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13.1 Akute Meningitis 

F. Winkler, H.-W. Pfister 

13.1.1 Definitionen 

Die akute Meningitis ist eine Enziindung der Pia mater und der 
Arachnoidea. Von der noch immer mit einer relevanten Leta­
IWit und Morbiditat verbundenen akuten bakteriellen (eitri­
gen) Meningitis ist die akute apurulente oder serose Meningi­
tis z. B. viraler Genese zu unterscheiden. 

Bakterielle Erreger einer Meningitis sind v. a. Pneumokok­
ken, Meningokokken, Gruppe-B-Streptokokken, Listeria mo­
nocytogenes und - heutzutage seltener - Haemophilus influen­
zae; unter den viralen Erregern finden sich v. a. Enteroviren 
und Viren der Herpesgruppe (Pfister 2002). 

13.1.2 Epidemiologie 

Weltweit kommt es zu etwa 1,2 Mio. Hille einer bakteriellen Me­
ningitis pro J ahr; 135.000 dieser Patienten sterben (WHO 2000). 
Die Inzidenz der akuten bakteriellen Meningitis in Industrie­
staaten wird aufjahrlich bis zu 5-10 FaIle pro 100.000 Einwoh­
ner geschatzt. Nachdem die Haufigkeit der H.-influenzae-Typ­
B-Erkrankungen durch EinfUhrung der Schutzimpfung in den 
1990er Jahren urn iiber 90% zuriickgegangen ist (Schuchat et al. 
1997), ist nun Streptococcus pneumoniae der haufigste bakte­
rielle Erreger einer eitrigen Meningitis. Damit ist das Durch­
schnittsalter (Median) der Patienten mit bakterieller Meningi­
tis von 15 Monaten auf nun 25 Jahre angestiegen; die bakteriel­
Ie Meningitis ist somit nicht mehr eine Erkrankung vorwiegend 
des Kindesalters. 

Die haufigsten Erreger einer bakteriellen Meningitis waren 
in einer groBen amerikanischen Studie (Schuchat et al. 1997) 

Pneumokokken (47%), 
Meningokokken (25%), 
Gruppe-B-Streptokokken (12%), 
Listeria monocytogenes (8%) und 
Haemophilus influenzae (8%). 

Gruppe-B-Streptokokken waren die haufigsten Keime der Me­
ningitis in der N eugeborenenperiode (ungefahr 70% der FaIle); 
Pneumokokken (45% der FaIle) und Meningokokken (31 %) do­
minierten im Sauglings-/Kleinkindesalter (1-23 Monate). Der 
haufigste Keirn der Meningitis in der Altersgruppe zwischen 2 
und 18 Jahren war Neisseria meningitidis. Bei Erwachsenen iiber 
18 J ahren fanden sich v. a. Pneumokokken (62% der FaIle), aber 
auch Meningokokken, Listerien und Staphylokokken. 

Von den 84 bekannten Serotypen von Pneumokokken sind 
nur wenige Serotypen fUr die meisten Meningitiden in Deutsch­
land verantwortlich zu machen, namlich die Serotypen 14, 18C, 
6B, 23F, 19A und 7F (Kries et al. 2000). Gramnegative Entero­
bakterien inkl. Pseudomonas aeruginosa machen ca. 10% der 
FaIle aus, anaerobe Bakterien weniger als 1%. In 10-30% der 
eitrigen Meningitiden ist kein Erregernachweis moglich. Mehr 
als ein Erreger werden bei etwa 1 % der FaIle im Liquor nachge­
wiesen, insbesondere bei Patienten mit Abwehrschwache, be-

kanntem Schadel-Hirn -Trauma oder vorausgegangener neuro­
chirurgischer Operation. 

Meldepflichtig nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG; § 6 
und 7) sind die Meningokokkenmeningitiden und andere 
durch Erregernachweis gesicherte bakterielle und virale Me­
ningitiden wie z. B. die Listerienmeningitis (fUr eine vollstan­
dige Liste s. IfSG; § 7). 

o Nach dem im Januar 2001 in Deutschland in Kraft getre­
tenen Infektionsschutzgesetz ist bereits bei Verdacht 
auf eine Meningokokkenmeningitis die Meldepflicht 
gegeben. 

13.1.3 Prophylaxe 

13.1.3.1 Chemoprophylaxe 

Das Erkrankungsrisiko fUr enge Kontaktpersonen von Patien­
ten mit Haemophilus-influenzae-Typ-B- oder Meningokok­
kenmeningitis liegt etwa 200- bis 1000-mal iiber dem Risiko der 
Allgemeinbevolkerung. Daraus ergibt sich unter bestimmten 
Bedingungen die Indikation zur antibiotischen Prophylaxe von 
Kontaktpersonen. Die Richtlinien fUr Meningokokkeninfektio­
nen finden sich in Abschn. 29.4.1.6, S. 960-961. 

Bei der Haemophilus-influenzae-Meningitis ist die Chemo­
prophylaxe mit Rifampicin fUr aIle in einem Haushalt lebenden 
Personen (auBer Schwangeren) nur dann indiziert, wenn ein an 
einer Meningitis erkranktes Kind unter 4 Jahren nicht oder un­
vollstandig gegen H. influenzae immunisiert ist. Eine Chemo­
prophylaxe ist nicht mehr sinnvoIl, wenn der Kontakt zum In­
dexpatienten mehr als 7 Tage zuriickliegt. Die Rifampicindo­
sierung betragt bei Erwachsenen 2-mal 600 mg/Tag und bei 
Kindern 2-ma11O mg/kgKG/Tag jeweils fUr 2 Tage per os. AI­
ternativ kann Ceftriaxon (z. B. 250 mg i.m. fUr Schwangere und 
125 mg i.m. fUr Kinder <15 Jahren) gegeben werden. 

13.1.3.2 Impfungen 

Hier sei auf die Abschnitte 29.2.5.8, S. 930-931 (S. pneumoniae), 
29.4.1.6, S. 960-961 (N. meningitidis) und 29.5.7.6, S. 1004 (H. 
influenzae) verwiesen. 

13.1.4 Atiologie/Pathogenese 

Fiir die Pathogenese der bakteriellen Meningitis sind die Viru­
lenz des Erregers auf der einen und die inflammatorische Re­
aktion des Wirtes auf der anderen Seite von zentraler Bedeu­
tung. Ein »erfolgreicher« meningealer Erreger muss zunachst 
die Schleimhaut kolonisieren, anschlieBend diese penetrieren 
und dann intravaskular iiberleben; in Folge muss er die Blut­
Hirn-Schranke passieren, im Liquorraum iiberleben und sich 
dort vermehren. Das Vorhandensein von Erregern triggert eine 
entziindliche Antwort des Wirtes und fUhrt dadurch zu den kli­
nischen Symptomen und den Komplikationen der Meningitis. 

Fiir die Adharenz an der Schleimhaut des Nasen-Rachen­
Raums sind spezieIle, meist typenspezifische Oberflachen­
strukturen der Bakterien verantwortlich, z. B. die Kapsel bei 
Pneumokokken und Haemophilus influenzae und die Pili bei 
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Meningokokken. Die Adharenz beruht auf der irreversiblen Bin­
dung zwischen bakteriellen Adhasinen und zellularen Rezepto­
ren. In der Folge vermehren sich die Bakterien und schadigen 
die Schleimhaut. Die Invasion der Bakterien wird durch bakte­
rielle Virulenzfaktoren wie Polysaccharide, Kapsel, Proteasen 
und Toxine gefordert. Diesen stellen sich die lokalen Abwehr­
systeme der Schleimhaut (z. B. Lysozym oder sekretorisches 
Immunglobulin A) entgegen. Die Bakterien gelangen entweder 
transzellular iiber Vakuolenbildung oder durch den interzellu­
laren Bereich (parazellular) der Epithelzellen in das intravasku­
lare Kompartiment. Uber hamatogene Erregerausbreitung oder 
per continuitatem gelangen die Bakterien ins ZNS. 

Ein Uberleben der Bakterien im Liquorraum ist aufgrund 
der unzulanglichen lokalen Abwehrmechanismen moglich: Die 
Phagozytose von bekapselten Mikroorganismen als wichtigste 
Abwehrfunktion der Leukozyten ist im Liquor in Folge niedri­
ger Konzentrationen von antikapsularen Antikorpern und 
Komplement unzureichend (ScheId 1984). Dieser Umstand 
macht deutlich, dass die friihe und suffiziente Antibiotikathe­
rapie zur Kontrolle der Infektion unersetzlich ist. 

Tierexperimentelle Untersuchungen der letzten Jahre ha­
ben auBerdem verdeutlicht, dass die im Verlauf der Meningitis 
auftretenden zerebralen Komplikationen hauptsachlich Folge 
entziindlicher Reaktionen des Wirtes auf bakterielle Kompo­
nenten sind. Man geht heutzutage davon aus, dass bakterielle 
Obertlachenkomponenten (z. B. Teichonsaure oder Peptido­
glykan der gram-positiven Erreger und Lipopolysacharide der 
gramnegativen Erreger) im Subarachnoidalraum die lokale 
Produktion verschiedener intlammatorischer Mediatoren in­
duzieren, z. B. Zytokine wie Interleukin (lL)-I, Tumornekrose­
faktor a: und IL-6 (Leib 1999). Es kommt in der Folge zur Bil­
dung einer Reihe von Substanzen, die potenziell zur Schadi­
gung des Wirtes fiihren konnen; genannt seien hier reaktive 
Stickstoff- und Sauerstoffspezies und proteolytische Enzyme 
wie die Matrix-Metalloproteinasen (Koedel u. Pfister 1999; 
Leib 1999). 

13.1.5 Symptomatik 

Die bakterielle (eitrige) Meningitis entsteht 
- als Komplikation einer Infektion in der Nachbarschaft 
(»Durchwanderungsmeningitis«, z. B. bei Otitis, Sinusitis, 
Mastoiditis, Hirnabszess, subduralem Empyem), 
- hamatogen durch Bakteriamie (z. B. Meningokokkeninfek­
tionen) oder bei fernem septischem Herd (z. B. Pneumonie, En­
dokarditis), 
- postoperativ (nach neurochirurgischen Operationen, z. B. 
bei externer Liquordrainage und Ventrikulitis), 
- selten iatrogen (lnokulationsmeningitis, z. B. nach peridu­
raler Anasthesie, paravertebraler Injektion, Ventrikeldrainage 
oder sehr selten nach Lumbalpunktion). 

Charakteristische Symptome sind die klassische Trias 
1. Kopfschmerzen, 
2. Meningismus und 
3. Fieber, 

ferner Obelkeit, Erbrechen, Lichtscheu, Verwirrtheit (selten aku­
te Psychose), VigilanzstOrung und epileptische Anfiille als Aus­
druck einer Meningoenzephalitis. 
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Der Meningismus ist auch bei der Mehrzahl der bewusst­
seinsgestorten (komatOsen) Patienten mit bakterieller Menin­
gitis noch nachweisbar (Lambert 1994), kann bei Kindern, alte­
ren Patienten und sehr friih im Krankheitsverlauf allerdings 
gering ausgepragt sein oder sogar fehlen. 

Weitere klassische klinische Zeichen einer eitrigen Menin­
gitis sind die positiven Zeichen nach Kernig (das in der Hiifte 
und im Knie gebeugte Bein wird im Knie gestreckt, bei Vorlie­
gen einer Meningitis wird die Bewegung unter SchmerzauBe­
rung retlektorisch gehemmt) und das Brudzinski-Zeichen (bei 
passiver Beugung des Nackens erfolgt eine Beugung im Hiift­
und Kniegelenk, urn die Dehnung der lumbosakralen Wurzeln 
zu entlasten). 

Relativ haufig kommt es in der Initialphase der bakteriellen 
Meningitis zu BewusstseinsstOrungen: Analysen von erwachse­
nen Patienten mit ambulant erworbener bakterieller Meningi­
tis zeigten, dass bei Krankenhausaufnahme 6-20% der Patien­
ten tief komatOs waren und die Mehrheit Vigilanzstorungen 
im Sinne eines Sopors, Stupors oder einer Somnolenz zeigten 
(Durand et al. 1993). 

Bei etwa 10-15% der Patienten mit einer eitrigen Meningi­
tis finden sich als Folge einer Zerebritis oder einer zerebralen 
Ischamie fokale zerebrale Zeichen in Form von Hemi- oder Te­
traparesen, Aphasien und Hemianopsien. Epileptische Anfiille 
werden bei 20-30% der Patienten beobachtet. Beim Auftreten 
epileptischer Anfalle im Verlauf der Meningitis miissen insbe­
sondere folgende U rsachen differenzialdiagnostisch erwogen 
werden: Zerebritis (Hirnphlegmone), arterielle Infarkte, Si­
nus-/Venenthrombose, Hyponatriamie, Hirnabszess und Me­
dikamentennebenwirkungen. 

Eine akute Meningitis in Kombination mit einem Exan­
them (das Spektrum reicht von einzelnen Pete chien bis zu 
ausgedehnter Purpura mit Hautnekrosen), das sich insbe­
sondere am Stamm und an den Beinen, aber auch im Bereich 
der Schleimhaute und der Konjunktiven manifestieren kann, 
ergibt den Verdacht auf eine Meningokokkenmeningitis 
(a s. Abb. 13-1). 

Die klinischen Zeichen einer Meningitis im Neugeborenen­
alterunterscheiden sich z. T. von denen des Erwachsenen. Eine 
plotzlich auftretende Atemstorung, eine Verfarbung des Haut­
kolorits (blass, grau, livide), epileptische Anfalle und Erbrechen 
sprechen fUr eine bakterielle Meningitis des Neugeborenen 
(DGPI, 2003). Eine Beriihrungsempfindlichkeit oder Fieber fin­
den sich nur bei etwa 20%. Ferner konnen im Rahmen einer 

a Abb. 13-1. Exanthem eines Patienten mit Meningokokkenmeningitis 
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bakteriellen Meningitis im Neugeborenenalter folgende Symp­
tome beobachtet werden: Schrilles oder klagliches Schreien, 
Trinkschwache, N ahrungsverweigerung, gespannte Fontanelle, 
Opisthotonus, Hyperexzitabilitat, Schlaffheit, Bewusstseinssto­
rungen, bdeme, meteoristisch geblahtes Abdomen, Untertem­
peratur oder Ikterus. Die Inzidenz der bakteriellen Meningitis 
im Neugeborenenalter liegt bei etwa 0,25-1/1000 Lebendgebur­
ten. Bis zu 25% der N eugeborenen mit bakterieller Sepsis haben 
auch eine kulturell gesicherte Meningitis. 

Die Listerienmeningitis kann klinisch nicht sicher von den 
anderen Meningitisformen unterschieden werden, bietet aber 
dennoch einige Besonderheiten. Sie auBert sich nach einem 
grippeahnlichen Prodromal stadium mit den ZNS-Symptomen 
einer Meningitis oder Meningoenzephalitis (ca. 90% der faIle), 
einer Hirnstammenzephalitis bzw. Rhombenzephalitis (5-
10%); selten sind Hirnabszess «5%), Myelitis oder intraspina­
ler Abszess. Klinisch dominieren Fieber (tiber 90% der Patien­
ten), Bewusstseinsstorungen (85%), Kopfschmerzen (knapp die 
Halfte der Patienten) und epileptische Anfalle (25%). Etwa 
1/3 der Patienten zeigt fokaIe neurologische Defizite. Gefiihrdet 
sind v. a. Personen mit geschwachtem Immunsystem und 
altere Menschen. Listerien sind der haufigste Erreger einer 
bakteriellen Meningitis bei Organtransplantierten, Diabetikern, 
Alkoholikern und HIV -Infizierten. 

13.1.6 Diagnostik 

Die Diagnose der bakteriellen Meningitis sttitzt sich neben der 
typischen Symptomatik auf den klinisch-chemischen sowie 
mikrobiologischen Blut- und Liquorbefund. Daneben mtissen 
radiologische Zusatzuntersuchungen durchgefUhrt werden, urn 
Komplikationen der Meningitis zu erkennen und andere Er­
krankungen differenzialdiagnostisch auszuschlieBen. 

Eine Lumbalpunktion muss bei Verdacht auf eine bakte­
rielle Meningitis immer erfolgen, wenn keine Kontraindikatio­
nen vorliegen (a s. Abb. 13-3). Der Liquorbefund zeigt dann 
typischerweise eine Pleozytose tiber 1000 Zellen/fll; bei der 
Zelldifferenzierung finden sich tiberwiegend Granulozyten 
(80-90% der Patienten haben >80% Granulozyten). In seltenen 
Fallen sieht man eine tiberwiegend lymphozytare Pleozytose 
bei bakteriellen Meningitiden; dies kann z. B. bei Listerien­
infektionen beobachtet werden. 

Niedrige Liquorzellzahlen «1000 Zellen/fll) finden sich bei 
der bakteriellen Meningitis sehr frtih im Krankheitsverlauf, 
nach antibiotischer Anbehandlung, bei fulminanten Krank­
heitsverlaufen (»apurulente bakterielle Meningitis«) sowie bei 
abwehrgeschwachten und leukopenischen Patienten. Immer­
hin 13% der Patienten mit einer ambulant erworbenen (»com­
munity-acquired«) Meningitis und 19% der Patienten mit 
nosokomialer Meningitis hatten in einer groBen Studie eine 
Liquorzellzahl unter 100 Zellen/fll (Durand et al. 1993). Es gibt 
sogar als Raritat Berichte tiber bakterielle Meningitiden mit 
normaler Liquorzellzahl, dann allerdings mit erniedrigter Li­
quorglukose und erhohten LiquoreiweiBkonzentrationen als 
Hinweis auf eine bakterielle Infektion. 

In der klinisch-chemischen Untersuchung bei bakteriel­
ler Meningitis findet sich in der Regel. eine schwere Blut­
Liquor-Schrankenstorung (Liquor-SerurJ;.-Albumin-Quotient 
>20XlO-3, normal <7,4XlO-3; Pandy +++). Die Proteinkonzen-

tration im Liquor betragt typischerweise >120 mg/dl; der 
Liquor-/Serum-Glukose-Quotient ist kleiner als 0,3 (Liquor­
glukosekonzentration meist <30 mg/dl). 

Zur erganzenden Diagnostik hat sich die Bestimmung von 
Laktat im Liquor (>4,5 mmolll bei bakterieller Meningitis) als 
hilfreich erwiesen. 1m Blut findet sich eine Leukozytose und 
eine Erhohung des C-reaktiven Proteins als Ausdruck der sys­
temischen Entztindungsreaktion. In letzter Zeit ist zur diffe­
renzialdiagnostischen Unterscheidung der viralen und bakte­
riellen Meningitis die Bestimmung des Serumprocalcitonins in 
den Blickpunkt gertickt; einige Studien legen nahe, dass bei 
Spiegeln tiber 2,0 ngll eine bakterielle und bei Werten darunter 
eine virale Meningitis angenommen werden kann (Viallon et aI. 
1999)· 

Die mikrobiologische Diagnose der bakteriellen Meningitis 
wird gesichert durch die folgenden Nachweismethoden im 
Liquor: 
- mikroskopisch in der Gramfiirbung: 

- S. pneumoniae: lanzettenfOrmige, grampositive Di-
plokokken, a s. Abb. 13-2, 

- N. meningitidis: gramnegative Diplokokken, 
- 1. monozytogenes: grampositive Stabchen, 
- H. influenzae: gramnegative Stabchen. 

- Antigennachweis mit der Latexagglutinationsmethode. 

Diese Methode steht fUr den Antigennachweis von N. menin­
gitidis, S. pneumoniae, H. influenzae und Gruppe-B-Strepto­
kokken (S. agaIactiae) zur VerfUgung (Camargos et al. 1995). Die 
Sensitivitat des Latexagglutinationstests fUr den Nachweis von 
Haemophilus influenzae Typ B im Liquor liegt bei 78-86%, die 
Spezifitat bei 100%; fUr den Nachweis von Pneumokokken im 
Liquor liegt die Sensitivitat bei 69-100% und die Spezifitat bei 
96%; fUr den Nachweis von Meningokokken liegt die Sensititi­
vat bei 33-70% und die Spezifitat bei 100% (Roos 1998). 
- Bakteriologisch in der Kultur. 

Der Nachweis von Bakterien im Liquor ist mit mindestens ei­
ner der genannten Methoden bei 70-80% der Patienten mog­
lich. Der Erregernachweis im Liquor mit der Gramfarbung ge­
lingt bei 80-90% der Patienten mit positivem bakteriologi­
schem Kulturergebnis. Bei knapp der Halfte der Patienten mit 

a Abb. 13-2. Grampraparat von Liquor eines Patienten mit Pneumo­
kokkenmeningitis: Man erkennt grampositive Diplokokken und Leuko­
zyten 
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Verdacht auf eitrige Meningitis 
(Fieber, Kopfschmerzen und Meningismus) 

.... 

