitis ist durch Kopfschmerz, Nackensteife, Licht-
scheue, Ubelkeit und Fieber gekennzeichnet. Im Vergleich zu den
bakteriellen Meningitiden ist die klinische Symptomatik geringer
ausgeprdgt: Im Liquor findet sich eine Pleozytose (i.d. R. < 1000/pl)

Tab. 1.3 Haufigste Erreger virale Meningitiden und Enzephalitiden
(nach: Ihekwaba et al.2008; Mishra etal. 2014)

mw Erzephaic

Enteroviren

Herpes-simplex-Virus (HSV) Typ 1 (+) et
Herpes-simplex-Virus (HSV) Typ 2 ++ -
Varizella-Zoster-Virus (VZV) + ++
Andere Herpesviren 4 ++
Mumps-Virus ++ +
FSME (abhdngig von der Region) ~ — bis ++ — bis ++
Lymphozytarer Choriomeningitis- ~ + +
Virus

Masern-Virus + +
HIV + ++
Andere Erreger AFE ++

—: nie; (+): sehr selten; +: relativ selten; ++: haufig; +++: sehr haufig.
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mit einer Dominanz der mononukledren Leukozyten sowie eine
normale bis leicht erhéhte Konzentration des Gesamteiweifles (in
den meisten Fillen <1g/l) und des Laktats (<3,5mmol/l). Eine
lokale Immunglobulin- bzw. Antikérperproduktion tritt erst im
weiteren Krankheitsverlauf auf. Das verantwortliche Virus bleibt in
>50 9% der Falle unerkannt. Der Verlauf ist fast immer gutartig. Eine
kausale Therapie ist meistens nicht moglich. Eine Borrelien- sowie
eine HIV-Meningitis miissen serologisch ausgeschlossen werden.
Bei der Virusenzephalitis beféllt der Erreger das Hirnparen-
chym. Die Meningen sind nur geringgradig betroffen. Eine virale
Enzephalitis kann selten auch ohne Liquorpleozytose vorkommen,
was die Diagnose sehr erschwert. Auch die Virusenzephalitis verlduft
in der Mehrzahl der Fille gutartig. Die Symptomatik ist vielgestaltig
und abhingig von den befallenen Strukturen. Haufig sind Fieber,
Vigilanzstérungen, neurologische Herdsymptome, Krampfanfille
und psychotische Episoden. Das Liquorsyndrom der viralen Enze-
phalitis entspricht dem der viralen Meningitis, die Liquorpleozytose
ist oft gering ausgepragt. Bei ca. 50 % aller Virusenzephalitiden wird
der Erreger nicht identifiziert. In Mitteleuropa diirften virale Enze-
phalitiden am haufigsten durch Enteroviren und Paramyxoviren
verursacht werden, in bestimmten Regionen ist die FSME haufig.
Klinisch bedeutungsvoll sind Enzephalitiden durch Viren der Her-
pesgruppe. Sie verlaufen hiufig schwer, sind aber einer antiviralen
Therapie zuganglich. Deshalb wird bei klinischem V.a. eine HSV-
oder VZV-Enzephalitis empirisch antiviral (Aciclovir) anbehandelt.

INFO

Ungewdchnliche Erreger viraler Meningoenzephalitiden werden in Deut-
schland bisher zwar noch vereinzelt, aber zunehmend haufiger gefun-
den — z.B. das West-Nil-Virus (WNV), das Nipah-Virus, das japanische
Enzephalitis-B-Virus (JEV) und das Toskana-Virus (DGN 2018).

Virusmyelitiden sind seltener als Meningitiden oder Enzephaliti-
den und werden vermutlich relativ hiufig von Herpesviren verur-
sacht. Die Liquorbefunde entsprechen denen bei viraler Meningitis
und Enzephalitis. Querschnittsmyelitiden konnen sich sowohl durch
direkten Virusbefall als auch im Rahmen eines immunpathoge-
netischen Prozesses (post- oder parainfektios) entwickeln. Der
zytopathogene Effekt der verschiedenen Erreger unterscheidet
sich erheblich. Manche Viren weisen eine besondere Affinitit zu
bestimmten ZNS-Strukturen auf (z.B. Poliovirus: 2. Motoneuron;
Tollwut- und Herpes-simplex-Virus: limbisches System).

Immunpathogenetisch entstandene Enzephalitiden spielen sich
im Marklager bzw. in der weiflen Substanz ab. Bei ihnen ist die
Viruspenetration in das ZNS nicht erforderlich, sie entwickeln sich
vielmehr im Rahmen eines virusinduzierten, T-Zell- oder makro-
phagenvermittelten Entmarkungsprozesses.

Die autoimmune Anti-N-methyl-D-Aspartat-Rezeptor (NMDAR)-
Enzephalitis geht vorwiegend mit psychiatrischen Auffilligkeiten,
einer kognitiven Dysfunktion, epileptischen Anfillen, orofazialen
Dyskinesien und vegetativen Symptomen einher. Die Sensitivitit der
Anti-NMDAR-Antikorperbestimmung ist ca. 15 % héher im Liquor
als im Serum (Titulaer et al. 2013). Da auch wihrend des Verlaufs
einer typischen HSV-Enzephalitis in etwa 30 % der Falle Antikorper
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gegen NMDAR im Serum oder Liquor gefunden werden (Priiss et al.
2012), sollte ein positiver NMDAR-Antikorperbefund im klinischen
Kontext interpretiert und nicht vorschnell eine erregerbedingte
Enzephalitis ausgeschlossen werden (Venkatesan et al. 2013).

1.4.2 Diagnostik

Grundlage fiir die Diagnose viraler Meningitiden und Enzephaliti-
den ist die Liquorentnahme mit Bestimmung von Leukozytenzahl,
Differenzialzellbild, Gesamteiweifs, Laktat (Glukose), Gram-Far-
bung und Liquorkultur (zum Ausschluss einer bakteriellen Genese),
Quotientendiagramm nach Reiber und Felgenhauer und Asserva-
tion von Serum und Liquor fiir die Bestimmung erregerspezifischer
Antikorper-Indizes. Bei allen lymphozytiren Meningitiden und
Enzephalitiden ist zusdtzlich eine Borrelien-, Lues- und HIV-Sero-
logie erforderlich. Bei Fieber soll sicherheitshalber eine Blutkultur
angelegt werden.