Empirische 
Antibiotiktherapie 

Kein Anhalt fOr erh6hten 
intrakraniellen Druck 

ScMdel-G 

a Abb. 13-3. Diagnostisches und therapeutisches Vorgehen bei Ver­

dacht auf eine bakterielle Meningitis 

bakterieller Meningitis sind die Blutkulturen positiv. Eine Bak­
teriamie kann Ausdruck einer hamatogen entstandenen Me­
ningitis sein; andererseits kann es aber auch sekundar als Fol­
ge einer bakteriellen Penetration der Blut-Liquor-Schranke 
yom Subarachnoidalraum in das Blutkompartiment zu einer 
Bakteriamie kommen. 

Moglichst rasch nach Aufnahme des Patienten sollte ein CT 
des Schiidels durchgefiihrt werden, bei bewusstseinsgestOrten 
Patienten noch vor der Lumbalpunktion (a Abb. 13-3). 

Folgende Komplikationen der bakteriellen Meningitis kon­
nen hiermit und mit der Kernspintomographie nachgewiesen 
werden (Pfister 2002): 

Hirnschwellung (Hirnodem, Hirnvolumenzunahme bei 
Sinus-/Venenthrombose ), 

intrazerebrale Blutung (Stauungsblutung bei Venenthrom-
bose, Blutung bei Verbrauchskoagulopathie), 

beginnender Hydrozephalus, 
Ventrikulitis (Ventrikelempyem), 
Infarkte (evtl. hamorrhagisch transformiert) bei zerebraler 

Vaskulitis oder septisch embolischer Herdenzephalitis sowie 
Stauungsinfarkte bei Sinus-IV enenthrombose, 

Zerebritis (Hirnphlegmone), 
Hirnabszess oder subdurales Empyem (die sekundar zu ei­

ner Meningitis gefi.i.hrt haben) und 
intrakranielle freie Luft bei Durafistel. 
AuBerdem konnen sich ein parameningealer Infektions­

herd im Knochenfenster, z. B. eine Sinusitis oder Mastoiditis, 
sowie ein basales eitriges Exsudat darstellen. Eine meningeale 
und ventrikulare ependymale Kontrastmittelaufnahme erlaubt 
den direkten Nachweis einer meningealen Inflammation, ist 

387 13 

aber nicht immer zu sehen. Mit der hochauflosenden Kern­
spintomographie der Schiidelbasis kann eine Beteiligung vesti­
bulocochleiirer Strukturen dargestellt werden (Dichgans et al. 
1999). 

Eine transkranielle Doppleruntersuchung (TCD) kann Hin­
weise auf die Entwicklung von zerebrovaskularen Kompli­
kationen und eine intrakranielle Druckerhohung geben (s. Ab­
schn. 13.1.9.1). 

13.1.7 Differenzialdiagnosen 

Das typische Krankheitsbild der bakteriellen Meningitis im 
Erwachsenenalter mit akut einsetzendem hohem Fieber, Me­
ningismus, Kopfschmerzen, Vigilanzstorungen und ausge­
pragter Liquorpleozytose ist sehr eindrlicklich und erlaubt in 
der Regel schnell die Stellung der richtigen Verdachtsdiagnose. 
Nicht immer ist allerdings diese Symptomkonstellation vor­
handen, z. B. kann sie am Beginn der Erkrankung, bei Saug­
lingen/Kleinkindern oder bei Immunsuppression unvollstan­
dig sein. 

In der Differenzialdiagnose sind zunachst andere intrakra­
nielle Infektionen zu unterscheiden, v. a. die Virusmeningitis, 
aber auch Virusenzephalitis, tuberku16se Meningitis, Pilzme­
ningitis, Mollaret-Meningitis, Rickettsiose und parameningea­
Ie Eiterherde wie Hirnabszess, epiduraler Abszess oder subdu­
rales Empyem (Pfister 2002). Weiterhin konnen Erkrankun­
gen, bei den en es ebenfalls zu Meningismus, Fieber und/oder 
BewusstseinsstOrungen kommen kann, differenzialdiagnosti­
sche Schwierigkeiten machen. Dazu gehoren Subarachnoidal­
blutung, Meningealkarzinose, ein Tumor in der hinteren Scha­
delgrube und das maligne neuroleptische Syndrom. a Tabel­
Ie 13-1 zeigt die wichtigsten Ursachen einer sog. aseptischen 
(serosen) Meningitis. 

Die akute, glinstig verlaufende Virusmeningitis gehort zu 
den haufigsten entzlindlichen neurologischen Erkrankungen 
und ist damit in der klinischen Praxis deutlich ofter anzutref­
fen als die bakterielle Meningitis. Die virale Meningitis ist durch 
einen akuten Krankheitsverlauf mit im Vordergrund stehenden 
frontalen oder retroorbitalen Kopfschmerzen, Lichtempfind­
lichkeit, Myalgien, Ubelkeit und Erbrechen charakterisiert. Der 
Meningismus ist oft nur schwach ausgepragt. Die Patienten sind 
in der Regel bewusstseinsklar und zeigen keine fokalneurologi­
schen Defizite. Der Liquor zeigt meist eine lymphozytare Pleo­
zytose bis 1000 Zellen/fll (im eigenen Patientenkollektiv lag die 
hochste Zellzahl bei 1650 Zellen/Ill). Initial liberwiegen aller­
dings oft Granulozyten. Die LiquoreiweiBkonzentration ist nor­
mal oder allenfalls geringgradig erhOht, die Liquorglukosekon­
zentration ist in der Regel normal (Ausnahme: Mumpsvirus 
und lymphozytares Choreomeningitisvirus). 

Ursachlich kommt eine Vielzahl von Viren in Betracht, ins­
besondere Enteroviren und Viren der Herpesgruppe, v. a. 
HSV 2 (Pfister 2002), aber auch in bestimmten Endemiegebie­
ten das FSME-Virus (a s. Tabelle 13-1). Ein Erregernachweis er­
folgt allerdings in der Mehrzahl der Erkrankungen nicht. 

Bei Enterovirusinfektionen kann es zum Auftreten von 
Hauteffloreszenzen (makulopapular, vesikular oder petechial) 
kommen. Die Enterovirusserotypen, die am haufigsten eine vi­
rale Meningitis verursachen, sind Echovirus Typ 6, 9 und 20 so­
wie die Coxsackieviren A9, B2, B3 und B5. Enterovirusinfektio-
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a Tabelle 13-1. Differenzialdiagnose der aseptischen 
(serosen) Meningitis. (Mod. nach Pfister 1997, 2002) 

Infekti6s 

Bakterien 
- Hirnabszess (epidural/subdural) 
- Septisch-embolische Herdenzephalitis 
- Brucella spp. 

Mykobakterien 

- Mycobacterium tuberculosis 

Rickettsien 
- Rickettsia conorii 
- Rickensia ricketsii 

Mykoplasmen 
- Mycoplasma pneumoniae 

Spirochaten 
- Treponema pallidum 
- Borrelia burgdorferi 
- Leptospira spp. 
- Ehrlichia spp. (E. chaffeensis) 

Pilze 
- Cryptococcus neoformans 
- Coccidioides immitis 
- Histoplasma capsulatum 
- Candida sp. 
- Aspergillus sp. 

Parasiten 

- Toxoplasma gondii 
- Cysticercus 
- Angiostrongylus 

Viren 
- Enteroviren: Coxsackie-Virus, Echovirus, Poliovirus 
- Herpesviren: Herpes-simplex-Virus Typ 1 und 2, 

Varicella-zoster-Virus, Epstein-Barr-Virus, Zytomegalievirus 
- Paramyxoviren: Mumpsvirus, Masernvirus 
- Togaviren: Roteln 
- Flaviviren: Friihsommer-Meningoenzephalitis-Virus, Japan-

Enzephalitis-Virus 
- Bunyaviren: Sandfliegenfiebervirus 
- Arenaviren: Iymphozytares Choriomeningitisvirus 
- Rhabdoviren: Rabiesvirus 
- Retroviren: »human immunodeficiency v irus« 

Nichtinfekti6s 

Medikamenteninduziert 
- z. B. nichtsteroidale Antiphlogistika, i.v.-Immunglobuline 

Chemisch 
- z. B. Kontrastmittel 

Verschiedene neurologische Erkrankungen 
- zerebrale Va sku litis 
- intrakranielle Epidermoidzyste 
- Hirntumoren 
- Neurosarkoidose 
- Meningeosis carcinomatosallymphomatosa 

nen konnen insbesondere im Sommer/Spatsommer beobachtet 
werden. 

Die Diagnose wird gesichert durch die positive Liquor­
PCR-Untersuchung oder den Nachweis virusspezifischer IgM­
Antikorper und/oder einen signifikanten Anstieg der spezifi­
schen IgG-Antikorpertiter im Serum in Kombination mit einer 
intrathekalen enterovirusspezifischen IgG-Antikorperproduk-

tion. Der Krankheitsverlauf ist selbstlimitierend. Die Behand­
lung beschrankt sich auf symptomatische Therapiemagnah­
men. Die Krankheitsdauer kann durch den Einsatz des Viru­
statikums Pleconaril reduziert werden. 

Das Herpes-simplex- Virus- Typ 2 (HSV -2) kann genitale 
Herpeslasionen und eine aseptische Meningitis (inklusive der 
Mollaret-Meningitis) verursachen. Typischerweise kommt es 
zeitgleich zum Auftreten genitaler Lasionen und dem meningi­
tischen Krankheitsbild; allerdings kann es bei anamnestisch be­
kanntem Herpes simplex genitalis auch spater zur Entwicklung 
einer aseptischen HSV -2-verursachten Meningitis ohne gleich­
zeitiges Auftreten von Hauteffloreszenzen kommen. Die Me­
ningitis ist typischerweise selbstlimitierend. Dennoch wird in 
der Regel bei Vorliegen einer Meningitis in Kombination mit ei­
ner genitalen Herpesinfektion eine Aziclovirtherapie empfoh­
len (3-mal5-1O mg/kgKG i.v.tiber 5 Tage). 

Differenzialdiagnostisch muss bei einem akuten menin­
goenzephalitischen Krankheitsbild mit Fieber, Kopfschmerzen, 
Vigilanzstorung, epileptischen Anfallen und Nachweis einer Li­
quorpleozytose mit Werten unter 1000 Zellen/fJl auch an die be­
handelbare Herpes-simplex-Enzephalitis gedacht werden, die 
in der Frtihphase der Erkrankung durch eine tiberwiegend gra­
nulozytare Liquorpleozytose gekennzeichnet sein kann. Lasst 
sich in der Initialphase einer akuten meningoenzephalitischen 
Erkrankung im Liquor eine beginnende eitrige Meningitis von 
einer Herpes-simplex-Enzephalitis nicht unterscheiden, so 
muss bis zur definitiven diagnostischen Einordnung eine Kom­
bination von Antibiotika und Aciclovir gegeben werden. 

Eine weitere wahrscheinlich viral bedingte Menigitisform 
ist die Mollaret-Meningitis. Sie ist durch kurze rezidivierende 
Meningitisepisoden mit symptomfreien Intervallen charakteri­
siert. 1m Liquor von Patienten mit Mollaret-Meningitis wurde 
mittels PCR HSV -2 nachgewiesen. Die Attacken beginnen sehr 
rasch, erreichen innerhalb weniger Stun den die maximale 
Symptomauspragung (Kopfschmerzen, N ackenschmerzen, 
Rtickenschmerzen, Fieber, Ubelkeit, Erbrechen, Nackensteifig­
keit, positives Kernig- und Brudzinski-Zeichen); transiente 
neurologische Defizite konnen in seltenen Fallen beobachtet 
werden. Die Symptome bilden sich innerhalb von 1-3 Tagen 
wieder zurtick; es bleiben keine neurologischen Residuen. 

1m Liquor findet sich innerhalb der ersten 12-24 h nach Be­
ginn der Symptomatik eine granulozytare Pleozytose bis 
1000 Zellen/I.t! und mehr mit Nachweis groger mononuklearer 
Zellen mit irregularem, unscharfem Rand der nuklearen und 
Zytoplasmamembranen. Einzelne Zellen stellen sich nur als 
»Geister« dar; ein Nachweis dieser Zellen jenseits von 24 h nach 
Beginn der Attacke ist meist nicht mehr moglich. 1m weiteren 
Verlauf findet sich eine lymphozytare Pleozytose, die sich meist 
innerhalb von Tagen vollstandig zurtickbildet. Die symptom­
freien Intervalle konnen W ochen, Monate oder Jahre andauern. 

13.1.8 Therapie 

13.1.8.1 Allgemeines Vorgehen bei Patienten 
mit bakterieller Meningitis 

In der Behandlung einer schweren lebensbedrohlichen bakte­
riellen Meningitis ist die wichtigste Behandlungsmagnahme die 
rasche Gabe von Antibiotika. Die initiale Antibiotikatherapie 
richtet sich bei zunachst unbekanntem Erreger nach dem mog-
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a Tabelle 13-2. Empirische initiale Antibiotikatherapie der bakteriellen Meningitis ohne Kenntnis des Erregers 

Altersgruppe/Klinische Konstellation Typische Erreger Therapieempfehlung 

Neugeborene Gruppe-B-Streptokokken (S. agalactiae), E. coli, 
L. monocytogenes Cefotaxim plus Ampicillin" 

Kleinkinder und Kinder N. meningitidis, S. pneumoniae, (H influenzae) Cephalosporinb 

Gesunde Erwachsene, keine Abwehrschwiiche, 
ambulant erworben (.community-acquired«) 

S. pneumoniae, N. meningitidis, L. monocytogenes Cephalosporinb plus Ampicillin< 
(selten) 

Nosokomiale bakterielle Meningitis Staphylokokken, gramnegative Enterobakterien Ceftazidim plus Vancomycind 

(z. B. nach neurochirurgischem Eingriff 
oder Schadel-Hirn-Trauma) 

Abwehrgeschwachte, altere Patienten l. monocytogenes, gramnegative Enterobakterien, Ceftazidim plus Ampicillin< 
S. pneumoniae 

Ventrikulitis S. epidermidis, S. aureus, gramnegative 
Enterobakterien 

Ceftazidim plus Vancomycind •• 

a Ein Aminoglykosid kann - v. a. bei schwerstkranken Patienten - zusatzlich gegeben werden. 
b Ceftriaxon oder Cefotaxim. 
C Ampicillin wird gegeben, um eine Wirksamkeit gegen Listerien zu erhalten. 
d Alternativ: Meropenem plus Vancomycin. 
e Bei Staphylokokkenventrikulitis: evtl. Vancomycin intraventrikular. 

lichen Erregerspektrum; dieses ist abhangig von dem Ort des 
Auftretens der Meningitis [auBerhalb des Krankenhauses auf­
getreten (»community-acquired«) vs. in zeitlichem Zusam­
menhang zu einem Krankenhausaufenthalt entwickelt (»noso­
komial«)], dem Alter der Patient en und Begleitkrankheiten 
(a s. Tabelle 13-2 und Abb. 13-3). 

Bei Patienten ohne BewusstseinsstOrungen oder fokalneu­
rologische Defizite mit Verdacht aufbakterielle Meningitis soll­
te unmittelbar nach der klinischen Untersuchung die lumbale 
Liquoruntersuchung angeschlossen werden; nach Abnahme 
von Blutkulturen wird rasch mit der Antibiotikatherapie be­
gonnen (Tunkel u. ScheId 1995). Wir empfehlen, dass bei be­
wusstseinsgestorten Patienten oder solchen mit fokalneurolo­
gischen Defiziten, bei denen eine bakterielle Meningitis ver­
mutet wird, Antibiotika unmittelbar nach Blutentnahme (fUr 
die Blutkultur) appliziert werden, urn keine Zeit durch das War­
ten auf die CT-Untersuchung zu verlieren. Danach sollte bei 
dies en Patienten moglichst bald ein Computertomogramm 
durchgefUhrt werden, anschlieBend - wenn moglich - eine 
Liquorpunktion. 

Kontraindikationen fUr die Liquorpunktion sind klini­
sche Zeichen der Einklemmung (z. B. komatoser Patient, ein­
seitig erweiterte und nicht reagible Pupille, Bradykardie, arte­
rielle Hypertension und Ateminsuffizienz, Streckkrampfe) 
oder eine Raumforderung (z. B. Himabszess oder Himodem 
im CT). 

Bei fehlender klinischer Besserung innerhalb von 2 Tagen 
nach Beginn der Antibiotikatherapie miissen v. a. folgende Ur­
sachen in Erwagung gezogen werden (geordnet nach der Hau­
figkeit): 
- Auftreten von intrakraniellen Komplikationen 
(s. Abschn. 13.1.9.1), 

- Persistierender infektioser Fokus (z. B. nicht sanierter oder 
unzureichend operierter parameningealer Fokus wie Mastoidi­
tis oder Sinusitis), 
- inadaquates Antibiotikaregime (z. B. unwirksames Anti­
biotikum oder zu niedrige Dosis). 

Wenn der Erreger der eitrigen Meningitis nicht isoliert werden 
konnte, sollte bei fehlendem Ansprechen auf die Antibiotika­
therapie eine Erweiterung bzw. ein Umsetzen der Antibiotika in 
Erwagung gezogen werden. Die verwendeten Antibiotika soll­
ten intravenos appliziert werden; das Aminoglykosid Gentami­
cin (Refobacin) kann neben der intravenosen Applikations­
form auch intraventrikular (Refobacin L) verabreicht werden. 

Die Erregerempfindlichkeit sollte quantitativ durch Be­
stimmung der minimalen Hemmkonzentration ermittelt wer­
den. Die Liquorkulturen werden iiblicherweise innerhalb von 
24-48 h nach Therapiebeginn steril (Ausnahme: Enterobakte­
rien und Pseudomonas aeruginosa); dies sollte in einer Liquor­
kontrolle dokumentiert werden. Wenn der Liquor innerhalb 
von 3 Tagen nicht steril wird, muss ein Wechsel der Antibioti­
ka in Erwagung gezogen werden. Innerhalb von 24 h nach Be­
ginn der Antibiotikatherapie findet sich bei knapp der Halfte 
der Patienten ein Anstieg der Liquorzellzahl, dem keine prog­
nostische Bedeutung zukommt. Auf eine routinemaBige Lum­
balpunktion am Ende der Antibiotikatherapie kann verzichtet 
werden. 

Bei allen Patienten sollte friih eine HNO-iirztliche Konsili­
aruntersuchung erfolgen. Wenn klinisch (z. B. Otitis) oder im 
CT mit Knochenfenstertechnik ein parameningealer Entziin­
dungsherd (z. B. Mastoiditis, Sinusitis) als mogliche Ursache fUr 
die bakterielle Meningitis nachgewiesen wird, sollte schnellst­
moglich die operative Fokussanierung erfolgen. 1m Gegensatz 
dazu erfolgt die chirurgische Versorgung von Duradefekten 
(z. B. bei Patienten mit vorausgegangenem Schadel-Him-Trau­
ma) nach Abklingen der akuten Meningitis, meist 10-14 Tage 
nach Antibiotikatherapie. 

13.1.8.2 Antibiotikatherapie der bakteriellen 
Meningitis 

Initiale empirische Antibiotikatherapie 

Die haufigsten Erreger bakterieller Meningitiden im Neuge­
borenenalter sind Gruppe-B-Streptokokken, gramnegative En-
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terobakterien und Listeria monocytogenes. Daher wird in die­
ser Altersgruppe meist eine empirische Initialtherapie mit einem 
Cephalosporin der Gruppe 3 (z. B. Cefotaxim) in Kombination 
mit Ampicillin empfohlen (DGPI 2003). Alternativ wird von 
einigen Autoren auch die Kombination Ampicillin plus Ami­
noglykosid eingesetzt. Da Cephalosporine der Gruppe 3 nicht 
gegen Listeria monocytogenes wirksam sind, sollte eine Ce­
phalosporinmonotherapie in dieser Altersgruppe nicht durch­
gefuhrt werden. 

Ais initiale Monotherapie der bakteriellen Meningitis im 
Kindesalter (Lebensalter uber 2 Monate) bei unbekanntem Er­
reger werden Cephalosporine der Gruppe 3 empfohlen. 

Die initiale Antibiotikatherapie gesunder, nicht abwehrge­
schwachter erwachsener Patienten mit sog. »community-ac­
quired« bakterieller Meningitis, die meist durch Pneumokok­
ken und Meningokokken verursacht wird, besteht in der Gabe 
eines Cephalosporins der Gruppe 3 (die am meisten eingesetz­
ten Praparate sind Cefotaxim oder Ceftriaxon). 

Der Anteil von Listerien am Gesamterregerspektrum der 
bakteriellen Meningitis im Erwachsenenalter lag in vielen kli­
nischen Studien zwischen 2 und 5%; allerdings gab es in den 
letzten Jahren klinische Berichte, die auf ein haufigeres Vor­
kommen von Listerien hinwiesen. In letzter Zeit ist man daher 
vielerorts dazu ubergegangen, Listeria monocytogenes in der 
initialen »Blindbehandlung« einer eitrigen Meningitis im Er­
wachsenenalter zu berucksichtigen. Dies ist von Bedeutung, da 
die ublicherweise eingesetzten Cephalosporine der Gruppe 3 
keine Wirksamkeit gegenuber Listeria monocytogenes haben. 

An unserer Klinik wird derzeit folgendermaBen vorgegan­
gen: Sind im Liquorgrampraparat Kokken nachweisbar, be­
handeln wir initial nur mit einem Cephalosporin der Gruppe 3; 
lassen sich im Grampraparat des Liquors keine Bakterien nach­
weisen, wird initial ein Cephalosporin in Kombination mit dem 
gegen Listerien wirksamen Ampicillin (oder Amoxicillin) ein­
gesetzt. 

Die Liquorisolate von Pneumokokken und Meningokok­
ken werden auf ihre Empfindlichkeit gegenuber Penicillin G 
und Cephalosporinen untersucht. In bestimmten Regionen 
wurden innerhalb der letzten Jahre zunehmende Penicillinre­
sistenzraten von Streptococcus pneumoniae berichtet, insbe­
sondere in Spanien und Frankreich sowie Irland, Portugal, Slo­
wakei, Ungarn, Mexiko, Hong-Kong und in einzelnen Gebieten 
in den USA (Felmingham et al. 2000). 

Die Penicillinempfindlichkeit von Pneumokokken in 
Deutschland wird zzt. mit 94% (Reinert 2002). In Frankreich 
und Spanien dagegen sind 34-50% der Pneumokokkenstamme 
penicillinresistent. Auch gibt es zunehmende Berichte uber 
penicillinresistente Stamme von Meningokokken (z. B. in Spa­
nien und Sudafrika, nicht jedoch in Deutschland). Fur penicil­
linresistente Meningokokken und Pneumokokken kommen 
Cephalosporine der Gruppe 3, Vancomycin oder Rifampicin (je 
nach Resistenzspektrum) in Betracht. 

Bei der eitrigen Meningitis im Rahmen einer Otitis, Masto­
iditis oder Sinusitis werden mit der Kombination Cephalospo­
rin und Fosfomycin die haufigsten Erreger Pneumokokken, 
H. influenzae und Meningokokken (durch das Cephalosporin) 
und Staphylokokken (durch Fosfomycin) erfasst. Die empiri­
sche Antibiotikatherapie eines Patienten mit bakterieller Me­
ningitis nach einem vorausgegangenen Schadel-Hirn-Trauma 
oder einer vorausgegangenen neurochirurgischen Operation 

D Tabelle 13-3. Empfohlene Dosierung ei nzelner Antibiotika 
fU r die Therapie der bakteriellen Meningitis des Erwachsenen 

Antibiotikum (Handelsname) 

Ceftriaxon (Roc:ephin) 

Ampicillin (Binotal) 

Penicill in G 

Fosfomycin (Fosfocin) 

Cefotaxim (Claforan) 

Ceftazidim (Fortum) 

Gentamicin (Refobacin), 
Tobramycin (Gernebcin) 

Metronidazol (Clont) 

Vancomycin 

Tagesdosis 

l-mal 4 9 

6-ma12 9 

6·ma15 Mega 

3-ma15 9 

3-mal (3 - )4 9 

3-ma12 9 

l -maI 240- 360 mg nach 
Serumspiegel 

3-mal 0,5 9 

4-mal 0,5 9 
(Serumspiegelbestimmung 
erforderlic:h) 

(nosokomiale Meningitis) beinhaltet die Kombination Ceftazi­
dim und Vacomycin oder Meropenem und Vancomycin. 

Liegt eine schwere abwehrschwachende internistische 
Grundkrankheit, Z. B. ein Malignom vor, so sollte ein breites Er­
regerspektrum inkl. Listerien und Staphylokokken mit Ampi­
cillin, Fosfomycin und einem Cephalosporin der 3. Generation 
behandelt werden. 

Die Dosierungen der Antibiotika sind der D Tabelle 13-3 zu 
entnehmen (s. auch Kap. 5.3.1-5.3.5.4, S. 104-125). 

Spezifische Antibiotikathera pie 

Bei bekanntem Erreger wird ein Antibiotikum mit hoher Wirk­
samkeit gegen den Erreger, guter Liquorgangigkeit und da­
durch wirksamer Liquorkonzentration mit moglichst geringen 
N ebenwirkungen gewahlt. Eine Ubersicht uber die empfohlene 
Antibiotikatherapie bei mikrobiologisch gesichertem Erreger 
gibt die D Tabelle 13-4. 

Therapiedauer 

Die Behandlungsdauer der bakteriellen Meningitis richtet sich 
nach dem Ansprechen auf die Therapie und nach der Erreger­
art. In der Behandlung der Pneumokokken-, Meningokokken-, 
H. influenzae- und Gruppe-B-Streptokokkenmeningitis wird 
meist eine intravenose Therapie uber 10-14 Tage empfohlen. Es 
gibt jedoch auch einzelne klinische Beobachtungen, in denen 
eine kurzere Behandlungsdauer von 7, 5 oder sogar 4 Tagen fur 
die Meningokokkenmeningitis ausreichte (Lambert 1994). In 
der Behandlung der Listerienmeningitis und der durch gram­
negative Enterobakterien verursachten Meningitis wird meist 
uber (2-)} Wochen therapiert. 

13.1.8.3 Adjuvante Therapieformen 

Vor Einfiihrung der Antibiotikatherapie war die bakterielle Me­
ningitis eine uberwiegend fatal verlaufende Erkrankung. Heu­
te in der Antibiotikaara liegt die Chance, die Prognose der bak­
teriellen Meningitis weiter zu verbessern, vor allen Dingen in ei­
ner optimalen Behandlung der Komplikationen. In mehreren 
klinischen und experimentellen Studien wurde in den letzten 
Jahren die Wirksamkeit adjuvanter Therapien zusatzlich zur 
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a Tabelle 13-4. Empfohlene Antibiotika in der Therapie der bakteriellen Meningitis bei bekanntem Erreger 

Erreger Mittel der Wahl Alternativen 

S. pneumoniae, penicillinempfindlich Penicillin G 

S. pneumoniae, penicillinresistent 
(MIC > 1 J.lg/ml) 

Ceftriaxon plus Vancomycin 
Pencillin G 

Cephalosporin der Gruppe 3' 

Ceftriaxon plus Rifampicin 
Ampicillin, Cephalosporin der Gruppe 3', 

N. meningitidis Rifampicin 

H. influenzae 

Streptokokken (Gruppe B) 

Gramnegative Enterobacteriaceae 

Cephalosporin der Gruppe 3' 

Penicillin (plus Gentamicin) 

Cephalosporin der Gruppe 3' 

Ampicillin plus Chloramphenicol 

Cephalosporin der Gruppe 3', Vancomycin 

Meropenem, Cefepim 
(z. B. Klebsiella, E. coli, Proteus) 

Pseudomonas aeruginosa 

Staphylokokken (methici ll inempfindlich) 

Staphylokokken (methicillinresistent) 

Listeria monocytogenes 

Ceftazidim plus Aminoglykosid b•c 

Fosfomycin 

Meropenem, Cefepim 

Rifampicin oder Vancomycin 

Trimethoprim-Sulfamethoxazol, Rifampicin 

Trimethoprim-Sulfamethoxazol 

Meropenem, Clindamycin 

Vancomycin 

Bacteroides fragilis 

Ampicillin plus Aminoglykosid b 

Metronidazol 

a Ceftriaxon oder Cefotaxim. 
b Gentamicin oder Tobramycin. 
C Bestatigung der Wirksamkeit durch Empfindlichkeitstests erforderlich. 

Antibiotikagabe untersucht, die die verschiedenen Komplika­
tionen der Erkrankung reduzieren sollen. Vor allem die Korti­
kosteroidtherapie hat zzt. klinische Bedeutung. 

1m Tiermodell fiihrten Kortikosteroide zu einer Senkung 
des erhohten intrakraniellen Drucks, sie reduzierten das Aus­
maB der Hirnodementwicklung und der meningealen Inflam­
mation, verbesserten Liquorzirkulationsstorungen und verhin­
derten Veranderungen des zerebralen Blutflusses (Tauber et al. 
1985; Pfister et al. 1990). Dagegen konnte in klinischen Studien 
bisher nur die Inzidenz von Horstiirungen bei 
- Kindern mit Haemophilus-influenzae-Meningitis und 
- Pneumokokkenmeningitis 
durch Dexamethason gesenkt werden (McIntyre et al. 1997). 

Aufgrund der zur Verfiigung stehenden klinischen und tierex­
perimentellen Daten erscheint es daher gerechtfertigt, Dexa­
methason bei der Haemophilus-inJluenzae-Meningitis im 
Kindesalter und der Pneumokokkenmeningitis im Erwachse­
nenalter einzusetzen. Wenn moglich, sollte die erste Dexame­
thasondosis unmittelbar vor der ersten Antibiotikumdosis 
verabreicht werden, urn eine maximale Blockade der inflam­
matorischen Kaskade zu erreichen, die durch die antibioti­
kainduzierte Bakteriolyse und die Freisetzung von Zellwand­
komponenten induziert wird. 

In der klinischen Praxis geben wir bei einem Erwachsenen 
mit einem meningitis chen Syndrom bei mikroskopischem 
Nachweis von grampositiven Diplokokken im Liquorgrampra­
parat (Verdacht aufPneumokokken) 8 mg Dexamethason i.v.; 
unmittelbar darauf wird mit der intravenosen Antibiotikathe­
rapie begonnen. Das Risiko einer verzogerten Liquorsterilisa­
tion und die Nebenwirkungsrate schein en bei einer kurzzeiti­
gen Behandlung mit Dexamethason (3-mal 8 mg/Tag i.v.uber 
2-4 Tage) gering zu sein. Allerdings beeintrachtigt Dexametha­
son die Liquorgangigkeit von Vancomycin in der Therapie der 
penicillinresistenten Pneumokokkenmeningitis. Daher sollte 
in der Behandlung der penicillinresistenten Pneumokokken-

meningitis der Kombination Ceftriaxon/Rifampicin gegenuber 
Ceftriaxon/Vancomycin der Vorzug gegeben werden, wenn 
gleichzeitig Dexamethason verabreicht wird. 

Es gibt keine gesicherten experimentellen oder klinischen 
Daten uber die Wirksamkeit von Dexamethason bei der Me­
ningokokkenmeningitis und bei der bakteriellen Meningitis im 
Neugeborenenalter (Schaad et al. 1995). Bei Patienten mit einer 
Meningitis als Folge einer bakteriellen Endokarditis wird der 
Einsatz von Kortikosteroiden nicht empfohlen. 

Dexamethason scheint keinen ungunstigen Einfluss auf 
das klinische Ergebnis von Patienten mit viraler Meningitis zu 
haben. 

13.1.9 Verlauf 

Die klinische Symptomatik einer bakteriellen Meningitis ent­
wickelt sich in der Regel rasch innerhalb von einigen Stunden 
bis zu wenigen Tagen. Wegen des meist typischen klinischen 
Bildes wird bei etwa der Halfte der Patienten bereits innerhalb 
der ersten 48 h mit einer Antibiotikatherapie begonnen. Unter 
adaquater Therapie bilden sich die Symptome innerhalb weni­
ger Tage zuruck. Bei fehlender klinischer Besserung muss nach 
einem persistierenden infektiosen Fokus (z. B. Sinusitis, Mas­
toiditis, Endokarditis) und nach zerebralen Komplikationen 
(z. B. Hydrozephalus, zerebrale GefaBbeteiligung) gefahndet 
werden; evtl. muss eine Anderung des Antibiotikaregimes er­
wogen werden. 

Die Komplikationen (s. unten) entwickeln sich in der Regel 
in der 1. Woche, gelegendich noch nach 2-3 Wochen. Das im CT 
nachweisbare Hirnodem ist eine sehr fruhe Komplikation und 
tritt meist innerhalb der ersten 3 Tage auf. Bereits am 1. Krank­
heitstag kann eine lebensbedrohliche Liquorabflussstiirung 
(Hydrozephalus) auftreten (Pfister et al. 1993). Ais kritische Zeit 
im Verlauf der bakteriellen Meningitis muss die 1. W oche der 
Erkrankung angesehen werden, sodass Patienten mit einer 
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bakteriellen Meningitis in der Initialphase der Erkrankung auf 
einer Intensivstation behandelt werden sollen. 

13.1.9.1 Komplikationen 

Ursachen fur die Morbiditat und Letalitat der Erkrankung sind 
die im Krankheitsverlauf auftretenden zerebralen und systemi­
schen Komplikationen. 

Ein Hirnodem ( a s. Abb. 13-4) ist bei 1/3 der gestorbenen Pa­
tienten autoptisch nachweisbar (Dodge u. Swartz 1965); dies 
kann als gravierendste Komplikation zur transtentoriellen oder 
transforaminalen Einklemmung fUhren (spontan oder nach 
Liquorpunktion). In einer prospektiven klinischen Studie bei 
Erwachsenen mit bakterieller Meningitis zeigte sich bei 7 von 86 

Patienten eine zerebrale Einklemmung (Pfister et al. 1992), von 
denen 3 starben. In retrospektiven Studien bei Kindern mit bak­
terieller Meningitis hatten 4,3% (Rennick et al. 1993) bzw. 5,6% 

(Horwitz et al. 1980) klinische Zeichen der Einklemmung. 
Zerebrale Gefiifikomplikationen konnen verschiedene Lo­

kalisationen und Ursachen haben (Pfister et al. 1993). Man kann 
4 Manifestationsformen unterscheiden: 
_ Typ I: Beteiligung groBer Arterien an der Hirnbasis. 
Angiographisch zeigten sich Engstellungen, haufig im super­
klinoidalen Anteil der Arteria carotis interna. Ursachlich kon­
nen eine Infiltration der Arterienwand mit Entzundungszellen 
(Vaskulitis), eine "Einschnurung« der GefaBe durch eitriges Ex­
sudat im Subarachnoidalraum sowie eine funktionelle Ge­
faBengstellung (Vasospasmus) sein. 
- Typ II: Beteiligung mittelgroBer Arterien. 
Zur Beteiligung mittelgroBer arterieller GefaBe kann es entwe­
der durch den ortsstandigen meningitischen Prozess oder aber 

a Abb. 13·4. Hirnodem bei einem Patienten mit bakterieller Meningi­
tis: Man erkennt eine verstrichene Gyrierung des Gehirns als Ausdruck 

des generalisierten bdems 

sekundar durch septische Embolien, ausgehend von einer bak­
teriellen Endokarditis, kommen. 

Typ III: Beteiligung kleiner pialer und intraparenchymatO­
serGefaBe. 
_ Typ IV: Beteilung der zerebralen Sinus und Venen (s. Ab­
schn 13.8). 

Die Diagnostik zerebrovaskularer Komplikationen der bakte­
riellen Meningitis umfasst das kranielle CT, heute besser die 
Kernspintomographie mit Kernspinangiographie. Die Befunde 
umfassen zerebrale Infarkte, Blutungen (bei Sinus-/Venen­
thrombose) und den direkten Nachweis von Kaliberunregelma­
Bigkeiten oder Verschlussen zerebraler GefaBe. Eine arterielle 
digitale Subtraktionsangiographie erscheint nur noch in Aus­
nahmefallen gerechtfertigt. 

Zum Monitoring am Patientenbett, v. a. fur Verlaufsuntersu­
chungen, eignet sich die transkranielle Dopplersonographie 
(TCD), mit der sich erhOhte Blutflussgeschwindigkeiten und ein 
verandertes Flussprofil der groBen Arterien als moglicher Aus­
druck einer Arteriitis oder eines Vasospasmus nachweis en lassen. 

Ein Hydrozephalus (a s. Abb. 13-5) findet sich bei etwa 20% 

der Meningitiden der Neugeborenen und bei 10% der erwachse­
nen Patienten mit bakterieller Meningitis. Man unterschei­
det den Verschlusshydrozephalus (nichtkommunizierender 
Hydrozephalus), der eine Liquorabflussstorung durch das eitri­
ge subarachnoidale Exsudat zur Ursache hat, und den haufiger 
auftretenden kommunizierenden Hydrozephalus (Hydrocepha­
Ius malresorptivus), der durch eine entzundliche Schadigung der 
liquorresorbierenden Pacchioni-Granulationen entsteht. 

AuBerdem kann es im Verlauf der bakteriellen Meningitis 
zur Zerebritis (Hirnphlegmone), sterilen subduralen Effusion 

a Abb. 13·5. Hydrozephalus eines Patienten mit bakterieller Meningi­
tis: Die inneren Liquorraume sind deutlich erweitert, die aul3eren fast 

vollstandig verstrichen 
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(bei 15-45% der bakteriellen Meningitiden bei Kindern <18 Mo­
nate, im Erwachsenenalter nur in 2% der Hille) und selten zum 
Hirnabszess oder subduralen Empyem kommen. 

Etwa 10% cler Patienten haben Hirnnervenliisionen (bei 
etwa 3% der Patienten bleibende Lasionen), der Haufigkeit nach 
des III., VI., VII. und VIII. Hirnnerven. Ein Papillenodem ist nur 
sehr selten nachweisbar. 

Bleibende HOrstOrungen mit oder ohne bilaterale Vestibu­
lopathie lassen sich bei etwa 10-15% der Patienten nachweis en 
(Wooley et al. 1999), bei Patienten mit Pneumokokkenmenin­
gitis sogar bei bis zu 30% (Dodge et al. 1984). 

Haufigste extrakranielle Komplikationen in der Akutphase 
der bakteriellen Meningitis sind (Pfister et al. 1993; Durand et 
al. 1993; Kastenbauer et al. 2001): 
- septischer Schock (ca.1O%), 
- Verbrauchskoagulopathie, 
- »adult respiratory distress syndrome" (ARDS), 
- Arthritis (septisch und reaktiv), 
- Elektrolytstorungen (Hyponatriamie, Syndrom der inada-
quaten ADH-Sekretion, selten zentraler Diabetes insipidus), 
- spinale Komplikationen. 

Spinale Komplikationen sind sehr selten und auBern sich kli­
nisch mit einem kompletten oder inkompletten Querschnitts­
syndrom oder als poliomyelitischer Typ. Als ursachlich werden 
eine Myelitis, eine spinale arterielle oder venose Vaskulitis, 
auch eine ischamische oder toxische Myelopathie diskutiert 
(Kastenbauer et al. 2001). 

13.1.9.2 Therapie der Komplikationen 

- Hirnodem und erhohter intrakranieller Druck. 
Oberkorperhochlagerung (300), Analgosedierung, Osmothera­
pie mit Mannit, evtl. Hyperventilation (nur kurzfristig wirk­
sam) und als Ultima ratio Hypothermie bis 35°C (nicht durch 
Studien gesichert). Bei Vorliegen einer LiquorabflussstOrung 
(Hydrozephalus) sollte eine externe intraventrikuHire Liquor­
drainage zur Abnahme von Liquor und Registrierung des in­
trakraniellen Drucks (ICP) angelegt werden. Der arterielle Mit­
teldruck sollte so hoch gehalten werden, dass ein ausreichender 
zerebraler Perfusionsdruck (CPP) iiber 70 mmHg gewahrleistet 
ist (CPP = arterieller Mitteldruck, ICP). 
Aufgrund unserer klinischen Erfahrungen sollten Patienten mit 
bakterieller Meningitis, die 24 (bis 48) h nach Beginn der Anti­
biotikatherapie weiterhin komatOs und damit klinisch einge­
schrankt beurteilbar sind, eine intraventrikulare Drainage zur 
Messung des ICP (und ggf. zur Senkung des ICP mittels Ablas­
sen von Liquor) erhalten. Da im CT bei schweren klinischen 
Verlaufen einer bakteriellen Meningitis die tatsachlichen intra­
kraniellen Druckverhaltnisse unterschatzt werden konnen, ist 
ein ICP-Monitoring mit Durchfiihrung entsprechender MaB­
nahmen zur Senkung des ICP von entscheidender Bedeutung 
(Winkler et al. 2002). 
_ Fiir die angiographisch (oder kernspintomographisch) 
nachweisbaren arteriellen und venosen zerebralen Gefiiflkom­
plikationen (Arteriitis, septische Sinusthrombose oder korti­
kale Venenthrombose) gibt es bislang keine gesicherten Thera­
pieformen. Wir behandeln Patienten mit einer meningitisasso­
ziierten Arteriitis mit Dexamethason (Decadron 3-mal 8 mgt 
Tag i.v. iiber 4 Tage). Bei angiographischem Nachweis eines 
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Vasospasmus groBer Hirnbasisarterien kann eine Nimodipin­
gabe und hypervolamische Therapie erwogen werden. Die 
Wirksamkeit dieser Therapieformen ist allerdings wissen­
schaftlich nicht gesichert. Bei venosen GefaBkomplikationen 
fiihren wir eine Antikoagulation mit Heparin durch (Zielwert: 
Verdopplung des PTT-Ausgangswertes). 
- Ventrikulitis bei externer Liquordrainage (nosokomiale 
Meningitis). 
Es miissen in der initialen Blindtherapie Antibiotika eingesetzt 
werden, die gegen Staphylokokken (Staphylococcus epidermi­
dis und aureus) und gegen gramnegative Enterobakterien (inkl. 
Pseudomonas aeruginosa) wirksam sind. Heutzutage wird eine 
Kombination aus Vancomycin und Meropenem (alternativ: 
Vancomycin und Ceftazidim) empfohlen. 
Bei nachgewiesener Staphylokokkenventrikulitis kann Van­
comycin auch intraventrikular gegeben werden. Besteht eine 
Ventrikulitis in Folge einer externen Liquordrainage, ist in der 
Regel die Neuanlage der Liquordrainage erforderlich. 
- Hydrozephalus 
Anlage einer externen intraventrikularen Liquordrainage, spa­
ter wird bei etwa 10% der Patienten ein ventrikuloperitonealer 
Shunt erforderlich. 