Bei der Enzephalitis steht der Nachweis des Virusgenoms mittels
PCR im Vordergrund. Die PCR st fiir verschiedene Viren (Herpesvi-
ren, JC-Virus, HIV, Enteroviren) validiert und zu einem entscheiden-
den Bestandteil der Frithdiagnose der HSV-Enzephalitis geworden.
Ein negatives PCR-Ergebnis schliefit eine HSV-Enzephalitis mit
hoher Wahrscheinlichkeit aus. Der PCR-Nachweis wird erst nach
einigen Tagen effektiver Therapie negativ. In einer Konsensus-Kon-
ferenz (Venkatesan et al. 2013) wurden zusatzlich zu den oben fiir
die lymphozytare Meningitis aufgefithrten Untersuchungen bei der
viralen Enzephalitis die folgenden diagnostischen Tests empfohlen:
HSV1/2- und VZV-PCR, zusitzlich HSV- und VZV-spezifische IgG-
und IgM-Antikorper im Liquor (und Serum mit Berechnung des
HSV-spezifischen Antikorper-Index, Al), Enterovirus-PCR, Krypto-
kokkus-Antigen und/oder Tuschefarbung im Liquor, isoelektrische
Fokussierung in Liquor und Blut zur Detektion von-oligoklonalen
Banden, VDRL-Test im Liquor. Liquor und Serum der Erstpunktion
sowie einer 10-14 d spiter durchgefiihrten Entnahme sollen asser-
viert werden fiir eventuelle weitere AI-Bestimmungen. Bei Immun-
supprimierten sollen zusitzlich eine Zytomegalievirus (CMV)-,
Humanes Herpesvirus (HHV)6/7- und HIV-PCR im Liquor, eine
Toxoplasma-gondii-Serologie und Untersuchungen zum Ausschluss
einer Tuberkulose oder Pilzinfektion durchgefithrt werden. Alle
Enzephalitispatienten sollen ein Thorax-Rontgen oder -CT und ein
Elektroenzephalogramm (EEG) erhalten. Deuten klinische Sympto-
me auf eine extrazerebrale Beteiligung hin, sollen solche Lasionen
abgeklart werden (z. B. Hautbiopsie, bronchoalveoldre Lavage und/
oder endo-/transbronchiale Biopsie, Rachenabstrich, Stuhlkultur).
In Abhdngigkeit von der Region, in der die Erkrankung auftritt,
konnen weitere Untersuchungen nétig sein (Venkatesan et al. 2013;
DGN 2018).

Bei der vergleichenden Untersuchung von Liquor und Serum
spricht ein AI > 1,5 (bei Verwendung von Titerstufen anstatt ELISA-
Einheiten >4) fiir eine Produktion des untersuchten erregerspezi-
fischen Antikorpers im ZNS. Erhohte erregerspezifische Antikor-
per werden intrathekal (wie auch peripher) mit einer Latenz von
1-2 Wo. nach Beginn einer ZNS-Infektion nachweisbar. Sie sind
deshalb im frithen, akuten Stadium oft falsch negativ. Wenn keine

intrathekale erregerspezifische Antikorpersynthese nachgewiesen
wird, kann eine Infektion mit einem bestimmten viralen Erreger
unter Vorbehalt angenommen werden, wenn im Serum spezifische
Antikérper vom Typ IgM nachgewiesen werden oder wenn bei wie-
derholter Untersuchung die IgG-Antikorperkonzentration gegen
den Erreger mindestens um den Faktor 4 ansteigt. Insbesondere bei
Flaviviren wie dem FSME-Virus werden haufig kreuzreagierende
IgM-Antikorper gebildet, sodass hier die IgM-Detektion z.B. nach
Impfung gegen ein anderes Flavivirus haufig unspezifisch ist.

Fiir die Diagnostik viraler Enzephalitiden und Myelitiden hat
das c¢cMRT eine grofle Bedeutung erlangt. Dadurch lassen sich
entziindliche Herde frither und mit hoherer Auflosung als bei der
CCT darstellen. Besonders sensitiv sind die T,-gewichteten und die
FLAIR-Sequenzen, die Regionen mit erhohtem Wassergehalt (Ent-
ziindung, Odem) hyperintens erscheinen lassen. Die im ¢MRT sicht-
baren Lasionen geben Hinweise auf den verursachenden Erreger
(HSV-Enzephalitis — Temporallappen, limbisches System) oder den
Pathomechanismus (akute demyelinisierende Enzephalomyelitis,
ADEM - weifle Substanz).

Das EEG eignet sich in den meisten Féllen nur fiir die Beschrei-
bung der Funktionsstérungen und nicht fiir die Erregeridentifi-
kation. Bei der HSV-Enzephalitis, der subakuten sklerosierenden
Panenzephalitis (SSPE) sowie bei den spongiformen Enzephalo-
pathien haben typische EEG-Verdnderungen aber eine relativ hohe
diagnostische Spezifitit.

Die Hirnbiopsie stellt eine Ultima Ratio dar und ist nur noch bei
anderweitig nicht identifizierbaren entziindlichen ZNS-Prozessen
rascher Progredienz indiziert, um behandelbare Ursachen zu erken-
nen.

1.4.3 Therapie

Die blande virale Meningitis erfordert eine symptomatische anti-
pyretische und analgetische Therapie (DGN 2018). Eine beginnende
bakterielle Meningitis muss ausgeschlossen werden, ebenso eine
septische Herdenzephalitis und ein Hirnabszess. Die meist sexuell
iibertragene Herpes-simplex-Typ-2-Meningitis, die oft rezidiviert
und dann Mollaret-Meningitis genannt wird, wird héufig in der
Akutphase mit Valaciclovir (3 x 1g/d fiir 1 Wo.) oder mit Aciclovir
behandelt, auch wenn die Wirksamkeit dieser Therapie nie in einer
kontrollierten Studie erprobt wurde. Meistens verlduft diese Erkran-
kung selbstlimitierend, wobei mehrjihrige rezidivierende Verldufe
moglich sind (DGN 2018). In einer prospektiven Studie wurden
101 immunkompetente Patienten mit akuter primérer oder rekur-
rierender HSV-2-Meningitis konnte kein Benefit einer prolongier-
ten Therapie mit Valaciclovir iiber ein Jahr nachgewiesen werden
(Aurelius et al. 2012).