Hirnabszess und subdurales Empyem 
Siehe Abschn. 13.5 und 13.6. 
- Bei Auftreten eines epileptischen Anfalls werden Antiepi­
leptika (z. B. Phenytoin) gegeben. 
- Die sterile subdurale Effusion (haufig im Kindesalter) bildet 
sich in der Regel spontan zuriick und erfordert keine The­
rapie. Nur bei klinischer Verschlechterung und Verdacht auf 
Empyembildung sollte aus diagnostischen und therapeuti­
schen Griinden eine stereotaktische Aspiration durchgefiihrt 
werden. 

13.1.9.3 Prognose, Residuen 

Seit Einfiihrung der Antibiotika konnte die Letalitat der eitrigen 
Meningitis deutlich gesenkt werden. Wahrend vor der Antibio­
tikaara ein letaler Ausgang bei 95-100% der Patienten mit einer 
Pneumokokkenmeningitis, bei 90% mit einer Haemophilus­
influenzae-Meningitis und bei 70-90% mit einer Meningokok­
kenmeningitis erwartet werden musste, konnte die Letalitat 
durch die Entwicklung antibakterieller Substanzen fiir die 
Pneumokokkenmeningitis auf 20-40%, H.-influenzae-Menin­
gitis auf 5-15% und Meningokokkenmeningitis auf 5-30% ge­
senkt werden (Swartz 1984). Durch den Einsatz cler Cephalo­
sporine der 3. Generation wurde die Letalitat der gramnegativen 
Meningitis von iiber 50% auf 10-20% gesenkt. Allerdings hat 
sich die Letalitat der Pneumokokkenmeningitis als haufigste 
Meningitisform des Erwachsenenalters nicht nennenswert ver­
andert und liegt immer noch bei etwa 20-30% (Durand et al. 
1993; Pfister et al. 1993). Die ungiinstigen klinischen Verlaufe 
sind in der Regel mit intrazerebralen und systemischen Kom­
plikationen verkniipft, die in der Akutphase der Erkrankung 
auftreten konnen. 

Insgesamt wird der Anteil von neurologischen Residuen 
(insbesondere Horstorungen, neuropsychologische AuffaIlig­
keiten, Hemiparese, epileptische AnfaIle, seltener Ataxie, Hirn­
nervenparesen und SehstOrungen wie z. B. homonyme Hemia­
nopsie) mit 10-30% angegeben (Swartz 1984; Pomeroy et al. 
1990). 
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Fazit fUr die Praxis 

Die bakterielle Meningitis ist trotz der heutzutage zur Verfu­

gung stehenden wirksamen Antibiotika noch immer eine Er­

krankung, die mit einer hohen Morbiditat und relevanten le­

talitat einhergeht. Die fruhe Diagnose und sofortige Antibio­

tikatherapie sind daher von groBer Bedeutung, ebenso die 

schnelle Diagnose und Therapie von intra- und extrakraniel­

len Komplikationen der Erkrankung, die oft den problemati­

schen Krankheitsverlauf bedingen. 

Die Antibiotikatherapie sollte zunachst empirisch die 

wahrscheinlichsten Erreger erfassen und dann nach erfolg­

ter Keimidentifizierung modifiziert werden; der Keimnach­

weis sollte stets in der Liquor- und Blutkultur versucht 

werden. Die Wirksamkeit einer adjuvanten Dexamethason­

therapie ist fUr die H.-infJuenzae-Meningitis im Kindesalter 

belegt; auch gibt es Hinweise auf den gunstigen Effekt von 

Dexamethason bei der Pneumokokkenmeningitis im Er­

wachsenenalter. 

Patienten mit viraler Meningitis wird man in der klinischen 

Praxis haufiger antreffen; die Unterscheidung kann in der Re­

gel rasch erfolgen aufgrund des Liquorbefundes und der meist 

milderen Klinik der viralen Meningitis, bei der Bewusstseins­

storungen oder fokalneurologische Defizite fehlen . 
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13.2 Chronische Meningitis 

w. Beuche 

Eine chronische Meningitis wird meistens bei einer Hinger als 
3 Monate anhaltenden pathologischen Veranderung der Li­
quoruntersuchung angenommen. Die Analyse der Liquor­
untersuchung allein erlaubt in der Regel keine sichere Diag­
nose der U rsache. 

«» Die Erkrankungen, welche als Symptom bzw. Zeichen 
eine chron ische Meningitis verursachen, mussen durch 
die Kombination von klinikopathologischen und tech­
nischen Befunden diagnostiziert werden. 

In den meisten Fallen liegen wenigstens zwei unterschiedliche 
Liquoruntersuchungsergebnisse vor. Dies erlaubt die erste Ein­
teilung in 
_ solche Veranderungen, die ohne wesentliche Varianz iiber 
langere Zeit hin gleichartig bestehen, und 

solche Storungen, bei den en dynamische Veranderungen 
der Liquorbefunde vorkommen. 

Erregerbedingte chronische Meningitiden zeigen typischer­
weise Anderungen des Liquorbefundes im Verlauf. Erkennba­
re oder fehlende Beeinflussbarkeit der Liquorbefunde durch 
BehandlungsmaBnahmen, z. B. Kortisontherapie, kann zusatz­
liche Aufschliisse iiber die Genese geben. 

Ursachen fur chronische Meningitiden 
(geordnet nach Haufigkeit in Mitteleuropa) 

1. Autoimmunkrankheiten 
2. Neoplasmen 

3. Chronische Infektion des Nervensystems 
4. Weitere seltene Ursachen 

13.2.1 Liquorparameter 

Zellzahl 

1m normalen Liquor befinden sich weniger als 5000 Zellen/ml. 
Die normale Liquorzellzahlliegt deswegen bei maximal 4/fll. 
Das gilt nur fUr blutfreie Punktionen. Befinden sich mehr als 
etwa 50-100 Erythrozyten pro fll in der Probe, so steigt die Zell­
zahl iiber das proportionale Verhaltnis von etwa 1 Leukozyten 
zusatzlich pro 500 Erythrozyten an. Meistens sind dann eosi­
nophile und neutrophile Granulozyten erkennbar. 

Es ist nicht genau bekannt, wie hoch der Einstrom von im 
Blut zirkulierenden Leukozyten in den Liquor unter normalen 
Bedingungen ist. Wahrscheinlich gibt es eine ortsstandige Po­
pulation in den Meningen, die analog der peritonealen Makro­
phagenpopulation sich nur langsam mit blutzirkulierten Zellen 
austauscht. Zumindest unter pathologischen Bedingungen 
kommt es zu einem raschen Einstrom von zirkulierenden Leu­
kozyten in den Liquor innerhalb von wenigen Tagen bis W 0-

chen. Meist wird bei einer stan dig vermehrten Zellzahl voraus­
gesetzt, dass ein aktiver immunologischer Prozess einen N ach-

395 13 

strom von Zellen aus dem Blut in den Liquor bedingt. Eine Ver­
mehrung der ortsstandigen Population oder Persistieren ein­
gewanderter Zellen in den Liquor ist aber auch moglich. 

Bei jeder akuten StOrung oder Uision sind zunachst neu­
trophile Granulozyten vorhanden. Da diese eine begrenzte Le­
bensdauer haben, sind sie immer ein Zeichen fUr einen aktiven 
Entziindungsprozess. Mononukleare Zellen sind dagegen auch 
nach Abklingen der Entziindungsaktivitat noch unterschiedlich 
lange vermehrt im Liquor zu finden. Nach ausgedehnten Sub­
arachnoidalblutungen sind auch noch nach vielen Monaten 
Siderophagen vorhanden. Plasmazellen sind als relativ kurz­
lebige Zellelemente ebenfalls ein Hinweis fiir einen weiterge­
hen den noch aktiven Immunprozess. 

Blut-Liquor-Schrankenstorung 

Der BegriffBlut-Liquor-SchrankenstOrung impliziert einen di­
rekten Ubertritt von Plasmabestandteilen in den Liquor. Die 
Menge an Plasmabestandteilen im Liquor nimmt in der Tat von 
seinem Entstehungsort in den Ventrikeln des Gehirns bis zur 
subokzipitalen Zisterne und zum lumbalen Liquor zu. Jedoch 
ist zumindest fiir die Isoformen der Immunglobuline belegt, 
dass auch bei schwersten Blut -Liquor-SchrankenstOrungen sich 
das proportionale Verhaltnis der 3 Immunglobulinklassen IgG, 
IgA und IgM nicht dem Plasmaverhaltnis annahert, sondern 
dem typischen Liquorverhaltnis gleich bleibt (Reiber 1999). Das 
heiBt, es findet eine weitere Modifikation der Diffusion einzel­
ner Blutproteine im extravasalen Gewebe bis zum Ubertritt der 
Moiekiile in den Liquor statt. 

Das Gewebe, in dem diese Modifikation stattfindet, sind die 
Meningen und die endoneuralen Raume der Nervenwurzeln. 
Letztere gehoren zum peripheren Nervensystem und haben 
eine relativ groBe Flache zum Liquorraum. 

Jede Proteinkonzentration im Liquor hangt dabei auch mit 
einer Latenz von 1-2 Tagen yom Proteingehalt des Serums abo 
Bei der Betrachtung der Blut-Liquor-Schrankenverhaltnisse 
ist die Angabe des Albuminquotienten = Konzentration von 
Albumin im Liquor geteilt durch Konzentration im Serum 
(QAlbumin) gegeniiber der variableren Proteinkonzentration vor­
zuziehen. Nach den Piasmaproteinen sind Proteine aus den 
Meningen die quantitativ haufigsten Liquorbestandteile. Dies 
zeigt, welche Bedeutung pathologische Zustande der Meningen 
fUr die Entstehung der sog. Blut-Liquor-Schrankenstorung 
haben. 

Eine Erhohung des ~lbumin spiegelt in erster Linie eine Pa­
thologie der Meningen und der Permerabilitat ihrer Kapillaren 
sowie Veranderungen im Spinalkanal wider. Prozesse im 
eigentlichen Hirnparenchym selbst und auch im Riickenmark 
fUhren zu deutlich geringeren Veranderungen des QAlbumin. 

Intrathekale Immglobulinproduktion 

Gliale und neuronale Proteine treten im Liquor nur in geringen 
Mengen auf trotz groBer Grenzflachen des Gehirns zum Liquor. 
1m Gehirn produzierte Immunglobuline sind im Vergleich dazu 
im lumbalen Liquor in groBeren Mengen nachweis bar. Zur Be­
stimmung der intrathekal produzierten Immunglobuline miis­
sen die Diffusionsverhaltnisse aus dem Plasma beriicksichtigt 
werden. Das heiBt, es muss die allein durch Diffusion iiber die 
Blut -Liquor-Schranke im Liquor vorhandene Immunglobulin­
menge beriicksichtigt werden, welche ausschlieBlich passiv in 
den Liquor iibergetreten ist. Diese passive Diffusion von Im-
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munglobulin hat fiir jede Isoform (IgG, -A, -M) eine empirisch 
bestimmte Korrelation zur Diffusion von Albumin. 

Dies ist im sog. Gottinger Quotientenschema nach Reiber 
und Felgenhauer als Abhangigkeit der Quotienten fiir IgG 
(Q IgG), IgA (QIgA) undlgM (QIgM) ermittelt. In diesem Quo­
tientenschema bedeuten aile Messergebnisse oberhalb der 
Grenzlinie eine intrathekale Produktion fUr das jeweilige Im­
munglobulin. Messwerte unterhalb der Regressionslinie be­
deuten: Keine intrathekale Immunglobulinproduktion nach­
weisbar. Empfindlicher als die quantitative Bestimmung ist die 
isoelektrische Fokussierung. Dieses Verfahren eignet sich aller­
dings nur fUr IgG. 

Bei diesem Verfahren werden die Liquor- und Serumpro­
teine entsprechend ihrer Ladung im elektrischen Feld in einem 
Gel bewegt, welches durch Ampholyte einen ph-Gradienten 
enthalt. An einem fiir das jeweilige Protein charakterischen ph­
Wert sind im Gradientengel die elektrischen Ladungen der Pro­
teinmolekiile neutralisiert, und sie werden durch das elektri­
sche Feld nicht weitertransportiert. 

Da bis in den basischen Bereich nur Immunglobuline der 
Klasse IgG transportiert werden, lassen sich die IgG-Molekiile 
dort als Bandenmuster darstellen. 1m Normfall sind die Ban­
den muster des Serums durch die Vielzahl der IgG-Molekiile 
unscharf ineinander iibergehend. 

Werden im Serum aber Immunglobuline von einge­
schrankter Heterogenitat in nennenswerter Menge produziert, 
zeichnet sich ein Bandenmuster ab, so Z. B. insbesondere auch 
bei Paraproteinen. Das gleiche Bandenmuster findet sich prin­
zipiell immer auch im Liquor (durch Diffusion, meist etwas 
schwacher ausgepragt als im Serum). Treten im Liquor zusatz­
liche Banden auf, dann miissen diese Immunglobuline aus dem 
Hirnparenchym oder dem Liquor selbst stammen. Es miissen 
fUr diese Bewertung immer Serum und Liquor gleichzeitig im 
selben Gel untersucht werden. Das Ergebnis kann lauten: 
1. Paraprotein im Serum (diese Methode ist empfindlicher aIs 
die meisten anderen Nachweismethoden fur Paraproteine), 
2. oligoklonales IgG im Serum (3-5% aller Untersuchungen 
zeigen voriibergehend im Serum oligoklonales IgG), 
3. oligoklonales IgG im Serum mit zusatzlichen Banden im 
Liquor, d. h. intrathekale Immunglobulinproduktion, oder 
4. ausschlieBlich im Liquor oligoklonales IgG positiv, d. h. 
ebenfalls intrathekale Immunglobulinproduktion nachge­
wiesen, 
5. normal, oligoklonales IgG negativ. 

Antikorperspezifische Indizes (ASI) 

Mit der quantitativen Messung der intrathekalen Immunglo­
bulinproduktion und Auswertung im Quotientenschema oder 
dem Nachweis von oligoklonalem Bandenmuster durch die 
isoelektrische Fokussierung werden aile Immunglobuline prin­
zipiell gleich erfasst, egal gegen welches Antigen diese gerichtet 
sind. Will man die Spezifitat der intrathekal gebildeten Anti­
korper untersuchen, muss man das VerhaItnis bilden zwischen 
dem jeweiligen Immunglobulinquotienten und dem Quotien­
ten der spezifischen Antikorper im Liquor und Serum gegen das 
gesuchte Antigen. (Felgenhauer u. Beuche 1999). 

Das heiBt, die spezifische Reaktion, der Antikorpertiter 
wird auf die jeweilige Immunglobulinkonzentration in Liquor 
und Serum bezogen. Dadurch wird die intrathekale Antikor­
perproduktion unabhangig von der Hohe des Serumantikor-

pertiters. Eine weitere Steigerung der Empfindlichkeit dieser 
Methode wird dadurch erreicht, dass der Liquorantikorperin­
dex nicht mit der vorhandenen Gesamtimmunglobulinmenge 
im Liquor korreliert wird, sondern nur mit dem Anteil, der ma­
ximal aus dem Serum ohne intrathekale Produktion passiv hin­
eindiffundiert sein kann. Dieser maximale Anteil ergibt sich 
aus dem Quotientenschema (QLim)' Dadurch werden auch Anti­
korperindizes erfasst, die bei einer ausgepragten vieWiltigen 
Antikorperproduktion im Liquor durch diese unspezifische 
Immunaktivierung verdeckt wiirden. 

Diese Bestimmung von 4 Konzentrationen bzw. Antikor­
peraktivitaten erfordert eine hohe Prazision. Indizes iiber 1,5 
beweisen eine intrathekale Synthese eines antigenspezifischen 
Antikorpers. Pathologische Werte gegen das infektiose Anti­
gen sind bei Infektionen meist ab der 1. Woche zu erwarten. Sie 
werden aber bei Autoimmunerkrankungen gegen multiple 
verschiedene Antigene vermutlich im Rahmen einer unspezi­
fischen Uberaktivierung des Immunsystems gefunden (ins­
besondere bei der multiplen Sklerose). Fiir Autoimmun­
phanomene sind multiple positive ASI-Werte iiber 1,5 cha­
rakteristisch, insbesondere fiir Masern, Roteln und Vari­
zella-zoster-Virus (sog. MRZ-Reaktion). 

Allerdings konnen auch Infektionen mit einer starken un­
spezifischen B-Lymphozytenaktivierung intrathekale Synthe­
sen gegen spezielle Antigene zeigen, ohne dass hier ein kausa­
ler Zusammenhang bestehen muss. Solche infektios bedingten 
positiven ASI-Falle sind im Vergleich zu Autoimmunerkran­
kungen als Ursache selten. 

Bei multipler Sklerose sind solche ASI gegen Masern, Roteln 
und Varizella zoster in 2/3 der Faile nachweisbar, aber in 10% 

auch positive ASI gegen Toxoplasmose. Bei einigen Infektionen 
sind antikorperspezifische Indizes gegen Varizella zoster hau­
fig, so z. B. bei 25-30% der Patienten mit Neuroborreliose. Ein 
Vergleich der absoluten Serum titer mit einer intrathekalen Im­
munglobulinproduktion kann hier weiterhelfen. Bei multipler 
Sklerose sind z. B. die Titer gegen Roteln und Masern im Serum 
relativ niedrig, trotz positiver AS!. Bei einer Infektion, z. B. sub­
akut sklerosierender Panenzephalitis (SSPE), sind sowohl hohe 
ASI im Liquor als auch hohe Serum titer gegen Masernvirus vor­
handen. 

Bei Autoimmunerkrankungen sind typischerweise mehre­
re ASI gemeinsam erhoht. Bei wiederholten Untersuchungen ei­
nes Patienten andern sich diese Verhaltnisse bei Autoimmun­
erkrankungen nicht. Nach Infektionen sind die spezifischen In­
dizes wesentlich hoher als bei Autoimmunerkrankungen. Nach 
erfolgreicher Behandlung verschwinden im Fall einer Infektion 
die erhohten ASI-Werte gegen »Nebenantigene« friiher als die 
positiven Indizes gegen das infektiose Agens. Nach iiberstan­
dener Infektion konnen solche Indizes noch viele Jahre lang 
positiv bestimmt werden, selbst dann, wenn kein oligoklonales 
IgG mehr in der isoelektrischen Fokussierung erfassbar ist (bei 
FaIlen mit Neuroborreliose bis zu 8 Jahre). 

liquorlaktat 

Das Laktat im Liquor ist ein sensitiver und friih positiver Mar­
ker fiir die Aktivitat von neutrophilen Granulozyten und akti­
vierten Makrophagen. Es ist deshalb bei allen Prozessen posi­
tiv, die solche Zellen stimulieren, z. B. bakterielle Meningitis, 
Tuberkulose, aber auch Sarkoidose, und es ist erhoht bei neo­
plastischen Prozessen. Die Laktatwerte korrelieren gut zum 
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Therapieeffekt bzw. Verlauf. Werte tiber 3,5 mmol!l sind pa­
thologisch. 