Aciclovir kann auch bei der Zoster-Enzephalitis eingesetzt werden,
Ganciclovir und als Zweitlinientherapie das toxischere Foscarnet bei
der durch CMV-bedingten Enzephalitis. Ist eine bakterielle ZNS-Er-
krankung differenzialdiagnostisch nicht sicher auszuschlieflen, wird
empfohlen, zunichst zusitzlich Antibiotika (z.B. Ceftriaxon plus
Ampicillin) zu geben (DGN 2018). Eine Wirksamkeit von Kortiko-
iden als begleitende Therapie ist bisher nicht erwiesen.




MERKE

Eine Enzephalitis erfordert rasches diagnostisches und therapeutisches
Handeln (Venkatesan et al. 2013; DGN 2018). Bei einem unspezifischen
Prodromalstadium begriinden neurologische Herdsymptome sowie eine
Liquorpleozytose bis 1000 Leukozyten/ul den V.a. eine Virusenzephalitis.
Auch bei unauffalligem CCT wird in dieser Situation bis zur Bestétigung
bzw. bis zum Ausschluss einer HSV-Enzephalitis eine empirische Therapie
mit Aciclovir 3 x 10mg/kg KG/d i.v. begonnen (Empfehlungsgrad A;
Skoldenberg et al. 1984).

Bei auf das Marklager beschrinkten Lisionen ohne HSV-Nach-
weis und bei fehlender Beteiligung des Temporallappens muss an
eine akute demyelinisierende Enzephalitis (ADEM) gedacht wer-
den, die mit hoch dosierten Kortikoiden, z. B. Prednisolon 1 g/d {iber
3-7 d behandelt wird.

INFO
Autoimmune Enzephalitiden wie die Anti-NMDAR-Enzephalitis kénnen
eine virale Enzephalitis nachahmen, erfordern aber eine immunsuppressive
Therapie (Titulaer et al. 2013).

Triibt ein Patient mit einer viralen Enzephalitis innerhalb der ersten
Behandlungstage ein, ist haufig ein schweres Hirnédem die Ursache.
Solchen Patienten soll eine epidurale Drucksonde zur kontinuierli-
chen Uberwachung des intrakraniellen Drucks implantiert werden.
Auf diese Weise lésst sich ein erhohter intrakranieller Druck gezielt
mit Osmotherapie, Glukokortikoiden in hohen Dosen, TRIS-Puffer,
moglichst kurzzeitiger Hyperventilation sowie als Ultima Ratio
mit einer tiefen Thiopental-Narkose und/oder Hemikraniektomie
behandeln.

1.4.4 Prognose

Die HSV-Enzephalitis verlduft unbehandelt zu 70% letal. Unter
frithzeitiger Aciclovir-Behandlung iiberleben 80% der Patienten,
davon die Hélfte ohne odermit geringen neurologischen Defiziten.
Die Prognose anderer viraler Enzephalitiden héngt vom Erreger ab:
Im Mittel liegt die Letalitit <10%. Auf die Meningen beschrankte
Virusinfektionen haben eine gute Prognose.
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Infektionen der oberen Atemwege

2.1 Diphtherie
Ulla Albrecht

2.1.1 Definition und Basisinformation

Die Diphtherie ist eine bakterielle Infektionskrankheit, die v. a. durch
Corynebacterium diphteriae verursacht wird. Es wird unterschieden
zwischen der Diphtherie der Haut und der Atemwege sowie einem
asymptomatischen Trégerstatus.

Schwere klinische Symptome werden durch das Diphtherietoxin
verursacht. Es sind drei diphtherietoxinbildende Corynebakterien-
spezies bekannt: Corynebacterium diphtheriae, Corynebacterium
ulcerans und Corynebacterium pseudotuerculosis.

Diphtherie wird via Tropfcheninfektion beim Husten oder Niesen
bei respiratorischer Diphtherie oder durch den direkten Kontakt
infizierter Hautldsionen bei kutaner Diphtherie iibertragen. Patien-
ten mit V.a. Diphtherie miissen isoliert werden.

In schweren Fillen, v. a. bei der toxigenen Diphtherie, kann es zur
Herz-, Nerven- und Nierenschidigung kommen.

Esbesteht eine namentliche Meldepflicht nach § 6 Abs. 1 Nr. 1 TfSG
bei Krankheitsverdacht, Erkrankung oder Tod an Diphtherie sowie
bei Nachweis des Diphtherietoxingens nach § 7 IfSG.

2.1.2 Symptomatik und klinisches Bild
Diphtherie der Atemwege

Die respiratorische Diphtherie wird v.a. durch toxinbildende Cory-
nebacterium diphteriae verursacht. Die Inkubationszeit betrigt
2-5d.

Der Krankheitsbeginn ist schleichend mit Halsschmerzen, zer-
vikaler Lymphadenopathie und leichtem Fieber. Im Rachenraum
zeigt sich ein Erythem, teils mit grauweiflen Exsudaten. Toxinver-
mittelt kommt es durch Absterben infizierter Zellen zur Bildung
der typischen Pseudomembran. Die Pseudomembran haftet fest
am darunterliegenden Gewebe und blutet beim Abschaben. Die
Pseudomembran kann sich iiber die gesamten oberen Atemwege
bis tracheobronchial ausbreiten, typischerweise ist der Tonsillo-
pharyngealbereich betroffen (> Abb.2.1). Beim sog. Cisarenhals
kommt es zum Anschwellen der zervikalen Lymphknoten, der
Tonsillen, der Unterkieferregion und des vorderen Halsbereichs mit
Stridorentwicklung und Gefahr der Ateminsuffizienz. Durch Aspi-

B

Abb. 2.1 Tonsillen mit Pseudomembranen bei Diphtherie [T409]

Abb.2.2 Diphtherie [XXX]

ration der Pseudomembran kann es zum Erstickungstod kommen
(> Abb.2.2; Dobie, Tobey 1979).