13.2.2 Differenzialdiagnose 

Kein einziger isolierter Liquorparameter ist flir irgend eine Di­
agnose spezifisch. Die Varianz der Liquorbefunde bei den ein­
zeIn en Diagnosen zeigt groBe Oberlappung zwischen einzelnen 
Krankheitsentitaten. Die Konstellation mancher Veranderun­
gen charakterisiert einzelne Diagnosegruppen, sodass sie in 
eine diagnostische Richtung weisen. Selbst solche typischen 
Konstellationen sind flir einzelne Diagnosen aber nur Hinweise 
bzw. schlieBen sie im gegensatzlichen Fall mit einer gewissen 
Wahrscheinlichkeit aus (Leib u. Tuber 1999; Coyle 1999; 
TunkeI1999). a Tabelle 13-5 erhebt keinen Anspruch aufVoll­
standigkeit, sie solI als DenkanstoB dienen. 

Autoimmunerkankungen 

Multiple Sklerose (MS) 

Die MS ist die haufigste Autoimmunerkrankung, die zu chro­
nischen Liquorveranderungen flihrt. Sie zeigt in der Regel eine 
Zellzahlvermehrung von unter 100 Zellen pro Ill. Plasmazellen 
sind fast immer vorhanden, auch bei normaler Zellzahl. Die 
Zellzahl schwankt nur gering, sie ist in den ersten Krankheits­
jahren hoher, in den Spatstadien oft normal. 

Eine intrathekale Immunglobulinproduktion oder oligo­
klonales IgG im Liquor ist in fast 90% der Falle nachweisbar. 
Antikorperspezifische Indizes sind insbesondere gegen Ma­
sern, Roteln und Varizella-zoster-Viren haufig in Kombination 
mehrfach positiv. Bei multipler Sklerose konnen auch andere 
antikorperspezifische Indizes positiv werden. Bei Kontrollun­
tersuchungen ist der Liquorbefund gewohnlich konstant und 
variiert kaum. Die Blut -Liquor-SchrankenstOrung fehlt oder ist 
in der Regel unter 20 QAlbumin nur leicht- bis mittelgradig aus­
gepragt. 

Kollagenosen 

Selbst bei schwerwiegender neurologischer Symptomatik sind 
die Liquorveranderungen bei Kollagenosen gering ausgepragt 
und zeigen bei 15% der Patienten mit z. B. systemischem Lupus 
erythematodes nur ausnahmsweise ahnliche Befunde wie bei 
MS. Die meisten Befunde charakterisiert eine leicht- bis mittel­
gradige Blut -Liquor -SchrankenstOrung und geringgradige Zell­
zahlvermehrung ohne Immunglobulinproduktion. Zellzahl 
und Blut-Liquor-SchrankenstOrungen reagieren auf Immun­
suppression mit Tendenz zur Normalisierung. 

Vaskulitiden 

Bei Wegener-Granulomatose ahneln die Liquorbefunde bei Be­
fall der Meningen den Befunden bei MS. Antikorperspezifische 
Indizes sind etwas seltener positiv. Bei Panarthritis nodosa 
kommt es auch ohne Beteiligung des zentralen Nervensystems 
zu einer chronis chen Pleozytose mit intrathekaler Immunglo­
bulinproduktion sowohl von IgG, -A und -M. 

Sarkoidose 

Der Liquorbefund kann bei fokalem Befall des Hirnparenchyms 
normal sein. Die Zellzahl ist bei den meisten gering- bis mittel­
gradig erhoht. Die Blut-Liquor-SchrankenstOrung ist, wenn 
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vorhanden, meist stark ausgepragt mit einem tiber 20 QAlbumin. 

Das Liquorlaktat ist bei Zellzahl tiber 30 erhOht (>3,5 mmol!l). 
Bei intrathekaler Immunglobulinproduktion kann die von 

IgA dominieren. Der Liquorbefund allein erlaubt keine sichere 
Differenzialdiagnose zur Tuberkulose. 

Neoplasmen 

Hirneigene Tumoren 

Glioblastome konnen entztindliche Veranderungen im Liquor 
induzieren, die von infektiosen Veranderungen nicht zu unter­
scheiden sind. 1!3 der Patienten mit Glioblastoma multiforme 
zeigt variable entztindliche Veranderungen mit Zellzahlverm­
ehrung, z. T. tiberwiegend neutrophile Granulozyten und intra­
thekale Immunglobulinproduktion. Die Blut-Liquor-Schran­
kenstOrung ist variabel ausgepragt, aber nur ganz ausnahms­
weise mit einer Laktatvermehrung tiber 3,5 mmol!l verbunden. 

Bei 15% der Patienten mit Astrozytomen kommt es zu einer 
chronischen lymphozytaren Zellzahlvermehrung in der Regel 
mit gering ausgepragter LiquorschrankenstOrung unter 
20 QAlbumin ohne Immunglobulinproduktion oder Laktatver­
mehrung. Dysgerminome sind Tumoren mit obligaten ent­
ztindlichen Liquorveranderungen. Gleichfalls wie im Tumor­
gewebe selbst sind im Zellbild viele Plasmazellen zu finden. 
Die intrathekale Immunglobulinproduktion ist variabel aus­
gepragt, die Blut-Liquor-SchrankenstOrung ist meist unter 
20 OAlbumin. 

Metastasen 

Meningealkarzinosen gehoren zu den Prozessen, welche die 
hochsten Blut-Liquor-SchrankenstOrungen auslosen, die man 
beobachten kann. Das Zellbild ist nicht immer von den Tu­
morzellen dominiert. Gelegentlich sind rein entztindliche Ver­
anderungen vorherrschend mit nur ganz wenigen neoplasti­
schen Zellen, die dann leicht tibersehen werden konnen. Bei 
Meningealkarzinose durch solide Tumoren ist in 70% der FaI­
le das Laktat tiber 3,5 mmol!l erhOht. 

Bei Leukamie- oder Lymphominfiltration des Liquorraums 
kann die Schrankenstorung ebenfalls ganz ausgepragt sein. Der 
Anteil der Befunde mit normalen Blut-Liquor-Schrankenver­
haltnissen ist aber bei den Meningealinfiltrationen durch Leu­
kosen geringer als bei den soliden Tumoren. Eine Laktatverm­
ehrung kommt in etwa 40% der Meningeosis-Ieucaemica-Falle 
vor. Lymphom- und Leukamiezellen sind in der Regel als do­
minante Zellpopulation zytologisch diagnostizierbar. GroBe 
Schwierigkeiten bereitete die Differenzierung zwischen Lym­
phomrezidiv und opportunistischer Infektion unter Immun­
suppression. 

Chronische Infektionen 

Bakterien 

Tuberku lose 
Typische Kennzeichen sind Blut -Liquor-SchrankenstOrung 
tiber 20 QAlbumin, obligate Laktatvermehrung tiber 3,5 mmol!l, 
Zellzahlvermehrung urn 300 pro III mit durchschnittlich 16% 
Granulozyten zusatzlich zu stark aktivierten Lymphozyten und 
Plasmazellen. In der ersten Lumbalpunktion haben nur 40% 
der Patienten bereits eine intrathekale IgA-Produktion, im Ver­
lauf sind es tiber 90%. Die Befunde bei immunsupprimierten 
Patienten differieren nicht wesentlich von immunkompeten-
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a Tabelle 13-5. Differenzialdiagnose der chronischen Meningitis 

Diagnose 

I. Aurolmmunerkrankungen 

Multiple Sklerose (MS) 

Kollagenosen 

Vaskulitiden 

Sarkoidose 

2. Neop/osmen 

Glioblastome 

Astrozytome 

Dysgerminome 

Liquorbefund 

Zellen 9± 12 III (maximal SO) 

QAlbomln5,5±3,3 (maximal 21) 

Intrathekale Immunglobulinssynthese 

Oligoklonales IgG 90% positiv 

ASI in 64% positiv 

Liquorlaktat l,S±O,4 

Zellen 25±S5 ?I (maximal 480) 

QAlbomin 8±5 (maximal 24) 

Intrathekale Immunglobulinsynthese 
IgG in 25%, selten IgA oder IgM 

Oligoklonales IgG 45% positiv 

ASI selten wie bei MS positiv 

Liquorlaktat 2,2± 1,0 mmolll 

Zellen 4±4 III (maximal 12) 

QAlbumln 6 ±3 

Intrathekale Immunglobulinsynthese 
kann fehlen 

Oligoklonales IgG 30% 

Liquorlaktat normal 

Zellen 46±S7 III (maximal 160) 

QAlbomln 26± 19 (maximal 56) 

Intrathekale Immunglobulinsynthese 
variabel, aile Isotypen moglich 

Oligoklonales IgG 60% positiv 

ASI negativ 

Liquorlaktal 3,7 ± 1,7 mmolll (maximaIS,9) 

Zellen 23±42 III (maximal 220) 

QAlbtJmln 14±4 (maximal 62) 

Intrathekale Immunglobulinsynthese in 5% 

Oligoklonales IgG in S% 

ASI negativ 

Liquorlaktat 2,S±l,7 mmol/l (maximal 5,7) 

Zellen 3±4 III (maximal 15) 

QAlbumln 6,7±3 (maximal 14) 

Intrathekale Immunglobulinsynthese fehlt 

Oligoklonales IgG negativ 

ASI negativ 

Liquorlaktat normal 

Zellen 38± 14III (maximaISl) 

QAlbtJmin 9±3 (maximal 16,5) 

Intrathekale Immunglobulinsynthese 

fOr aile Isoformen positiv 

Oligoklonales IgG in 90% 

ASI vereinzelt gegen VZV positiv 

Liquorlaktat normal 

Bemerkungen 

Plasmazellen meist erkennbar, eosinophile Granulozyten 
ki)nnen vorkommen,hiiufig mehrere ASI posit iv, sehr 

konstante Liquorparameter im Zeitverlauf ohne Anderung 

durch Therapie 

Meist mononukleiire Pleozytose ohne Plasmazellen, im 

Serum oligokl. IgG in 25% zusatzlich positiv 

Befunde ahnlich wie MS, wenn ZNS oder Meningen befallen 
sind, bei Panarteriitis intrathekale Immunglobulinproduk­

tion aller Isotypen moglich 

Liquorlaktat in 80% iiber 3,5 mmol/l erhoht, Befunde von 

Tuberkulose in einzelnen Fallen nicht unterscheidbar, 

wobei hier Granulozyten sellen vorkommen 

1m Serum 20% oligoklonales IgG positiv 

Zellzahl in IS% erhoht, Oligodendrogliome verursachen 

keine Liquorver~nderungen 

Viele Plasmazellen, ausgepragte intrathekale Immun­
globulinproduktion von IgG, A und M 
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a Tabelle 13-5 (Fortsetzung) 

Diagnose 

Meningealkarzinose 

Lymphome, Leukamien 

Paraneoplastische 
Syndrome 

3. Infektionen 

Tuberkulose 

Neuroborreliose 

Syphilis 

Liquorbefund 

Zellen 70:t200 III (maximal 1350) 

QAlbumln 52:t1 00 (maximal 520) 

Intrathekale Immunglobulinsynthese 
10% IgA, ausnahmsweise IgG oder IgM 

Oligoklonales IgG 25% positiv 

ASI fehlen 

Liquorlaktat 5,6:1:3,6 mmolll (maximal 14,5) 

Zellen 400:t 1000 III (maximal 7000) 

QAllx,mlo 40:t70 (maximal 440) 

Intrathekale Immunglobulinsynthese 
bei Produktion positiv 

OligoklonaleslgG 20% positiv 

ASI fehlen 

Liquorlaktat 5,5%4 mmol/l (maximal 19,5) 

Zellen 6.5:t 11 III (maximal 32) 
OAlbumin 8.5:t6 (maximal 21) 

Intrathekale Immunglobulinsynthese 
IgG60% 

Oligoklonales IgG in 60% 

ASI fehlen 

Liquorlaktat normal 

Zellen 340:t450 III (maximal 1700) 

IgA-Snythese, aber auch hiiufig Synthese 
von IgM und IgG 

QAlbumin 113:t105 (maximal 410) 

Intrathekale Immunglobulinsynthese 
fur IgA 40%. IgM 20%, IgG negativ 

OligoklonaleslgG 30% positiv 

ASI fehlen 

Liquorlaktat 8,3:t5,8 mmolll (maximal 27) 

Zellen 240:t260 III (maximal 1350) 

OAibumln 19:t14 (maximal 82) 

Intrathekale Immunglobulinsynthese 
IgM in 65%,IgG in 20%,IgA 15% 

Oligoklonales IgG 70% positiv 

ASI 60% gegen Borrellia burgdorferi, 
30% gegen VZV positiv 

Liquorlaktat 2,4:t0,7 mmolll (maximal 5, 1) 

Zellen 26:t35 III (maximal 170) 

OAlbumln 7,5:t4,5 (maximal 21,7) 

Intrathekale Immunglobulinsynthese 
60% IgM, 40% IgG, 15% IgA 

Oligoklonales IgG in 65% positiv 

ASI tn Einzelfallen positiv 

Liquorlaktat 1.8 mmolll:tO,5 (maximal 3,1) 
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Bemerkungen 

Tumorzellen oft leicht erkennbar, Immunreaktion 
gelegentlich dominierend, 10% oligoklonales IgG im Serum 
positiv, in 70% Liquorlaktat erhbht, oft extreme Blut-Liquor­
Schrankenstbrung<?5> 

30% oligoklonales IgG, meist als typischer Paraprotein­
befund 1m Serum positiv, Liquorlaktat in 40% erhOht 

Zellzahl. OAlbumln. und Immunglobulinbefunde zeigen 
im Verlauf geringe Schwankungen 

15% Granulozyten im Zellbild mit Plasmazellen und 
proliferierenden Lymphozyten, im Verlauf 90% intrathekale 

Viele proliferierende Iymphoide Zellen und Plasmazellen, 
intrathekale IgM-Synthese oft ganz dominierend, Liquor­
laktat nur ausnahmweise erhbht 

Dominante Intrathekale IgM-Produktion, wenige Plasma­
zellen 



400 Tei l !! . Wichtige klinische Symptome 

a Tabelle 13-5 (Fortsetzung) 

Diagnose 

M.Whipple 

Hirnabszess, 
septisch-embolische 
Herdenzephalitis, 
epiduraler Abszess, 
Ventrikulitis 

Subakute sklerosierende 
Panenzephalitis (SSP E) 

Mollaret-Meningitis 

HTLV-l-induzierte 

Myelitisltropische 
spastische Paraparese 

HIV-Infektion (CDC 2) 

Opportunistische 
ZNS-Infektion bei Aids 

Liquorbefund 

Zellen varia bel normal bis maximal 70 

OAlbumln normal bis 20 

Intrathekale Immunglobulinsynthese 
varia bel ausgepragt, kann fehlen 

Oligoklonales IgG in Einzelfallen positiv 

liquorlaktat normal 

Zellen variabel, normal bis 31 SO ~I 

O Albumln variabel121 :1:120 

Intrathekale Immunglobulinsynthese 
in 50% fUr IgG und IgA, selten IgM-positiv 

Oligoklonales IgG 50% bei Hirnabszess 
positiv, negativ bei epiduralem Abszess 

Liquorlaktat 7,0:1:6,6 mmolll (maximal 23) 

Zellen 4:1:2,5 ~I (maximal 8) 

OAlbumln 4,4:1:2,5 (maximal 10,6) 

Intrathekale I mmunglobulinsynthese 
extrem hoch fur IgG 

Oligoklonales IgG immer positiv 

ASI gegen Masern sehr hoch, meist Liber 35 

Liquorlaktat 1,6:1:0,3 mmol/l 

Zellen wechselhaft, bei Beginn mit 
neutrophilen Granulozyten, spater 
Lymphozyten 

Q41bumin varia bel 

Intrathekale Immunglobulinsynthese 
vorubergehend fur IgG 

Oligoklonales IgG variabel positv, 
liquorlaktat normal 

Zellen 

OAlbumln 

Intrathekale Immunglobulinsynthese 

Oligoklonales IgG 

ASI 

liquorlaktat 

Zellen 8± 17 (maximal 87) 

OAlbumin 6,2:1:3 {maximal 16) 

Intrathekale Immunglobulinsynthese 
in 40% positiv 

Oligoklonales IgG 50% positiv 

ASI HIV fast immer positiv 

Liquoriaktat 2,0 mmol/ l± 1,5 

Zellen 17:1:30 ~I {maximal 150) 

OAlbumln 13,5± 10 (maximal SO) 

Intrathekale Immunglobulinsynthese 
IgG 30%, IgA 30%, IgM 50% positiv 

Oligoklonales IgG 50% positiv 

ASI ~egen HIV positiv, in 70% gegen 
Erreger fehlend 

liquorlaktat 2,7:1:0,3 (maximal 5,6) 

Bemerkungen 

Liquor kann trotz schwerer Klinik normal sein, PAS-positive 
Makrophagen gelegentlich im Liquor nachweisbar 

Serum-CRP-Werte oft deutlich erhiiht, bei epiduralem 
Abszess in 80% oligoklonales IgG im Serum, nur bei Hirn­
abszess oder Ventrikulitis im Liquor positiv, Liquorlaktat­
werte korrelieren zur Klinik und Therapieeffekt 

Hochste intrathekale IgG-Produktion mit sehr niedrigem 

OAlbumln 

Wechselhafte liquorbefunde korrelierend zur Klinik, anfangs 
neutrophile Granulozyten, oft rezidivierend 

Liquor vergleichbar mit MS 

Befunde ahneln Autoimmunerkrankungen, ASI gegen HIV 
meist posit iv, 50% ologoklonales IgG im Serum 

Zunehmende Blut-Liquor-Schrankenstorung, Erreger 
bedingte ASI unzuverlassig, 15% oligoklonales IgG 
im Serum 
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a Tabelle 13-5 (Fortsetzung) 

Diagnose 

Progressive multifokale 
leukenzephalitis 

Kyptokokke n 

ZNS-Aspergillose 

Neurozystizerkose 

4. Seltene Ursachen 

Fremdkorperreaktion 
(Shunt, postoperativ) 

Spinale arteriovenose 
Malformation 

Adrenoleukodystrophie 
(Kinder) 

liquorbefund 

Zellen normal 

QAlbumln anfangs normal, im Verlauf 
ansteigend 

Intrathekale Immunglobulinsynthese 
abhangig yom Grad der Immunsuppression, 

meist fehlend 

Oligoklonales IgG meist negativ 

Liquorlaktat normal 

Zellen 100-300 ~I 

QAlbumln uber 20 

Intrathekale Immunglobulinsynthese 
positiv IgG, A und M 

Oligoklonales IgG positiv 

liquorlaktat erhoht uber 3,5 mmolll 

Zellen normal 

Q Albumln deutlich erhoht uber 20 

Intrathekale Immunglobulinsynthese fehlt 

Oligoklonales IgG negativ 

liquorlaktat normal 

Zellen anfangs normal, im Verlauf variabel 

QAlbumln meist normal 

Intrathekale Immunglobulinsynthese 
va ria bel ausgeprligt 

Oligoklonales IgG oft fehlend 

Liquorlaktat normal 

Zellen oft gemischt mit Granulozyten 
und stark proliferierenden Makrophagen 

und lymphozyten 

Q Albumin variabel 

Intrathekale Immunglobulinsynthese 
gelegentlich 

Oligoklonales IgG in Einzelflillen positiv 

Liquorlaktat oft erhOht, wenn Granulozyten 
vorhanden sind 

Zellen 8±7 ~I (maximal 18) 

QAlbumln 13,7±S, zuhnemend 

Intrathekale Immunglobulinsynthese fehlt 

Oligoklonales IgG 20% 

liquorlaktat 1,9±O,S mmolll 

Zellen normal 

QAlbumln 6,2±4,6 (ma.ximaI18,71 

Intrathekale Immunglobulinsynthese 
von IgA in SO%,lgM 20%,lgG 10% 

Oligoklonales IgG 10% positiv 

liquorlaktat 1,5 ±O,2 mmolll 

401 

Bemerkungen 

liquorveranderungen hangen yom AusmaB der Immun­
suppression ab, bei seltenen immunkompetenten Fallen 
konnen sie ganz ausgeprligt sein 

Gemischtes Zellbild mit dominierend Granulozyten, 
Nachweis im Tuschepraparat 

Abszesse bluten haufig ein, Hirnbiopsie in zweifelhaften 
Fallen meist unumglinglich 

13 

Eosinophile Granulozyten nur in 50%, anfangs liquor meist 
v611ig normal, im Verlauf variabel 

Oft »bunte., gemischte Zellbilder mit neutrophilen und 
eosinophilen Granulozyten sowie Plasmazellen und 
reaktiven Makrophagen 

Zunehmende Blut-liquor-Schrankenstorung, sonst 
konstante Befunde, monomukleares Zellbild 

Nur Kinder haben entzundliche liquorbefunde, Erwachsene 
mit dem Typ Adrenomyeloneuropathie haben immer 
normale Befunde 
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ten. Etwa 1 Jahr nach erfolgreicher Therapie sollte der Liquor­
befund normalisiert sein. Der Abfall des Laktats korreliert zum 
Therapieeffekt, erneute Laktaterhohung deutet auf eine z. B. 
wegen Resistenzentwicklung ineffektive Behandlung hin. 

Neuroborreliose 
Die typische Konstellation zeigt anHinglich in 70% der FaIle 
eine intrathekale IgM-Produktion. Die Blut-Liquor-Schran­
kenstOrung ist variabel, bei Kindern fehlt sie in der Regel, bei Er­
wachsenen kann sie bei 20% ebenfalls fehlen. Etwa 1/3 der Er­
wachsenen haben eine Blut-Liquor-Schrankenstorung mit 
Werten iiber 20 QAlbumin' 

Die intrathekale Produktion von IgG ist deutlich geringer 
als die von IgM ausgepragt. In 65% ist oligoklonales IgG initial 
positiv. IgA wird intrathekal in 15% der FaIle produziert. Bei er­
folgreicher Behandlung sinkt innerhalb von 10 Tagen die Zell­
zahl, die initial durchschnittlich 240 betragt und zwischen 7 
und 1350 schwanken kann. Auch die Blut-Liquor-Schranken­
storung geht unter erfolgreicher Therapie regelmaBig in dieser 
Zeit zuriick. 

ASI gegen Borrelien sind bei der ersten Punktion in etwa 
60% positiv. Bei 30% zeigen sich positive ASI gegen Varizella 
zoster zusatzlich (jedoch niemals gegen Herpes-simplex-Virus 
Typ 1). 

Syphilis 
Der typische Befund zeigt eine dominierende intrathekale IgM­
mit begleitender IgG-SyntlIese, Blut-Liquor-SchrankenstOrung 
in der Regel unter 20 OAlbumin> Zellzahlvermehrung urn 100 pro 
~ mit einer mononuklearen Pleozytose mit wenig Plasmazel­
len. Die Abnahme der Pleozytose korreliert zum Therapieeffekt. 
Bei erfolgreicher Behandlung normalisiert sich die Zellzahl im 
Verlauf von Monaten. Oligoklonales 19G bleibt in der Regel le­
benslang nachweis bar. 

Morbus Whipple 
Der Liquorbefund kann vollig normal sein trotz ausgepragter 
klinischer SynIptomatik. Ein normaler Liquorbefund schlieBt 
die Diagnose also nicht aus. Entziindliche Veranderungen mit 
reiner Zellzahlvermehrung und soIche mit begleitender Im­
munglobulinproduktion aller 3 Isotypen kommen vor. PAS-po­
sitive Liquormakrophagen sind eine unsichere diagnostische 
Aussage, denn sie kommen auch bei Gesunden vor. 

Bakterielle Meningitis, Hirnabszess, epiduraler Abszess 
In der Regel werden Patienten mit bakterieller Meningitis nur 
in den ersten Wochen lumbalpunktiert bzw. werden Kontroll­
untersuchungen vorgenommen. Es ist daher nicht sicher be­
kannt, bis wann sich ein Liquorbefund wieder vollstandig 
nach iiberstandener eitriger Meningitis normalisieren muss. In 
einzelnen Fallen kommen langer als 6 Monate lang bleibende 
Zellzahlvermehrungen auch ohne klinische SynIptome bei aus­
geheilten Patienten vor. Moglicherweise bleibt bei soIchen Pa­
tienten die Zellzahl der ortsstandigen meningealen Lymphozy­
ten grundsatzlich erhoht, da sich diese Population reaktiv ver­
mehrthat. 

Die Ursachen fiir soIche seltenen Beobachtungen sind je­
doch unbekannt. Bei Ausbildung von Hirnabszessen oder 
epiduralen Abszessen konnen Zellzahlvermehrungen in der 
Regel von Granulozyten dominiert bei beginnender Durch-

wanderung der Dura gefunden werden. Wenn in der Pleozyto­
se Graunulozyten vorkommen, ist in der Regel auch das Lak­
tat erhOht. 

Die riicklaufige Laktatvermehrung im Liquor korreliert 
zum Therapieeffekt. Rezidive bzw. aktive Prozesse zeigen eine 
LaktaterhOhung iiber 3,5 mmolll. Gleiches gilt fUr chronische 
Ventrikulitis nach Operation bzw. bei infizierten Fremdkor­
pereinlagen wie z. B. Drainagen. 

Virale Infektion 

Subakut sklerosierende Panenzephalitis (SSPE) 
Bei der SSPE kommt es zu einer auffallig intensiven 19G-Pro­
duktion mit geringerem QAlbumin' d. h. besonders ausgepragter 
Blut -Liquor-Schrankenfunktion. Die intrathekale IgG-Produk­
tion ist noch intensiver als bei multipler Sklerose. Masernspe­
zifische ASI liegen in der Regel weit oberhalb von 30. Bei mul­
tipler Sklerose sind diese Werte meist unter 10, selten bis 25 aus­
gepragt. Die Zellzahl bei SSPE ist oft normal, Plasmazellen 
konnen vorkommen. 

Herpes-simplex-Typ-2-Meningitis, differenzialdiagnostisch 
Mollaret-Meningitis 
Rezidivierende akut schmerzhafte Episoden mit hochvariablen 
Liquorsyndromen sprechen fiir eine sog. Mollaret-Meningitis. 
Diese zeigen anfangs hohe Zellzahl mit initial Granulozyten, 
spater beim Nachlassen der Zellzahlvermehrung mehr mono­
nukleare Zellbilder ohne ausgepragte Immunglobulinproduk­
tion. Differenzialdiagnostisch wird eine rezidivierende Aktivie­
rung von Herpes-simplex-Typ-2-Virus oder Epstein-Barr-Vi­
rus diskutiert. Die Liquorveranderungen korrelieren zum 
klinischen Verlauf. Sie ahneln akuten Virusmeningitiden, die 
rezidivierend eintreten und abklingen. Zwischenzeitlich kann 
sich der Liquorbefund zwischen den Aktivitatsausbriichen nor­
malisieren. 

HTLV-I-induzierte Myelitis!trophische spastische Para parse 
(HAM-TSP) 
Die Liquorbefunde bei Infektion mit HTL V I ahneln der multi­
plen Sklerose. Auch das klinischen Bild kann einer spinalen MS 
entsprechen. Die Differenzialdiagnose kann durch Nachweis 
einer intrathekalen Produktion von Antikorpern gegen HTL V 1 
gestellt werden. 

HIV 
Die Liquorbefunde bei der HIV-Infektion, d. h. im Stadium 
CDC 2, ahneln prinzipiell denen bei multipler Sklerose, jedoch 
sind in der Regel keine positiven ASI gegen Masern, Roteln oder 
Zoster vorhanden. In diesem Stadium ist aber der ASI gegen 
HIV meist schon nachweisbar. Wenn sich opportunistische In­
fektionen in spateren Krankheitsstadien einstellen, ist der 
Nachweis von antikorperspezifischen Indizes gegen das oppor­
tunistische infektiose Agens iiberwiegend negativ. 

Eine Blut-Liquor-Schrankenstorung mit iiber 20 QAlbumin 

und eine ausgepragte intrathekale Immunglobulinproduktion 
aller Immunglobulinklassen sprechen fiir eine opportunisti­
sche Infektion. Nach erfolgreicher Therapie, Z. B. bei zerebraler 
Toxoplasmose, nahern sich die Liquorbefunde innerhalb von 
Wochen wieder den Ausgangswerten. Sind neutrophile Granu­
lozyten im Zellbild dominierend, spricht das fiir eine Beteili­
gung von Zytomegalievirus. 
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JC-Virusenzephalitis/progressive multifokale 

Leukenzephalopathie (PML) 

Die in der Regel bei HIV-Patienten vorkommende JC-Virusak­
tivierung mit Entmarkungsreaktion geht zumeist mit einer 
Blut-Liquor-SchrankensWrung einher und zusatzlich den Ver­
anderungen, wie man sie bei HIV -Patienten findet. Bei Im­
munsuppression, z. B. durch Chemotherapie, fehlen entzlind­
liche Veranderungen. In extremen seltenen Fallen kommt die 
PML auch bei Immunkompotenten vor. Dann werden intra­
thekale Immunglobulinproduktionen aller Klassen und z. T. 
auch eosinophile Granulozyten im Liquorzellbild beobachtet. 

Komplexe Organismen 

Kryptokokken 

In der Regelliegt eine Immunsuppression zugrunde. Das Zell­
bild ist gemischt mit Granulozyten und mononuklearen Zellen. 
Die Erreger selbst konnen oft im Tuschepraparat erkannt wer­
den. Immunglobuline werden entsprechend der Immunlage 
von allen 3 Immunglobulinklassen produziert. Sie konnen bei 
vollig desolater Immunabwehrlage fehlen. 

Aspergillusenzephalitis 

Auch hier ist haufig eine Immunsuppression bei Tumorpatien­
ten die Basis der Infektion des Nervensystems mit Aspergillus. 
Liquorveranderungen konnen bis auf eine Blut-Liquor-Schran­
kensWrung vollig fehlen. Selbst bei ausgepragten Abszessen ist 
in der Regel keine Zellzahlvermehrung oder Immunglobulin­
produktion im Liquor erkennbar. Abszesse durch Aspergillus 
bluten haufig ein, sodass reaktive Veranderungen nach groBe­
ren Himblutungen hinzukommen konnen. 

Zystizerkose 

Zu Beginn der Infektion des Gehirns ist in vielen Fallen selbst 
bei neurologischen SWrungen der Liquorbefund noch normal. 
Unter Therapie treten bei 50% der Patienten Zellzahlvermeh­
rungen mit eosinophilen Granulozyten auf. Die Liquorveran­
derungen konnen vorlibergehend sein. Bei einigen Patienten 
kommt es bei rezidivierenden Aktivierungen gegen das kom­
plexe Antigen zu wiederholt auftretenden variablen intra the­
kalen Immunglobulinproduktionen, die wieder abklingen. 

Gelegentlich entwickeln Patienten auch nach klinischer Ge­
sundung und liberstandener Infektion eine chronische Menin­
gitis mit Produktion von IgG und IgM und chronischer Pleozy­
tose mit vielen Plasmazellen und eosinophilen Granulozyten. 
Andere Patienten entwickeln niemals Liquorveranderungen, 
trotz erfolgreicher Behandlung von intrazerebralen Parasiten. 

Andere seltene Ursachen 

Fremdkorperreaktion 

Nach Implantation von Shuntmaterial, intraspinalen Stimula­
tors on den oder anderen Fremdkorpern kann sich eine chroni­
sche Pleozytose, gelegentlich kombiniert mit intrathekaler Im­
munglobulinproduktion, entwickeln. Meist kommt es nur zu 
einer reinen Pleozytose und nur geringgradig ausgepragter 
Blut-Liquor-Schrankenstorung unter 20 QAlbumin- Nach Opera­
tionen sind eben falls monatelang anhaltende Zellzahlvermeh­
rungen moglich, ohne dass der genaue Mechanismus dieser 
Reizzustande der Meningen bekannt ist (Fadenmaterialaller­
gie?). Eine Laktaterhohung deutet fast immer auf eine bakte­
rielle Infektion (Ventrikulitisl Abszess). 
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Spinale arteriovenose Malformation 

Arteriovenose proliferative, z. T. granulomaWse Prozesse kon­
nen zu einer Vermehrung der spinalen GefaBe flihren. Oft fin­
det sich ein zufuhrendes GefaB aus der Aorta, die den GefaB­
konvoluten als arterieller Zustrom dient. In diesen Zustanden 
konnen chronische Pleozytosen, z. T. mit oligoklonalem IgG 
vorkommen. 

Adrenoleukodystrophie 

AusschlieBlich bei Kindem mit Adrenoleukodystrophie, nie­
mals bei Erwachsenen, mit dem Phenotyp Adrenomyeloneuro­
pathie kann in etwa 2/3 der Falle eine chronische Meningitis mit 
geringer Zellzahlvermehrung und intrathekaler Immunglobu­
linproduktion, z. T. dominierend IgA vorkommen. Die Liquor­
veranderungen korrelieren bei den Kindem vage mit dem kli­
nischen Verlauf. 

Die Diagnose erfolgt durch quantitative Bestimmung der 
langkettigen Fettsauren im Blut. 

Fazit fUr die Praxis 

Die Ursache einer chronischen Meningitis wird in der Regel 

nicht durch die Liquoranalyse gefunden, sondern durch die 

Summe von weiteren technischen Untersuchungsbefunden 

und einer klinikopathologischen Korrelation.ln Mitteleuropa 

Oberwiegen Autoimmunerkrankungen, chronische Infek­

tionen sind in der Minderzahl. Leukosen und Tumorerkran­

kungen sind nicht weniger haufig als die chronischen Infek­

tionen. 

Eine heterogene Gruppe von seltenen Ursachen kommt 

differenzialdiagnostisch zusatzlich noch in Frage. Die einzel­

nen Liquorparameter muss man zur Verdachtsdiagnose in 

Beziehung setzen, inwieweit sie die Verdachtsdiagnose stOt­

zen oder unwahrscheinlich machen. a Tabelle 13-5 gibt dazu 

praktische Hinweise. Ais letzte diagnostische MaBnahme ist 

eine Biopsie aus dem betroffenen Organ zu erwagen, auch 

wenn eine Hirn- und Meningealbiopsie eine erhebliche Belas­

tung darstellen. 

Wenn der klinische Verlauf zu therapeutischen Versuchen 

zwingt, ohne dass die Ursache bekannt ist, bleiben nur Be­

handlungen mit Antibiotika, welche die Blut-Hirn-Schranke 

passieren konnen, oder immunsuppressive Therapieformen. 
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13.3 Enzephalitis, Myelitis, Neuritis 

K. Wetzel, E. Schielke, J.R. Weber 

13.3.1 Enzephalitis 

13.3.1.1 Definition 

Enzephalitiden sind Erkrankungen mit fokaler oder dissemi­
nierter Entziindung des Hirnparenchyms, die nur die weiBe 
(Leukenzephalitis), nur die graue Substanz (Polioenzephalitis) 
oder das gesamte Hirngewebe (Panenzephalitis) befallen kon­
nen. Meist besteht zusatzlich eine meningitische Begleitreak­
tion, sodass korrekter von Meningoenzephalitiden gesprochen 
werden sollte. Gelegentlich finden sich auch Zeichen einer spi­
nalen Mitinfektion (Enzephalomyelitis). Seltener treten auch 
radikulare Zeichen auf (Enzephalomyeloradikulitis). Unter­
schieden werden akute und chronische Verlaufsformen. 

13.3.1.2 Atiologie 

Unterschieden werden direkt erregerbedingte und parainfekti­
ose Enzephalititiden sowie solche ohne bekannte infektiose Ur­
sache. Auf die nicht infektiosen Formen wie z. B. die akute dis­
seminierte Enzephalomyelitis (ADEM) - oder sonstige immu­
nologisch vermittelte wie die multiple Sklerose - und 
paraneoplastische Formen (z. B. limbische Enzephalitis, Zere­
bellitis, Hirnstammenzephalitis) solI im Folgenden nicht naher 
eingegangen werden. 

Infektiose Enzephalitiden werden hauptsachlich durch Vi­
ren, seltener auch durch Bakterien, Parasiten und Pilze verur­
sacht. Ein Erregernachweis gelingt jedoch nur in 15-30% aller 
Faile. Zu den wichtigsten Erregern der akuten Enzephalitiden 
im europaischen Raum gehoren in variabler Haufigkeit Viren 
der Herpesgruppe [z. B. Herpes-simplex-Virus Typ 1 und 2 

(HSV), Varizella-zoster-Virus (VZV), Epstein-Barr-Virus 
(EBV), Zytomegalievirus (CMV), Humanes-Herpes-Virus 6 
(HHV-6)], Enteroviren (Coxsackie A, B, Polio- und Echo­
Viren), Arboviren (z. B. FSME-Virus) und Paramyxoviren (z. B. 
Masern- und Mumpsvirus bei nicht geimpften Personen). 

Seltener konnen auch Bakterien (Listeria monocytogenes, 
Mykoplasmen, Borrelien, Mycobacterium tuberculosis, Tro­
pheryma whippelii) ein enzephalitisches Krankheitsbild verur­
sachen. Wichtige Erreger chronischer Enzephalitiden sind das 
humane Immunodefizienzvirus (HIV), das JC-Virus sowie das 
Masern- und Rotelnvirus. 

Der Ausbreitungsmechanismus ist meist hamatogen wie 
z. B. beim CMV, EBV oder bei Enteroviren. HSV und VZV brei­
ten sich hingegen auf neuralem Wege aus. Bei der Herpes-sim­
plex-Typ-I-Enzephalitis (HSE) handelt es sich zu 2/3 urn eine 
(endogene) Reinfektion. Primarinfektionen finden sich fast 
ausschlieBlich bei Patienten unter 18 J ahren und hier oft im An­
schluss an eine Gingivostomatitis. 

13.3.1.3 Epidemiologie 

Akute infektiose Enzephalitiden sind iiberwiegend sporadisch 
auftretende Erkrankungen. Ausnahmen bilden durch Arthro­
poden iibertragene Erkrankungen (in Mitteleuropa ist dies die 

Friihsommermeningoenzephalitis), die in bestimmten Regio­
nen endemisch auftreten. Manche Erreger fiihren vorwiegend 
bei immunsupprimierten Patienten (nach Knochenmark- oder 
Organtransplantation, bei fortgeschrittener HIV -Infektion) zu 
opportunistischen Enzephalitiden Z. B. CMV, VZV, JC-Virus 
oder Toxoplasma gondii. Genaue epidemiologische Daten zur 
Haufigkeit fehlen meist. Die jahrliche Inzidenz der HSE wird auf 
0,2-0,4/105 Einwohner geschiitzt. Fiir das FSME-Virus ist zum 
einen eine jahreszeitliche Bindung (Friihsommer), zum andern 
eine endemische Haufung (Osterreich, Siiddeutschland, Osteu­
ropa, Skandinavien) gesichert. In Endemiegebieten wie Baden­
Wiirttemberg betragt die jahrliche Inzidenz ca. 1,2/105 Einwoh­
ner (Kaiser 1999). 

13.3.1.4 Klinische Manifestationen 

Das Symptomspektrum und der zeitliche Verlauf der ver­
schiedenen Enzephalitiden ist so variabel, dass keine typische 
Symptomkonstellation genannt werden kann. Am hiiufigsten 
ist ein unspezifisches und meist kurzes Prodromal stadium 
mit Fieber, Kopfschmerzen, allgemeiner Abgeschlagenheit, 
Ubelkeit und Erbrechen (z. B. Mykoplasmenenzephalitis; 
Socan et al. 2001). Dem folgt meist eine qualitative (Verwirrt­
heit, Delir, Psychose) und/oder quantitative Bewusstseins­
stOrung (Somnolenz, Sopor, Koma), neurologische Herdzei­
chen (Aphasie, Hemiparese etc.) und nicht selten auch fokale 
epileptische Anfalle. Hirnstammenzephalitiden (z. B. Listeria 
monozytogenes, M. tuberculosis) zeigen typischerweise eine 
Hirnnervenbeteiligung (z. B. Ptosis, Doppelbilder, Schluck­
storungen). 

Der Verlauf erstreckt sich von 1-2 W ochen bis iiber mehre­
re Monate. Bei der Mehrzahl der Enzephalitiden wie der Enter­
ovirenenzephalitis ist der Verlauf selbstlimitierend und die 
Prognose giinstig. 

Bei der HSE kommt es nach einem kurzen grippalen 
Prodromalstadium innerhalb von Stunden bis wenigen Tagen 
zu Fieber (>90%), fokal neurologischen Ausfallen, Bewusst­
seinsstorungen (>90%), Kopfschmerzen (ca. 80%) und epi­
leptischen Anfallen (ca. 70%). Bei bis zu 40% der Patienten 
besteht eine Hemiparese (Whitley et al. 1982; Skoldenberg et 
al. 1984). 

13.3.1.5 Diagnose 

Die Diagnose von Enzephalitiden ist wegen der oft unspezifi­
schen Symptomatik mitunter schwierig. 

ODie HSE muss jedoch innerhalb von Stunden abgekliirt 
werden, da der Zeitpunkt des Therapiebeginns die 
Prognose wesentlich beeinflusst. 

Der Algorithmus ist in a Abb. 13-6 ersichtlich. 