Durch systemische Toxinausbreitung besteht die Gefahr der
kardialen Beteiligung mit Myokarditis, aber auch der Nerven- und
Nierenschidigung. Das Risiko einer systemischen Erkrankung ist
proportional zur Auspragung der Pseudomembran und der Toxin-
bildung. Eine kardiale Symptomatik wird in 10-25 % der Diphtherie-
fille beschrieben und tritt 7-14 d nach Beginn der respiratorischen
Symptomatik auf. Eine neurologische Beteiligung wird in 5% der
Diphtheriefille beschrieben, das Spektrum reicht von lokaler Neu-
ropathie des weichen Gaumens bis hin zur Hirnnervenbeteiligung
und kompletter Paralyse (Hadfield et al. 2000).
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Diphtherie der Haut

Die Hautdiphtherie wird sowohl durch toxinbildende als auch durch
nicht toxinbildende Corynebakterien verursacht und tritt v. a. in den
Tropen auf. In den letzten Jahren wurde in Europa ein Anstieg der
Zahlen bei kutaner Diphtherie v.a. bei Migranten beobachtet (RKI
2022).

Eine systemische Beteiligung ist selten. Es kommt zu unspezifi-
schen, chronischen, schlecht heilenden Wunden und Ulzerationen
mit graulicher Membranbildung oft auf vorgeschadigten Hautarea-
len. Neben Corynebacterium diphteriae kann v.a. auch Corynebacte-
rium ulcerans ursichlich sein (Moore et al. 2015).

Bei kutaner Diphtherie (> Abb.2.3) werden v. a. lokale Ausbriiche
beschrieben. Betroffen sind i. d. R. Patienten aus Regionen mit niedri-
ger Herdenimmunitit aufgrund niedriger Impfquoten sowie Patien-
tengruppen mit eingeschrianktem Zugang zum Gesundheitssystem.

2.1.3 Diagnostik

Die Verdachtsdiagnose wird klinisch gestellt. Der V.a. Diphtherie
besteht bei passender Symptomatik und Reiseanamnese mit Auf-
enthalt in Landern mit niedriger Impfquote sowie bei Patienten mit
unzureichender Immunisierung.

Abb.2.3 Kutane Diphtherie: Hinweise sind oftmals unspezifische, chronische,
schlecht heilenden Wunden und Ulzerationen mit graulicher Membranbildung
auf vorgeschadigten Hautarealen. [H574-002]

Die definitive Diagnose erfolgt durch Kultur, idealerweise von der
Pseudomembran bei Diphtherie der Atemwege oder aus den Haut-
ldsionen bei kutaner Diphtherie.

Um toxinbildende von nicht toxinbildenden Corynebacterium
diphteriae zu unterscheiden, muss der Toxinnachweis erfolgen, ent-
weder mittels Diphtherietoxin-PCR oder Immunprazipitation im
ELEK-Test (Efstratiou et al. 2000).

2.1.4 Therapie
Diphtherie der Atemwege

Eine Diphtherie der Atemwege hat eine Letalitdt von 5-10%. Bei
klinischem V.a. eine Diphtherie der Atemwege, passender Reise-
anamnese und unzureichendem/unbekanntem Impfstatus soll
unverziiglich die Antitoxingabe und eine antimikrobielle Therapie
erfolgen. Das mikrobiologische Kulturergebnis und der Toxinnach-
weis sollen nicht abgewartet werden, da die frithe Antitoxingabe
entscheidend fiir den Erkrankungsverlauf ist (Truelove et al. 2020).

Das Diphtherieantitoxin neutralisiert nicht zellgebundenes
Toxin. Das Antitoxin wird aus equinem Immunglobulin hergestellt
und kann schwere anaphylaktische Reaktionen hervorrufen. Die
Antitoxingabe sollte daher immer im Krankenhaus erfolgen. Nach
Fachinformation wird vor Antitoxingabe ein Vortest mit verdiinn-
tem Antitoxin empfohlen.

Die WHO empfiehlt in der aktuellen Leitlinie explizit keine Vor-
testung, solange die Gabe durch erfahrenes Personal und unter
Monitorbedingungen erfolgt (WHO 2024).

Die Dosierung fiir Erwachsene und Kinder ist dieselbe und rich-
tet sich nach der Schwere der Erkrankung und dem Zeitpunkt des
Symptombeginns (WHO 2024; Eisenberg et al. 2021).

Die antimikrobielle Therapie verhindert ein weiteres Bakterien-
wachstum und damit die weitere Diphtherietoxinbildung, ersetzt aber
nicht die Antitoxingabe. Empfohlen wird sowohl fiir Erwachsene als
auch fiir Kinder ein Makrolidantibiotikum (Azithromyzin, Erythro-
myzin) oder Penicillin. Die Therapiedauer betragt 14 d (WHO 2024).

Um frithzeitig eine kardiale Beteiligung zu erkennen, werden
regelmaflige EKG sowie die Bestimmung der Herzenzyme empfoh-
len. Wegen der Gefahr einer neurologischen Beteiligung sollte regel-
mafig ein neurologischer Status erhoben werden.

Das Atemwegsmanagement kann v.a. bei schwerer respiratori-
scher Diphtherie schwierig sein und erfordert ein erfahrenes Team.

Zur Entisolation von Diphtheriepatienten miissen 24 h nach
Abschluss der antimikrobiellen Therapie zwei Nase-Rachen-Abstriche
kulturell negativ sein.

Alle Patienten sollten nach durchgemachter Diphtherie gegen
Diphtherie geimpft werden, da die durchgemachte Infektion nicht
sicher zu einer Immunitét fihrt (CDC 2024a).

Diphtherie der Haut

Bei Diphtherie der Haut wird primir eine antimikrobielle Thera-
pie empfohlen und i.d.R. keine Antitoxingabe. Grund hierfiir ist




die geringe Toxinresorption iiber die Haut, sodass es nur selten zu
toxinvermittelten systemischen Komplikationen kommt. Allenfalls
bei sehr grofien Ulzerationen mit Pseudomembranbildung kann die
Antitoxingabe erwogen werden (CDC 2024a).

2.1.5 Kontaktpersonen

Personen mit engem Kontakt zum Patienten sollen auf C. diphte-
riae gescreent werden (Kultur aus Nase-Rachen-Abstrich) und eine
prophylaktische antimikrobielle Therapie erhalten. Mittel der Wahl
ist Erythromyzin oder Azithromyzin, die Therapiedauer betrigt
7-10 d. Danach sollten erneut Kulturen angelegt werden.