Liquor 

Wesentlicher Schritt in der Diagnostik aller ZNS-Infektionen ist 
die Liquordiagnostik. Bei viralen Enzephalitiden finden sich zu 
iiber 90% entziindliche Veranderungen; meist entwickelt sich 
auch bei initial unauffalligen Befunden nach einigen Tagen eine 
Pleozytose. Die Zellzahl ist meist auf 50-2000/fll erhOht. In der 
zytologischen Differenzierung dominieren Lymphozyten. In 
sehr friihen Krankheitsphasen konnen mitunter bis zu 70% 
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LJ~ Fieber 90%. Fokalneurologie 90% (fokale 
epileptisehe Anfiilie 70%. Hemiparese bis 
zu 40%. motorisehe Aphasie). Kopfsehmerz 
80%, qualitative oder quantitative 
Bewusstseinstrubung 90% 

... 
Bildgebung --
cCT -Wenig sensitiv. Ausschluss Hirnooem vor lP 

-+ 
Lumbal- -- - lymphozytare Pleozytose von 5-2000/J.l1 
punktion (>95%). 

ini tial aueh bis zu 70% Granulozyten 
moglich 

- GesamteiweiB 500-2.500 mg/l (> 80%) 
- Laktat normal 
- H5V-PCR (Sensitivitat > 95%. Spezifitiit 

>95%) 
- Anti-HSV-Antikorper (initial negativ) 

... 

Therapiebeginn mit Aciclovir und Phenytoin 

EEG -- ca. 80% pathologische Befunde mit fronto-
temporalem Herd oder AV oder 5pitzen-
potenzialen 

cMRT -- Ab dem 2. Tag meist asymmetrische 
bilaterale. temporale oder frontale 
Hyperintensitaten (T2) 

liquorkontrolle -- Nachweis einer spezifischen intrathekalen 
AK-Synthese (ca. 80%) mit Titeranstieg 

a Abb. 13-6. Vorgehen bei Verdaeht auf Herpes-simplex-Typ-l-Enze­
phalitis 

Granulozyten vorkommen. Bei hamorrhagischen Enzephaliti­
den wie insbesondere der HSE lassen sich auch Erythrozyten so­
wie - mehrere Tage nach Krankheitsbeginn - Erythro- und Si­
derophagen nachweisen. 

Das EiweiB ist meist gering bis maBig erhOht. Die Glukose 
ist nicht verandert, das Laktat normal oder gering erhoht. Im 
Zweifelsfall muss die Liquoruntersuchung nach 24 h wiederholt 
werden. 
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Zerebrale Bildgebung 

Das kraniale Computertomogramm (cCT) ist bei Enzephaliti­
den wenig sensitiv. Im kranialen Magnetresonanztomogramm 
(cMRT) finden sich - je nach Art der Enzephalitis - bei ca. 10 

bis tiber 95% fokale oder disseminierte Signalanhebungen in 
der T2-Wichtung. Hamorrhagische Anteile wirken in der T1-
Wichtung ebenfalls hyperintens. Eine frtihere und hohere Aus­
beute pathologischer Befunde ist vermutlich mit der Inversion­
Recovery-Technik (FLAIR oder TIRM-Sequenz) oder der Dif­
fusionswichtung zu erzielen. Bei der HSE zeigen sich 
Signalanhebungen typischerweise asymmetrisch in den Tem­
poral- und Frontallappen (a Abb. 13-7). Bei Hirnstammenze­
phalitiden durch Listeria monocytogenes oder M. tuberculosis 
sieht man nach Kontrastmittelgabe kleine abszessartige Herde. 

Das cMRT kann zudem wertvolle Hinweise in der Differen­
zialdiagnostik (Domingues et al. 1998) gegentiber anderen 
Krankheiten wie z. B. der ADEM geben. Hier zeigen sich oft 
multiple in T2-Wichtung hyperintense und kontrastmittelauf­
nehmende Marklagerlasionen. 

Elektroenzephalographie 

Das EEG zeigt bei >80% der Patienten pathologische Verande­
rungen in Form von Allgemeinveranderungen, Herdbefunden 
und/oder Spitzenpotenzialen, die jedoch alle nicht spezifisch 
sind. Manchmallegen EEG-Veranderungen im Zusammen­
hang mit anderen Befunden jedoch eine spezifische Diagnose 
nahe, wie z. B. einseitige temporale StOrungen und quasiperio­
dische steile Wellen oder Wellenkomplexe, vorwiegend mit 
Intervallen von 1-2 s bei der HSE. Das EEG zur Diagnostik der 
HSE gewinnt v. a. Bedeutung, wenn eine MRT -Diagnostik nicht 
unmittelbar moglich ist. 

Erregernachweis 

Ein direkter oder indirekter Erregernachweis gelingt zu hoch­
stens 30%, entweder mittels Genomnachweis aus dem Liquor 
durch die Polymerasekettenreaktion (PCR) oder - erst im 
Krankheitsverlauf - durch das Auftreten einer spezifischen 
intrathekalen Antikorpersyniliese oder einer Titerbewegung im 
Serum. Ftir die HSE ist der Genomnachweis mit PCR am besten 

a Abb. 13-7. MRT-TIRM-5equenzen axial. Hyperintense Uision der Temporallappen beidseits und bis naeh frontal reiehend bei Patienten mit H5E 
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validiert. Ftir diesen Erreger steht bereits zum Manifestations­
zeitpunkt eine schnelle (innerhalb von 24 h), hochspezifische 
und sensitive Methode zur Verfugung (Lakeman et al. 1995; We­
ber et al. 1996). 

Therapie von potenziell behandelbaren Enzephalitiden. Die 
kausale Therapie der Herpes-simplex-Typ-1-Enzephalitis wird 
aufgrund der Bedeutung nachfolgend gesondert dargestellt. 

Ein spezifischer Titeranstieg von mindestens 4 Stufen 
innerhalb von 2-4 W ochen nach Erkrankungsbeginn kann 
ebenfalls als sicherer Hinweis auf eine akute spezifische Infek­
tion gelten, ist aber fur die Akutdiagnostik nur sehr begrenzt ge­
eignet. Da die meisten viralen Erreger nicht kausal bekampft 
werden konnen, sind breitgestreute virologische Untersuchun­
gen aus okonomischen Grtinden nur bei epidemiologischen 
Fragestellungen bzw. im Rahmen einer Ausschlussdiagnostik 
indiziert. 

Herpes-simplex-Enzephalitis 

o Bei hinreichendem Verdacht auf eine HSE muss sofort 
eine virustatische Therapie mit Aciclovir (10 mg/kgKG 
als Kurzinfusion in 100 ml NaCI 0,9% aile 8 h) eingeleitet 
werden. 

Bei Diagnosesicherung ist diese fur 10-14 Tage fortzufuhren. 
Die Nebenwirkungen beschranken sich im Wesentlichen auf 
eine geringe Nephrotoxizitat (reversibel) und selten transiente 
psychiatrische Manifestationen. Auch bei schwangeren Patien­
tinnen ist eine sofortige Aciclovir-Therapie in der oben ge­
nannten Dosis indiziert, da eine unbehandelte HSE eine tiber 
70%ige Letalitat hat. 

Labor 

Systemische Entztindungszeichen sind nicht immer vorhan­
den, ihr Fehlen schlieBt eine virale ZNS-Infektion nicht aus. 

13.3.1.6 Therapie 

Antimi krobielle Chemotherapie 

Die meisten Enzephalitiden sind einer kausalen Therapie nicht 
zuganglich, haben aber mehrheitlich eine gtinstige Spontan­
prognose. a Tabelle 13-6 gibt eine Ubersicht der Erreger und 

Zur antikonvulsiven Therapie, die wegen der hohen Wahr­
scheinlichkeit epileptischer Anfalle auch prophylaktisch sinn­
voll ist, wird rasch mit Phenytoin aufgesattigt (initial 250 mg 
tiber 5-10 min i.v., anschlieBend 750 mg tiber 4-6 h i.v., ab 2. Tag 
3-maI100-250 mg i.v. unter Spiegelkontrolle). Fieber muss mit 
physikalischen und ggf. auch medikamentOsen MaBnahmen 
aggressiv gesenkt werden. Wegen der erheblichen Gefahr der 

a Tabelle 13-6. Antimikrobielle Chemotherapie von Enzephalitiden 

Erreger 

HSVTyp 1 

HSVTyp2 

VZV 

CMV 

Borrelia burgdorferi a 

Mykoplasma pneumoniae ' 

Treponema pallidum " 

Brucellen-spp.· 

Listeria monocytogenes' 

Tropheryma whippelii' 

Mycobacterium tuberculosis 

Therapie 

Aciclovi r 3-ma110 mg/ kgKG/Tag i.v. 

Aciclovir 3-ma110 mg/ kgKG/Tag i.v. 
2. Wahl Foscarnet; 3-ma160 mg/kgKG/Tag i.v. 

Aciclovir 3-mal 10 mg/kgKG/Tag i.v. 
2. Wahl Foscarnet; 3-ma160 mg/kgKG/Tag i.v. 

Ganciclovir; 2-mal 5 mg/kgKG i.v. oder 
Foscarnet; 3-ma160 mg/kgKG/Tag i.v. 

Cefotaxim 3-mal 2 9 i.v. oder 
Ceftriaxon; I-mal 2 g/Tag i.v. 

Erythromycin; 2-mal 1 g/Tag i.v. oder 
Doxicyclin; 2-mal 100 mg/Tag i.v. oder p.o. 

Penicillin 6-ma14 Mio. E/Tag i.v. 

- bei Allergie 
Erythromycin 40mal 500 mg p.o. oder 
Doxicyclin 2-mal 100 mg i.v. oder p.o. 

Doxicyclin; 2-mal 100 mg/Tag p.o. + Rifampicin; 900 mg/Tag p.o. 

Ampicillin; 4-mal 2-3 g/Tag i.v. oder 
Amoxicillin (+ ClavulansiiureJ3-mal 2,2 g/Tag i.v. 

Trimethoprim-Sulfamethoxazol; 2-mal320 mg/800 mg/Tag i.v. oder 
Doxicyclin 200 mg/Tag i.v. 
Erhaltungstherapie: Trimethoprim-Sulfamethoxazol ; 
320 mg/800 mg/Tag p.o. oder 
Doxicyclin 100 mg/Tag p.o. 

Mindestens Dreierkombination mit: Isoniazid; 1 -mall 0 mg/kgKG/Tag p.o. 

oder i.v. 
Rifampicin;l -mall0 mg/kgKG/Tag p.o. oder i.v. 
Pyrazinamid; I -mal 35 mg/kgKG/Tag p.o. bei Vierfachtherapie + 
Ethambutol; I -mal 20 mg/kgKG/Tag p.o. oder i.v. 

a Dosierungsempfehlungen gelten fOr normalgewichtige Erwachsene mit normaler Nierenfunktion. 

Dauer 

10- 14 Tage 

14 Tage 

14Tage 

Mindestens 14 Tage 

14- 28 Tage 

14- 21 Tage 

14 Tage 
30 Tage 
30 Tage 

6Wochen 

21 - 24 Tage 

14- 28 Tage 
14- 28 Tage 

1- 3 Jahre 
1-3 Jahre 

9 Monate 
9 Monate 
3 Monate 
3 Monate 
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intrakraniellen Drucksteigerung miissen die Patienten engma­
schig iiberwacht werden (stiindliche Kontrolle von Vigilanz 
und Pupillen). Bei neurologisch schlecht oder nicht beurteilba­
ren Patienten (Cave: Analgosedierung!) ist die Indikation zu 
cCT-Kontrollen bzw. zur invasiven Hirndruckmessung groB­
ziigig zu stell en. 

Symptomatische Therapie 

Symptomatische MaBnahmen beschranken sich auf Bettruhe, 
Fiebersenkung und Analgesie sowie ggf. eine antikonvulsive 
Therapie. Gelegentlich erfordern Serien epileptischer Anfalle 
eine intensivrnedizinische Behandlung. Bei den seltenen Hirn­
stammenzephalitiden (haufigste Erreger Listeria monocytoge­
nes, M. tuberculosis) konnen Atemantriebs- und Schlucksto­
rungen eine Intubation und Beatmung notwendig machen. 
Haupttodesursache bei schweren Enzephalitiden ist der erhoh­
te intrakranielle Druck. Die komplexe Behandlung des erhoh­
ten intrakraniellen Drucks sollte auf spezialisierten neurologi­
schen Intensivstationen durchgefiihrt werden. 

13.3.1 .7 Prognose 

Unbehandelt betragt die Letalitat der Herpes-simplex-Enze­
phalitis ca. 70%; unter Aciclovir-Therapie liegt sie bei ca. 
20%. Entscheidend fiir die Prognose ist neben einem friih­
zeitigen Behandlungsbeginn der Bewusstseinsgrad bei Thera­
piebeginn und das Alter. Von den Oberlebenden behalten 
30-60% unterschiedlich schwere Defizite zuriick, insbeson­
dere symptomatische Epilepsien und hirnorganische Psycho­
syndrome. 

Die Friihsommermeningoenzephalitis verlauft im Kindes­
und Jugendalter fast ausnahmslos benigne, bei Erwachsenen 
bleiben in ca. 10% der Falle schwere Behinderungen zuriick, 
v. a. schlaffe Paresen bei enzephalomyelitischer Verlaufsform. 

Die Prognose anderer Enzephalitiden ist wei taus giinstiger; 
die Letalitat ist gering, und zu ca. 70% kommt es zu einer funk­
tionell befriedigenden Restitution. 

13.3.2 Myelitis 

13.3.2.1 Definition 

Myelitiden sind Entziindungen des Riickenmarks mit Schwer­
punkt in der grauen Substanz (Poliomyelitis), der weiBen Subs­
tanz (Leukomyelitis) oder des Riickenmarkquerschnitts (Mye­
litis transversa oder Querschnittsmyelitis). Kommt es beglei­
tend zu einer Entziindung der Meningen, spricht man von 
Meningomyelitis. 

13.3.2.2 Atiologie 

Myelitiden konnen direkt erregerbedingt oder post- bzw. para­
infektios bedingt sein. Auf Myelitiden, die iiber Autoimmun­
mechanismen ablaufen, wie z. B. die Devic-Erkrankung (Neu­
romyelitis optica) oder die multiple Sklerose, solI hier nicht 
naher eingegangen werden. Sie sind aber wie auch paraneo­
plastische Myelitiden wichtige Differenzialdiagnosen. 

In der Mehrzahl der direkt erregerbedingten akuten Myeli­
tiden handelt es sich atiologisch urn Viren. 1m europaischen 
Raum sind dies v. a. Enteroviren (Coxsackie A und B, Echo-
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viren), Viren der Herpesgruppe (z. B. Herpes-simplex-Virus 
Typ 2, VZV, EBV) und FSME-Viren. Polioviren spielen in Eu­
ropa seit Einfiihrung der Poliomyelitisimpfung nur noch eine 
sehr untergeordnete Rolle. Zudem konnen auch Bakterien 
(Brucellen, Mykoplasmen, Borrelien) ein myelitisches Krank­
heitsbild verursachen. Bei HIV-infizierten Patienten sind v. a. 
CMV, HSV und VZV hiiufige Erreger. 

13.3.2.3 Epidemiologie 

Laut WHO sind Amerika, Europa und der Westpazifik polio­
myelitisfrei. Als Endemiegebiete gelten nach WHO noch Afri­
ka, Siidostasien und der ostliche Mittelmeerraum. 

Durch andere Erreger verursachte Myelitiden sind selten 
und treten ganz iiberwiegend sporadisch auf. 

13.3.2.4 Klinische Manifestationen 

Das klinische Spektrum ist vieWiltig und insbesondere am An­
fang oft untypisch, sodass klinisch die Differenzialdiagnose der 
Myelitis oft spat erwogen wird. 

Die Infektion mit dem Poliovirus verlauft in iiber 90% 
asymptomatisch oder blande. Bei einem Teil der Patienten kann 
die Symptomatik auf unspezifische Prodromi wie Ubelkeit, Er­
brechen, Diarrho, Hals- und Kopfschmerzen beschrankt sein. 
Nur etwa 2% entwickeln nach dieser Phase neurologische Defi­
zite mit Ausbildung von Muskelschmerzen und asymmetri­
schen schlaffen Paresen. Bulbare Verlaufsformen sind moglich. 
60-75% der Patienten erholen sich innerhalb von Wochen bis 
Monaten. 

Leukomyelitische Infektionen zeigen durch Demyelinisie­
rungen und Nekrosen der langen Bahnen typischerweise eine 
aszendierende Symptomatik, bis das endgiiltige sensible und 
motorische Niveau erreicht ist. Blasen- und Mastdarmstorun­
gen sind hiiufig. Entsprechend dem Erregerspektrum kann der 
Verlauf akut bis chronisch sein. 

Eine Querschnittsmyelitis zeigt Zeichen eines inkompletten 
bis kompletten Querschnitts, der entsprechend der Hohe mit ei­
nem sensiblen Niveau und einer Para- oder Tetraparese und ve­
getativen Dysfunktionen imponiert. 

13.3.2.5 Diagnose 

Bildgebende Verfahren 

Methode der Wahl ist die spinale MRT. Dabei empfiehlt sich 
eine sagittale Darstellung des gesamten Myelons in Tl- und T2-
Wichtung. Bei Leukomyelitiden und der transversen Myelitis 
stellt sich der intramedullare Herd in der T2-Wichtung fast im­
mer hyperintens dar. Die Tl-gewichteten Aufnahmen sind 
meist isointens, auBer wenn der Fokus eine hamorrhagische 
Komponente hat. Das pathologische Enhancement nach 
Kontrastmittelgabe macht das AusmaB der Blut-Myelon­
SchrankenstOrung deutlich. 

Das spinale CT oder die Myelographie sind in der Diagnos­
tik meist wenig hilfreich, da entziindliche Veranderungen hier 
erst nachzuweisen sind, wenn sie zu einer entziindlichen Auf­
treibung des Myelons gefiihrt haben. 

Sowohl MRT-Untersuchung als auch Myelographie kon­
nen die wichtige Differenzialdiagnose der extramedullaren 
Raumforderung erfassen. Das CT nur dann, wenn die Hohe der 
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Liision genau getroffen wird. Bei entsprechender Klinik ist die 
CT-Untersuchung daher meist unzureichend. 

Liquor 

Der Liquor ist bei akuten Leukomyelitiden und transversen 
Myelitiden oft durch eine gemischtzellige Pleozytose charakte­
risiert. Der Albuminquotient kann im Sinne einer leichten bis 
maBigen Schrankenst6rung leicht erhOht sein. Oft gelingt der 
Nachweis einer intrathekalen Immunglobulinsynthese. 

Bei der Poliomyelitis anterior acuta findet sich in der Ini­
tialphase meist eine gemischtzellige Pleozytose, die im Verlauf 
uberwiegend lymphozytar wird. Das Laktat ist normal, der 
Albuminquotient maBig bis deutlich erhOht. Innerhalb von 
etwa 6 Wochen kommt es jedoch zu einer Normalisierung des 
Liquors. 

Erregernachweis 
Fur Patienten mit einer Leukomyelitis oder transversen Myeli­
tis ist der serologische Nachweis von Antikorpern ausschlieB­
lich im Serum unzureichend fUr einen Kausalitatsbeweis. Zum 
Erregernachweis sollte eine PCR aus dem Liquor angestrebt 
werden (Weber et al. 1996). Insbesondere bei immunsuppri­
mierten Patienten, z. B. Aids-Kranken, Patienten unter Che­
motherapie und nach Organ- und Knochenmarktransplanta­
tionen, ist die PCR die Methode der Wahl, urn beispielsweise 
auch Erreger der Herpesgruppe wie EBV zu beweisen (Meer­
bach et al. 2001). 

In einigen Fallen erfolgt die atiologische Zuordnung durch 
den Nachweis der erregerspezifischen intrathekalen Antikor­
perproduktion (ELISA, Komplementbindungsreaktion, Im­
munfluoreszenz usw.) bzw. durch eine signifikante Titerbewe­
gung (mindestens 4 Stufen) erregerspezifischer Antikorper. Bei 
der Poliomyelitis anterior acuta lassen sich die Viren im Blut, 
Rachenabstrich und selten im Liquor nachweisen. 

13.3.2.6 Therapie 

Die Therapie richtet sich nach dem vermuteten oder nachge­
wiesenen infektiosem Agens. Erreger, die einer kausalen The­
rapie zuganglich sind, sind bereits in DTabelie 13-6 aufgelistet. 
Eine antivirale Therapie der Poliomyelitis anterior acuta exis­
tiert nicht, wesentlich ist die Immunprophylaxe (zu injizieren­
der Impfstoff, inaktivierte Poliovakzine). Manifestiert sich eine 
Poliomyelitis, ist v. a. eine symptomatische Therapie erforder­
lich (Analgetika, Intubation, Beatmung). 