Bei unzureichendem oder unbekanntem Impfstatus sollte unver-
ziiglich eine Impfung gegen Diphtherie erfolgen (WHO 2024; CDC
2024a).

2.1.6 Pravention

Die STIKO empfiehlt die Diphtherieimpfung als Standartimpfung
(siehe aktueller Impfkalender der STIKO). Die Diphtherieimpfung
ist gegen das Diphtherietoxin (DT) gerichtet und enthalt inakti-
viertes DT mit immunogener, jedoch nicht toxinogener Wirkung.
Dadurch schiitzt die Impfung vor den Symptomen einer schweren
Diphtherie, nicht aber vor einer Infektion oder Kolonisation.

MERKE
Bei begriindetem V.a. auf eine Diphtherie der Atemwege sollte bereits vor
mikrobiologischer Bestétigung unverziiglich die Diphtherieantitoxingabe
erfolgen und direkt mit einer antimikrobiellen Therapie begonnen werden.

2.2 Pertussis
Ulla Albrecht

2.2.1 Definition und.Basisinformation

Pertussis, auch als Keuchhusten bekannt, wird durch das Bak-
terium Bordetella pertussis verursacht. Es handelt sich um eine
hochansteckende, akute Atemwegserkrankung, die durch Tropf-
cheninfektion iibertragen wird. Bis vor Einfithrung der Impfung
waren v.a. Sduglinge und Kinder betroffen, seit Einfilhrung der
Impfung im Sduglingsalter ist der Anteil an erkrankten Jugendlichen
und Erwachsenen gestiegen (Giiris et al. 1999) In Deutschland liegt
die Inzidenz nach RKI-Meldung zwischen11 und 20 Erkrankungen
pro 100.000 Einwohner/J. Vor allem bei nicht ausreichend geimpften
Séuglingen <6 Mon. kommt es vermehrt zu Krankenhauseinwei-
sungen (Schielke et al. 2018)

Die Inkubationszeit nach Ansteckung betrdgt 7-10 d, im Einzel-
fall bis 21 d.

Es gibt eine namentliche Meldepflicht nach § 6 bzw. § 7 Abs. 1
Nr. 1 IfSG bei Krankheitsverdacht, Erkrankung oder Tod an Pertus-
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sis sowie bei mikrobiologischem Nachweis von Bordetella pertussis,
sofern V. a. eine akute Infektion besteht.

2.2.2 Symptomatik und klinisches Bild

Bei symptomatischen Patienten ohne vorbestehende Immunitit ver-

lauft die Erkrankung typischerweise in 3 Phasen:

* Stadium catarrhale: Dauer ca. 2 Wo,, leichter Husten,
Unwobhlsein, Schnupfen, leichtes Fieber, Tranenfluss und Kon-
junktivitis.

e Stadium convulsivum: Ab der 2. Krankheitswoche, charakteris-
tisch ist der paroxysmale Husten mit schweren, lang anhaltenden
Hustenanfillen bei Exspiration. Nach dem Husten kommt es
zum heftigen Einatmen mit Keuchen. Beschrieben werden auch
posttussive Synkopen und Erbrechen. Der Husten ist sowohl
tagsiiber als auch nachts vorhanden und kann durch Géhnen,
Schreien oder korperliche Belastung provoziert werden. Zwi-
schen den Hustenanfillen sind die Patienten i.d. R. beschwerde-
frei. Die paroxysmale Phase dauert bis zu 2 Mon. an.

e Stadium decrementi: In der Rekonvaleszenzphase nehmen die
Hustenanfille in Schwere und Anzahl langsam ab (WHO 2018;
Mattoo, Cherry 2005).

BeiJugendlichen und Erwachsenen ist die Symptomatik meist weni-

ger ausgepragt als bei Sduglingen oder Kindern.

Vor allem bei Geimpften oder Patienten mit frither durchge-
machter Infektion sind die Symptome héufig mild und unspezifisch.
Teilweise stellt lang anhaltender Husten das einzige Symptom dar.
Auch asymptomatische Infektionen werden beschrieben (Ebell et al.
2017).

Komplikationen ergeben sich einerseits durch die Infektion selbst
oder bakterielle Superinfektionen anderer Erreger, z. B. Pneumonie
oder Otitis media, andererseits durch die Folgen heftiger Hustenan-
félle (subkonjunktivale Blutungen, Bauchwandhernien, Rippenfrak-
turen, intrakranielle Blutungen, Gefafldissektion, Krampfanfille).
Ungeimpfte Sduglinge haben das hochste Risiko fiir schwere Kom-
plikationen.

Eine frithere Infektion verleiht keine lebenslange Immunitét.

2.2.3 Diagnostik

e Der klinische V.a. eine Pertussiserkrankung (> Abb. 2.4) stellt
sich bei akuter Hustensymptomatik (unabhéngig von der Hus-
tendauer) bei Kindern und akutem (< 3 Wo.) sowie subakutem
(3-8 Wo.) bestehendem Husten bei Erwachsenen plus eines oder
mehrere der folgenden Symptome:

* Attackenartige Hustenanfille

e Inspiratorischer Stridor

* Posttussives Erbrechen

 Apnoe (nur bei Sduglingen <1].)

* Typischerweise entwickeln die Patienten nur niedriges oder
gar kein Fieber (CHEST 2019; WHO 2018; Heiniger et al. 1997;
Cornia et al. 2010).
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Hustenbeginn

T
0 2 4 6 8 10
Wochen

*moglich, aber nicht zuverlassig

* Bei Ausbruchsgeschehen oder engem Kontakt mit einem
bestitigten Fall ist jeder Husten unabhéngig von der Dauer zur
klinischen Verdachtsdiagnose ausreichend (WHO 2018).

* Bei Patienten mit Verdachtsdiagnose Pertussis und Hustendauer
<4 Wo sollte eine Kultur sowie eine PCR auf Bordetella pertussis
erfolgen. Die Kultursensitivitét ist in den ersten beiden Krank-
heitswochen am hochsten. Die Serologie bietet erst 2 Wo. nach
Krankheitsbeginn eine gute Sensitivitit (Lee et al. 2018).

* Bei Hustendauer >4 Wo. ist nur eine Serologie sinnvoll.

 Mikrobiologische Abstriche und Aspirate miissen aus dem
hinteren Nasopharynx entnommen werden. Empfohlen wird die
Verwendung von Rayon-, Nylon- oder Polyestertupfern (WHO
2018; CDC 2024aa).

2.2.4 Therapie

Die antibiotische Therapie muss im Idealfall moglichst frith erfolgen,
um die Schwere und die Haufigkeit der Hustenattacken zu reduzie-
ren, d.h. in den ersten beiden Wochen nach Hustenbeginn. Um
Infektionsketten zu unterbrechen, ist eine antibiotische Therapie
nur sinnvoll, solange der Patient auch Bordetella pertussis ausschei-
det (i.d. R. bis zu 3 Wo. nach Beginn des Stadium convulsivum).

Patienten mit Pertussis, die im Krankenhaus behandelt werden,
miissen isoliert werden. Ohne-antibiotische Therapie besteht eine
Ansteckungsfahigkeit bis zu 3 Wo. nach Beginn des Stadium con-
vulsivum.

Durch Antibiotikagabe verkiirzt sich die Dauer der Ansteckungs-
zeit auf 5 d nach Start der antibiotischen Therapie.

Mittel der Wahl sind Makrolidantibiotika, z.B. Erythromycin,
Azithromycin oder Clarithromycin, wobei Azithromyzin bei besse-
rer Vertraglichkeit praferiert wird.

Die Therapiedauer betragt bei Azithromycin 5 d, bei Erythromy-
cin 14 d und bei Clarithromycin 7 d.

Alternativ kann Cotrimoxazol eingesetzt werden (bei Kindern
<2 Mon. kontraindiziert; CDC 2015; Langley et al. 2004).

2.2.5 Kontaktpersonen

Fiir ungeimpfte oder unzureichend geimpfte Personen mit engem
Kontakt zu Pertussiskranken wird eine Chemoprophylaxe mit einem
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Abb.2.4 ((NN)) (adaptiert nach CDC, cdc/gov/pertus-
sis/php/laboratories.index.html) [XXX]

Makrolidantibiotikum empfohlen sowie eine Auffrischungsimp-
fung.

MERKE
Die STIKO empfiehlt fiir alle.Schwangeren zu Beginn des 3. Trimenon eine
Pertussisimpfung.

2.2.6 Pravention

Die Grundimmunisierung und Auffrischungsimpfungen gegen Per-
tussis (Kombinationsimpfstoff gegen Tetanus/Diphtherie/ggf. Polio)
sollten nach aktueller STIKO-Empfehlung erfolgen. Im Erwachse-
nenalter wird generell einmal eine Auffrischungsimpfung gegen
Pertussis empfohlen.

Seit Mirz 2020 empfiehlt die STIKO zudem eine Pertussisimpfung fiir
alle Schwangeren im frithen 3. Trimenon mit dem Ziel, Pertussisinfek-
tionen bei Neugeborenen und Séuglingen zu reduzieren (Winter et al.
2017).

2.3 Epiglottitis
André Fuchs

2.3.1 Definition und Basisinformation

Unter dem Begriff Epiglottitis versteht man die fulminante akute
bakterielle Entziindung der Epiglottis und der umgebenden sup-
raglottischen Strukturen. Aufgrund der Gefahr einer plotzlichen
Atemwegsverlegung handelt es sich um eine lebensbedrohliche
Erkrankung, die zumeist Kinder im Alter zwischen 1 und 5J. und deut-
lich seltener Erwachsene betrifft. Haemophilus influenzae Typ b ist der
haufigste Erreger; Streptococcus penumoniae und v.a. im Erwachse-
nenalter auch Staphylococcus aureus, Moraxella catarrhalis, Haemo-
philus parainfluenzae oder Gruppe-A- und -C-p-hdmolysierende
Streptokokken sind seltenere auslosende Erreger (Sutton et al. 2024).
Nichtinfektiose Ursachen einer Epiglottitis wie Trauma, Hitze- oder
Kilteschiden oder angioneurotisches Odeme kommen vor.

Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Epiglottitis im Erwach-
senenalter sind Diabetes mellitus, Alkoholabusus, Hyposplenie,
Immunsuppression oder autoimmune Erkrankungen.



Aufgrund der bestehenden STIKO-Empfehlung zur Impfung
gegen Haemophilus influenzae Typ b im 1. Lj. ist die Erkrankung
deutlich seltener geworden.

2.3.2 Symptomatik und klinisches Bild

Im Kindesalter beinhaltet das typische und hiufig rasch aufgetre-
tene und fulminant verlaufende klinische Bild folgende Symptome
(> Abb.2.5; DEGAM et al. 2020):

e Stridor (inspiratorisch > exspiratorisch)

* Dyspnoe

e Einsatz der Atemhilfsmuskulatur (sog. Tripod Position)

* Heiserkeit und/oder klof$ige Sprache

* Fieber

 Odynophagie und Dysphagie

e Vermehrter Speichelfluss

e Zervikale Lymphadenopathie

e Allgemeines Unwohlsein, Angstzustande

Im Erwachsenenalter sind die Beschwerden meist weniger deut-
lich ausgeprigt und umfassen typischerweise Halsschmerzen und
Odynophagie, ggf. begleitete von allgemeinem Unwohlsein und
Fieber. Fulminante Verldufe im Erwachsenenalter sind sehr sel-
ten.

Abb.2.5 Kind mit Zeichen der Atemnot bei Epiglottitis in sog. Tripod-Position
mit Einsatz der Atemhilfsmuskulatur, gedffnetem Mund und Lippenzyanose.
Haufig ist ein inspiratorischer Stridor horbar und das Kind speichelt. [XXX]
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2.3.3 Diagnostik und Differenzialdiagnose

Vor allem bei Kindern im Vorschulalter muss die typische und
fulminante Symptomatik zur Verdachtsdiagnose fithren. Mani-
pulationen im Rachen konnen einen Erstickungsanfall auslosen,
weshalb unnétige Manipulation, v.a. praklinisch, unbedingt unter-
lassen werden sollten. Zur Diagnosestellung ist eine HNO-arztliche
Laryngoskopie erforderlich, die in Intubations- und Koniotomiebe-
reitschaft auf einer Intensivstation oder einem anderen geeigneten
Uberwachungsbereich erfolgen sollte.

Im Kindesalter ist die wichtigste klinische Differenzialdiagnose
die virale Laryngotracheobronchitis (Croup). Im Erwachsenenalter
sollten virale und bakterielle obere und untere Atemwegsinfekte dif-
ferenzialdiagnostisch in Betracht gezogen werden.

Zur mikrobiologischen Diagnostik kann nach erfolgter Siche-
rung des Atemwegs (1) der Versuch einer gezielten Entnahme eines
Abstrichs erfolgen, wobei bei Entnahme des primdr nicht sterilen
Materials mit Kolonisation gerechnet werden muss.

2.3.4 Therapie

Es handelt sich um einen medizinischen Notfall, da ein rascher
Progress mit lebensbedrohlicher Beeintrichtigung des Atemwegs
droht. Das erste und wichtigste Therapieziel ist die Sicherung des
Atemwegs. Addquates Airway-Management ggf. mit Unterstiitzung
durch erfahrenes Anésthesie- und HNO-érztliches Personal steht im
Vordergrund. Somit ist im ambulanten Umfeld eine unmittelbare
Einweisung ins Krankenhaus, bestenfalls mit notérztlicher Beglei-
tung, erforderlich. Auf eine ausreichende (Pri-)Oxygenierung vor
diagnostischen Mafinahmen wie Laryngoskopie oder oro-/nasotra-
chealer Intubation ist unbedingt zu achten.

Eine abschwellende Therapie mit Glukokortioiden zeigte in retro-
spektiven Studien keine Verbesserung des klinischen Outcomes und
wird daher nicht empfohlen (Glynn, Fenton 2008). Inhalationen
mit Suprarenin kénnen v.a. bei Kindern zur Atemwegsobstruk-
tion durch Stress mit Ausldsen eines Vagusreiz fithren, weswegen
Zuriickhaltung bei der Anwendung empfohlen wird (Glynn, Fenton
2008; DEGAM et al. 2020).

Fir die kalkulierte antibiotische Therapie im Erwachsenenalter
und bei Jugendlichen > 12 J. sind empfohlen (RKI 2024):

e 1. Wahl: Ampicillin/Sulbactam 2000/1000 mg i.v. 3 x/d

e Alternativ: Ceftriaxon 2000 mg i.v. 1 x/d + Metronidazol 500 mg
iv.3x/d

* Orale Alternativen: Amoxicillin/Clavulansdure 875/125 mg

1 TbL. 3 x/d oder Moxifloxacin 400 mg 1 x/d (cave: wegen der

Tablettengrofie eher keine orale Initialtherapie; keine Therapie

mit Fluorchinolonen im Alter < 18 J., Risiko-Nutzen-Abwégung

erforderlich)
Bei Kleinkindern und Kindern <12 J. sowie bei Einschrankungen
der Organfunktion ist eine entsprechende Dosisanpassung erforder-
lich. Nach Erhalt valider mikrobiologischer Befunde sollten eine
Anpassung der Therapie und nach Stabilisierung des Patienten eine
Oralisierung erwogen werden. Eine Dauer der antibiotischen Thera-
pie von 5-7 d ist im Regelfall ausreichend.
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2.3.5 Prophylaxe

Die wichtigste prophylaktische Mafinahme ist die Hib-Impfung
(H. influenzae Typ B), die durch die Stindige Impfkommission als
Standardimpfung im 1. Lj. als dreimalige Impfung empfohlen wird.
Seit allgemeiner Impfempfehlung sind die Erkrankungszahlen deut-
lich riicklaufig.

Gemaf Empfehlung der Standigen Impfkommission (RKI 2024):
Nach engem Kontakt mit Epiglottitis-Patienten mit nachgewiesener
Infektion durch H. influenzae Typ b sollten Personen >1 Mon. eine
Postexpositionsprophylaxe mit Rifampicin (20 mg/kg, hochstens
600 mg/d) fiir 4 d erhalten, wenn eine der folgenden Voraussetzun-
gen zutrifft:
¢ Haushaltsmitglieder von unzureichend geimpften Kindern <57J.
 Haushaltsmitglieder von Personen mit relevanter Immundefi-

zienz
e Ungeimpfte, in Gemeinschaftseinrichtungen exponierte Kinder

im Alter <57.

e Alle Kinder und Betreuenden unabhangig von Impfstatus und

Alter bei Fallhdufungen in einer Gemeinschaftseinrichtung

(=2 Fille in etwa 2 Mon.) und Betreuung unzureichend geimpf-

ter Kinder in der gleichen Einrichtung
Die Prophylaxe soll so frith wie moglich, jedoch spatestens 7 d nach
Beginn der Erkrankung des Indexfalls begonnen werden.

PRAXISTIPP
Aufgrund der méglichen Auslésung eines Erstickungsanfalls sollen unnétige
Untersuchungen und Manipulationen in den Atemwegen bei Epiglottitis-
Verdachtsfallen unterlassen werden.
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Pneumonie

3.1 Allgemeine Informationen

3.1.1 Definition

Pneumonie ist definiert als infektios bedingte Entziindung des Lun-
gengewebes. Ausloser einer Pneumonie konnen Bakterien, Viren,
Pilze, Protozoen oder Wiirmer sein.

Um Risiko, potenzielle Erreger, notwendige Diagnostik und kal-
kulierte Therapie einordnen zu kénnen, ist eine Kategorisierung
notwendig (> Tab.3.1).

3.1.2 Symptomatik und klinisches Bild

Die Symptomatik ist u. a. abhéngig von Alter und Immunstatus.

Anamnese: Dyspnoe, Husten, Auswurf, Fieber, Nachtschweifi,
Tachykardie, Tachypnoe, thorakale Schmerzen, Zephalgie, Arthral-
gie, Myalgie, Verwirrtheit.

Klinische Untersuchung: Fieber, Tachypnoe, Tachykardie,
Hypoxdmie, Hypotonie, Verwirrtheit, Bronchophonie (,,66%), Bron-
chialatmen, Rasselgerdusche, abgeschwichter Klopfschall (Beglei-
terguss), gesteigerter Stimmfremitus (,99).

Tab.3.1 Kategorisierung der Pneumonie

Ort des Erverbs

Ambulant erworbene Pneu-  AuBerhalb des Kompetent
monie (Community-acquired “Krankenhauses
Pneumonia, CAP)
Sonderfalle:
« Aspirationspneumonie
« Retentionspneumonie
« Fernreise
Nosokomial erworbene >48 h nach Aufnah- ~ Kompetent
Pneumonie (Hospital- me in ein Kranken-
acquired Pneumonia, HAP)  haus o. stationarer
Sonderfalle: beatmungs- Aufenthalt in einem
assoziiert (VAP) Krankenhaus in den
letzten 3 Mon.
Pneumonie unter Immun- AuBerhalb o. im Nicht kompe-
suppression Krankenhaus tent’

' Neutropenie, AIDS, Organ- 0. Knochenmarktransplantation, angeborene
Immundefekte und Antikérpermangelsyndrome, hdmatologische Grunderkran-
kung mit Immunsuppression, medikamentése immunsuppressive Dauerthera-
pie; Anmerkung: Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz, Leberzirrhose genligen
nicht zur Zuordnung zur dritten Kategorie.

Die Befunde der klinischen Untersuchung sind nicht spezifisch
fir eine Pneumonie. Die Bedeutung der klinischen Untersuchung
bei der ambulant erworbenen Pneumonie liegt in deren hohem
negativ-pradiktiven Wert (Lieberman et al. 2003; O’Brien et al.
2006; van Vugt et al. 2013).

PRAXISTIPP
Immunkompetente Patienten ohne Hinweise fir eine Pneumonie in der kli-
nischen Untersuchung ben6tigen keine Bildgebung zum Ausschluss einer
ambulant erworbenen Pneumonie.

3.1.3 Bildgebung

Fir die Diagnose einer Pneumonie ist eine Bildgebung unerléss-
lich (conditio sine qua non). Zur Verfiigung stehen Rontgen Thorax
(> Abb.3.1), Thorax-Sonographie und CT Thorax (> Abb.3.2).
Standardverfahren ist die Rontgen Thorax. Die hochste Sensitivitat
in der Diagnose einer Pneumonie liegt bei der CT Thorax, am besten
als diinnschichtige Volumen-CT (HRCT), allerdings ist hier auch die

Abb. 3.1 Rontgen Thorax p.a.: Konsolidierung Oberlappen rechts bei Lobar-
pneumonie [XXX]
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Abb.3.2 CT Thorax: Konsolidierung rechts und Lungenemphysem bei Lobér-
pneumonie [XXX]

hochste Strahlenexposition erforderlich. Aus der Bildgebung lasst
sich im Regelfall nicht auf einen Erreger schliefen.

MERKE
Die Diagnose einer Pneumonie erfordert ein Korrelat in einer Bildgebung.

3.1.4 Differenzialdiagnosen

Die Differenzialdiagnosen der Pneumonie sind vielfiltig (Wieland-

ner et al. 2017):

* Bronchitis

o Interstitielle Lungenerkrankung

* Lungenembolie

* Lungenodem

* Exazerbation Asthma bronchiale/ COPD/Bronchiektasenerkran-
kung

* Lungenkarzinom

¢ Lungentuberkulose

e Alveoldre Himorrhagie

3.1.5 Komplikationen

* Sepsis
 Endokarditis

¢ Blutstrominfektion
e Pleuraerguss

¢ Pleuraempyem

e Kardiales Ereignis

INFO
Vor Einleitung einer antiinfektiven Therapie ist es wichtig, Therapieziel und
Therapielimitationen festzulegen und eine addquate mikrobiologische Dia-
gnostik zu veranlassen.

3.2 Ambulant erworbene Pneumonie
3.2.1 Basisinformation

Die Inzidenz der ambulant erworbenen Pneumonie (CAP) liegt bei
ca. 1000/100.000/]. in Europa und steigt bei Erwachsenen mit jeder
Lebensdekade (Ferrer et al. 2018; Torres et al. 2021).

INFO
Etwa 40 % der Patienten mit CAP werden hospitalisiert, ca. 5% davon
miissen auf der Intensivstation behandelt werden (Ferrer et al. 2018).

3.2.2 Schweregradeinteilung und Risiko-
stratifizierung

In der ambulanten Praxis: Klassischerweise dient der CRB-65-In-

dex zur Letalitatspradiktion und damit Schwergradeinteilung (Ewig

et al. 2009); allerdings wird dem Alter gegenwirtig eine geringere

Bedeutung beigemessen. Stattdessen werden andere Parameter in

die Schwergradeinteilung/Risikostratifizierung zusitzlich aufge-

nommen:

1. Atemfrequenz =30/min

2. Diastolischer Blutdruck <60 mmHg oder systolischer Blutdruck
<90mmHg

3. Bewusstseinstriibung

4. Alter >657J.

5. Sauerstoffsdttigung <92 %

6. Instabile Komorbiditat

7. Chronische Bettlagerigkeit

Sofern bei CAP ein kurativer Therapieansatz besteht und einer der

0.g. Punkte bejaht werden kann, wird eine stationdre Aufnahme

empfohlen (> Abb.3.3; Ewig et al. 2021).

Werden alle 0. g. Punkte verneint, besteht eine leichtgradige Pneu-
monie. Falls keine anderen Griinde (z. B. Komplikationen, fehlende
Moglichkeit der ambulanten Nachverfolgung, soziale Indikation der
stationdren Aufnahme, keine Moglichkeit der oralen Medikation)
bestehen, kann die Therapie ambulant erfolgen.

Die mittelschwere Pneumonie (> Abb. 3.4; Ewig et al. 2021) geht
mit einem erhohten Letalitdtsrisiko einher (1-2 Minorkriterien,
instabile chronische Komorbiditat [insbesondere kardial], Laktat
>2mmol/l) und erfordert eine Hospitalisation und ein intensiviertes
Monitoring. Die schwere Pneumonie gilt als Notfall (>2 Minorkri-
terien oder systemische Hypotension mit Vasopressortherapie bzw.
Beatmung [NIV/MV]) und erfordert ein intensiviertes Monitoring
und ggf. Intensivstation.

Risikostratifizierung der Notaufnahme: (> Abb.3.4; Ewig
etal. 2021)

INFO
Mittels dem CRB-65-Index (Kriterien 1-4) kann die Letalitdt abgeschatzt
werden (Bauer et al. 2006): 0 Kriterien: 0% Letalitat; 1-2 Kriterien: 6 %
Letalitat; 3—4 Kriterien: 23 % Letalitat
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