13.3.2.7 Prognose 

Die Prognose einer Leukomyelitis und einer Myelitis transver­
sa ist abhangig von Erreger und Therapiebeginn. Mehr als die 
Halfte der Patienten mit einer Poliomyelitis erholen sich inner­
halb der ersten 3 Monate fast komplett. Etwa 20-40 Jahre nach 
der akuten Infektion entwickeln jedoch einige Patienten ein 
sog. Postpoliosyndrom. Es ist charakterisiert durch eine sehr 
langsame Zunahme der Muskelschwache mit teilweise schwe­
ren Behinderungen bis hin zur Rollstuhlpflichtigkeit. Elektro­
myographisch dominiert ein Nebeneinander von alten chro­
nisch neurogen umgebauten Muskelantworten mit sog. Rie­
senpotenzialen (Amplituden >10 mY) und reichlich florider 
Denervierung (pathologische Spontanaktivitat). 

Die Behandlung erfolgt symptomatisch durch Physiothera­
pie. Amantadin (Stein et al. 1995), Prednison (Dinsmore et al. 
1995) und Physiostigmin (Trojan et al. 1999) waren in doppel­
blinden, placebokontrollierten klinischen Studien unwirksam. 

13.3.3 Radikulitis/Neuritis 

13.3.3.1 Definition 

Radikulitiden sind Entzundungen der spinalen Wurzeln des 
peripheren Nervensystems. Unter Neuritiden werden Entzun­
dungen der peripheren Nerven selbst verstanden. Dabei kann 
ein Nerv isoliert betroffen sein (Mononeuritis) oder mehrere 
(Polyneuritis). Oft treten beide Formen kombiniert auf (Radi­
kuloneuritis). 

13.3.3.2 Atiologie 

Unterschieden werden direkt erregerbedingte und erregeras­
soziierte (parainfektiose, postinfektiOse) Radikuloneuritiden. 
Das Erregerspektrum ist breit und umfasst Viren, Bakterien, 
Parasiten und Pilze. Eine der haufigsten bakteriellen Ursachen 
in unseren Breitengraden stellt eine Infektion mit Borrelia 
burgdorferi dar. Weltweit gesehen ist Mycobacterium leprae 
der haufigste Erreger; dieser spielt jedoch fur den westeuropa­
ischen Raum praktisch keine Rolle. Eine Vielzahl von Viren 
konnen Radikuloneuritiden verursachen. Unter dies en sind 
Herpesviren (VZV, EBV, CMV), Arboviren (FSME), Hepatitis­
viren (A, B, C ) und HIV zu nennen. 

Von den infektiosen Formen abzugrenzen sind die postin­
fektiOsen Radikuloneuritiden, wie Z. B. die akute inflammato­
rische Polyradikuloneuropathie (Guillain-Barrt!-Syndrom; 
GBS), bei der es wahrscheinlich durch eine Kreuzreaktion der 
immunologischen Antwort mit Antigenen der Markscheide des 
peripheren Nerven zu einer strukturellen Liision kommt. 

13.3.3.3 Epidemiologie 

Die Lyme-Borreliose kommt in der gesamten nordlichen Halb­
kugel vor, mit Endemiegebieten in Europa, Asien und Nord­
amerika. Vektoren sind Zecken der Familie Ixodidae. Virale 
Radikuloneuritiden sind uberwiegend sporadisch auftretende 
Infektionen. Dabei handelt es sich meist urn eine endogene Re­
aktivierung einer latenten Infektion (VZV, CMV, EBV). 

Die jahrliche Inzidenz des Guillain-Barre-Syndroms (GBS) 
betragt 2/105 Einwohner. Die Altersverteilung ist zweigipflig mit 
einem ersten Maximum im Jugendalter und einem zweiten im 
Alter zwischen 40 und 60 Jahren. Das GBS ist der Prototyp ei­
ner postinfektiosen Erkrankung. Bei etwa 2/3 der Patienten ge­
hen der Erkrankung Infektionen voraus. In Fallkontrollstudien 
bewiesen ist ein Zusammenhang zu vorausgegangenen Infek­
tionen mit Campylobacter jejuni, Mykoplasma pneumoniae, 
CMV, EBV und VZV. 

Ein postvakzinales GBS ist wohl eher selten. Die Literatur 
daruber ist kontrovers. Untersuchungen scheinen einen Zu­
sammenhang zur Tollwut- und Influenzaimpfung mit Schwei­
neserum zu belegen. Bezuglich der Influenzaimpfung konnten 
andere groBe Fallkontrollstudien diese Assoziation nicht be­
statigen (Hurwitz et al. 1981). Es gibt zudem Einzelfallberichte, 
wonach ein GBS nach einer Tetanus-, Diphterie- und einer 
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Hepatitis-B-Impfung auftrat. Fur die Masern-Mumps-Roteln­
Impfung scheint es keinen Zusammenhang zum GBS zu geben. 

13.3.3.4 Klinische Manifestationen 

Eine Polyradikulitis ist durch eine progressive aszendierende 
schlaffe Parese und Areflexie charakterisiert. Der Verlauf ist 
akut bis subakut. SensibiliUitsstOrungen im Sinne von Paras­
thesien konnen vorhanden sein. 

Eine Neuritis fiihrt zu Funktionseinschrankung bzw. -ver­
lust eines peripheren Nerven. 

Radikuloneuritiden im Rahmen einer L yme-Borreliose sind 
bei bis zu 75% der Patienten durch ausgepragte reigende radi­
kulare Schmerzen mit nachtlicher Betonung und dermatombe­
zogene Parasthesien gekennzeichnet. Fast immer sind nur ein­
zelne Wurzeln betroffen. Ungefahr 60% der Patienten mit einer 
fruhen Neuroborreliose zeigen eine Hirnnervenneuritis. In 
uber 90% ist der N. facialis betroffen, nicht selten auch mit ei­
nem bilateralen Befall. 

Ein heftiger radikularer Schmerz ist auch das erste Symp­
tom einer Varizella-zoster-Radikultitis. Nicht selten tritt der 
Dermatomschmerz vor den typischen Zostereffloreszenzen auf 
und kann dann differenzialdiagnostische Probleme bereiten 
(Zoster sine herpete). Daneben uberwiegen klinisch radikulare 
Sensibilitatsausfalle (Hypasthesie, Dysasthesie, Hypalgesie). In 
einigen Fallen kann auch eine periphere Myotomparese als 
Ausdruck einer Vorderwurzelaffektion beobachtet werden. 
Zosterische N euritiden manifestieren sich haufig als (Poly)neu­
ritis cranialis mit Beteiligungv. a. der Trigeminusaste, des N. fa­
cialis (Ramsay-Hunt-Syndrom) und seltener auch der Augen­
muskelnerven (III, IV, VI). 

Beim GBS zeigen sich neben rasch aufsteigenden symme­
trischen schlaffen Paresen mit Areflexie bei mehr als der Half­
te der Patient en auch Parasthesien. HirnnervenausHille sind 
haufig, manchmal auch isoliert als Polyneuritis cranial is. In 
mehr als 50% der Falle besteht im Verlauf eine Fazialisparese. 
Bei 2/3 der Patienten finden sich begleitend vegetative Dys­
funktionen in Form von orthostatischer Hypotonie, Sinusta­
chy- oder -bradykardien oder eines labilen Hypertonus. Der 
Verlauf ist in den ersten Tagen und Wochen meist progredient. 
In der Mehrzahl der Patienten wird nach etwa 2 Wochen ein Pla­
teau erreicht. Etwa die Halfte der Patienten ist bettlagerig und 
etwa 25% beatmungspflichtig. 

13.3.3.5 Diagnose 

Liquor 

Bei direkt erregerbedingten Radikulitiden hangt der Liquorbe­
fund von der Art des Erregers abo In der Mehrzahl der viralen 
Radikuloneuritiden finden sich teilweise mit einer Latenz von 
einigen Tagen entzundliche Veranderungen mit einer leichten 
bis mafiigen, vorwiegend lymphozytaren Pleozytose, einer ge­
ringen bis magigen Erhohung des Albuminquotienten und ei­
nem normalen Laktat. Oft lasst sich eine intrathekale Immun­
globulinsynthese nachweisen (oligoklonale Banden im Liquor 
positiv, quantitative IgM, IgG-Synthese). 

Patienten mit einer Neuroborreliose zeigen meist eine 
charakteristische Liquorkonstellation mit einer lymphomono­
zytaren Pleozytose mit aktivierten B-Zellen und bis zu 25% Plas­
mazellen, einer ausgepragte SchrankenstOrung mit Albumin-
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quotienten bis 50XlO-3 und einer sog. intrathekalen 3-Klassen­
Reaktion (intrathekale Synthese von IgM, IgG und IgA) mit 
deutlicher IgM-Dominanz. Durch Mycobacterium leprae her­
vorgerufene Radikuloneuritiden zeigen grundsatzlich einen 
normalen Liquor. 

Der Liquor beim Guillain-Barre-Syndrom zeigt den typi­
schen Befund einer zytoalbuminaren Dissoziation. Der Albu­
minquotient ist als Ausdruck der massiven Blut-Liquor­
SchrankenstOrung deutlich erhoht (meist >20 x 10-3). Ein nor­
maier Albuminquotient unmittelbar nach Symptombeginn 
schliegt die Verdachtsdiagnose keinesfalls aus, da die Schran­
kenstorung oft mit einer Latenz von wenigen Tagen auftritt. 

Der Gipfel der Eiweigerhohung liegt in der 4.-6. Woche. Die 
Zellzahl ist meist normal, gelegentlich findet sich eine leichte 
mononukleare Pleozytose. Insbesondere HIV -positive Patien­
ten konnen eine milde Pleozytose zeigen. 

Neurophysiologie 

Die Neurographie und Elektromyographie (EMG) stellen einen 
wesentlichen Baustein in der Zusatzdiagnostik dar. Poly­
radikuloneuritiden vom Typ des Guillain-Barre Syndroms 
(GBS) zeigen typischerweise schwere demyelinisierende Ver­
anderungen, d. h. verlangerte distal motorische Latenzen, 
verzogerte Nervenleitgeschwindigkeiten und verlangerte 
bzw. nicht mehr mess bare F-W ellenlatenzen. Die Amplituden 
konnen durch die erhohte Dispersion etwas erniedrigt sein. 
Das EMG ist in der Anfangsphase meist physiologisch. 1m 
Verlauf sind auch sekundare axonale Veranderungen nachzu­
weisen. 

In seltenen Fallen gibt es auch ein sog. axonales GBS mit er­
niedrigten Amplituden in der Neurographie und dem elektro­
myographischen Nachweis von pathologischer Spontanakti­
vitat (Fibrillationen, positive scharfe Wellen). 

Bildgebende Verfahren 

Das spinale bzw. kraniospinale MRT dient dem Ausschluss an­
derer Ursachen. Parenchymatose Veranderungen finden sich 
nicht, gelegentlich jedoch eine Kontrastmittelaufnahme im Be­
reich der Spinalwurzeln, die aber als nicht spezifisch gilt. 

Erregernachweis 

Angestrebt werden soUte ein direkter Nachweis der Erreger 
bzw. deren RNA oder DNA mittels PCR im Liquor. Die Atiolo­
gie kann auch indirekt uber erregerspezifische Antikorper 
mittels ELISA, indirektem Immunfluoreszenztest oder Immu­
noblot im Liquor gesichert werden. Fur die Zosterradikulitis ge­
lingt der Virusnachweis relativ leicht aus dem Inhalt einer Hau­
teffloreszenz (kulturell oder mittels Elektronenmikroskopie). 

Beim GBS verlauft der Erregernachweis im Liquor immer 
negativ. Hier konnen serologische Untersuchungen im Blut zur 
Diagnose einer primaren Infektion (wie z. B. einer vorausge­
gangenen Campylobacterinfektion) von Nutzen sein. 

13.3.3.6 Therapie 

Bei erregerassoziierten Radikulitiden richtet sich die virustati­
sche oder antibiotische Therapie nach dem vermuteten oder 
nachgewiesenen Erreger. 

Das Vorgehen beim GBS richtet sich nach der Schwere des 
Verlaufs. 
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e Patienten mit einem schweren GBS mussen zur Ober­
wachung der Vitalfunktionen auf einer Intensivstation 
versorgt werden. Bei Abfall der Vitalkapazitat besteht 
die Indikation zur Intubation und Beatmung. 

Bettlagerige Patienten benotigen eine korrekte Lagerung und 

Thromboseprophylaxe. 

Beztiglich spezifischer TherapiemaBnahmen konnte fur die 

hochdosierte intravenose Immunglobulintherapie und fur die 

Plasmapherese ein Effekt nachgewiesen werden. Dies gilt fur 
Patienten, die ihre Gehfahigkeit verloren haben und deren 

Krankheitsverlauf nicht Hinger als 14 Tage ist. Ftir die Plas­

mapherese werden 4-6 Plasmapheresebehandlungen an alter­

nierenden Tagen empfohlen, wobei jeweils 40-50 ml Plasmal 

kgKG ausgetauscht werden. Die hochdosierte intravenose Im­

munglobulintherapie (0,4 g/kgKG/d tiber 5 Tage) war in einer 

prospektiven randomisierten Studie der Plasmapherese gleich­

wertig (Van der Meche et al. 1992). 

13.3.3.7 Prognose 

Die Prognose erregerbedingter Polyradikulitiden ist je nach 

Atiologie unterschiedlich. Radikulitische Ausfalle aufgrund ei­
ner Neuroborreliose (Bannwarth-Syndrom) remittieren meist 

gut. Bei 10-20% der Patienten sind etwa ein halbes Jahr nach 

Antibiotikatherapie noch neurologische Restsymptome wie 

intermittierende radikulare Schmerzen, Restparesen oder ge­

ringgradige Sensibilitatsstorungen nachweisbar. 

Eine Herpes-zoster-Radikulitis ist bei immunkompetenten 

Personen meist selbstlimitierend. Hauptlangzeitkomplikation 
des Zoster ist die postherpetische N euralgie; ein neuralgischer 

Schmerz, der tiber Monate bis Jahre nach Abklingen der akuten 

Zosterinfektion im Dermatom weiterbesteht und unertraglich 

sein kann. Das Risiko, eine postherpetische Neuralgie zu erlei­

den, steigt mit dem Alter und betrifft 45% der Patienten tiber 
60 Jahre (Kleinschmidt-DeMasters u. Gilden 2001). Bei im­
munkompromittierten Patienten (fortgeschrittene HIV-Infek­

tion, nach Organ-/Knochenmarktransplantation) kann der 
Verlauf der akuten Zosterradikulitis aufgrund einer moglichen 

Dissemination potenzielllebensbedrohlich werden. 
Etwa 70% der Patienten mit einem GBS erholen sich kom­

plett oder mit allenfalls geringen Defiziten. Bei ca. 15% verbleibt 

jedoch eine deutliche Parese. Eine initial rasche Progression der 

Erkrankung und Beatmungspflicht gelten als prognostisch un­

gtinstig. 

Fazit fUr die Praxis 

Die Diagnose von Enzephalitiden ist wegen der oft 

unspezifischen Symptomatik schwierig. 

Bei Verdacht auf eine Enzephalitis sollten eine soforti­

ge zerebrale Bildgebung und eine Liquordiagnostik 
obligat sein. 

Da insbesondere die Herpes-simplex-Enzephalitis un­

behandelt eine sehr schlechte Prognose hat, ist die 

rasche diagnostische Zuordnung von groBer Bedeu­

tung. Der Zeitpunkt des Therapiebeginns beeinflusst 

die Prognose wesentlich. Liegt die Trias Fieber, neu 
aufgetretene Fokalneurologie (epi leptischer Anfall, 

Aphasie, Parese) sowie der Nachweis einer vorwiegend 

Iymphozytaren Pleozytose im Liquor vor, muss bis zum 

Beweis des Gegenteils mit Aciclovir (3·maI1 0 mgl 
kg KG) behandelt werden. 

Die Abgrenzung gegeniiber der bakteriellen Meningi­

tis ist meist klinisch und durch Liquordiagnostik rasch 

mtiglich. 

Aufgrund des sehr breiten klinischen Spektrums von 

Myelitiden wird die Differenzialdiagnose oft erst spat 
erwogen. Bel dringendem Verdacht auf eine Myelitis 

sind ein spinales MRT und eine Liquordiagnostlk obligat. 

In der Behandlung von Patienten mit Guillain· Barre­

Syndrom ist der begleitenden vegetativen Dysfunk­

tion besondere Aufmerksamkeit zu schenken. 
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13.4 Prionenerkrankungen 

H.F. Rabenau 

13.4.1 Definitionen 

Prionen (»proteinaceous infectious particle«) werden als atio­
logisches Agens fur Erkrankungen aus dem Formenkreis der 
subakuten spongiformen Enzephalopathien (SSE) - auch trans­
missible (ubertragbare) spongiforme Enzephalopathien (TSE) 
genannt - vermutet. Charakteristisch fUr diese Erkrankungen, 
die eine besondere Form der Hirnamyloidose darstellen, ist u. a. 
eine i. allg.langsam voranschreitende Veranderung des Gehirns 
betroffener Individuen. 

Die Erreger vermehren sich im Gehirn sehr stark, ohne zu­
nachst sichtbare Schaden oder Symptome zu verursachen. Das 
Parenchym bestimmter Hirnareale erleidet im Veri auf eine ir­
reversible und z. T. vakuolige Degeneration. Diese schwamm­
artigen (Jat. spongium: Schwamm) Defekte (a vgl. Abb. 13-8) in 
den Neuronengeflechten (Neuropil) sind uberwiegend durch 

a Abb. 13-8. Prionenbedingte. schwammartige Veranderung des 
Gehirns 
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den Untergang einzelner Neurone bedingt. Daneben sind typi­
sche amyloide Ablagerungen zu tin den, die sich entweder licht­
mikroskopisch als Plaques oder elektronenmikroskopisch als 
Fibrillen darstellen lassen. Diese bei Mensch und Tier auftre­
tenden Erkrankungen (a s. Tabelle 13-7) weisen eine Reihe von 
Gemeinsamkeiten auf (a s. Abb. 13-9). 

13.4.2 Haufigkeit der Erkrankungen 

Zur Gruppe der SSE beim Menschen gehoren neben Kuru die 
Gerstmann-Straussler-Scheinker-Krankheit (GSS), die fatale 
familiare Insomnie (FFI), die zu einer unbeherrschbaren Schlaf­
losigkeit fUhrt, sowie die Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung (CJK) 
und die Variante der CJK (vCJK). SSE sind insgesamt sehr 
seltene Erkrankungen bei Mensch und Tier. 

Kuru 

Bei Kuru handelte es sich urn eine neurologische Erkrankung 
bei Eingeborenen im Hochland der Insel Papua-Neuguinea, die 
durch rituellen Kannibalismus - was den Verzehr des hoch­
infektiosen Gehirns Verstorbener einschloss - ubertragen wur­
de. Transplazentare oder neonatale Obertragungen wurden 
nicht beobachtet. Die jahrliche Inzidenz sowie Pravalenz betrug 
bei Kuru ca. 1%. Betroffen waren sowohl mannliche als auch 
weibliche Kinder und erwachsene Frauen, selten jedoch erwa­
chene Manner. Insgesamt wurden zwischen 1957 und 1982 2584 

Faile von Kuru beschrieben (1739 Frauen, 248 Manner, 597 Kin­
der und Jugendliche) . 

Kuru verschwand nach Unterbindung des Obertragungs­
weges. Zunlichst ging die Inzidenz bei den Kindern und 
Jugendlichen zuruck. 1975 gab es keine Neuerkrankungen bei 
Patienten unter 20 Jahren, 1985 keine bei Personen unter 
35 Jahren. 

Gerstmann-Straussler-Scheinker-Krankheit (GSS) 

Die Pravalenz der GSS betragt ca. 1 Fall pro 107 Einwohner und 
Jahr. 

Fatale familiare Insomnie (FFI) 

Bei der fatalen familiaren Insomnie (FFI) sind insgesamt welt­
weit nur 10 betroffene Verwandtschaftskreise beschrieben. 

neurodegenerative, schwammartige 
Veranderung des Gehirns 

spezielle Form 
der Amyloidose 

a Abb. 13-9. Gemeinsamkeiten bei den 
Erkrankungen der SSE 

fehlende Demyelation nicht auftretende 
Entz(jndungsreaktionen 

.. sehr lange 
Ub"'''9'''''';' T L..1_n_ku_b_a_t_io_n_s_ze_it....l 

stets fataler (todlicher) Ausgang 

Fehlen einer 
Immunantwort 
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a Tabelle 13-7. Erkrankungen aus dem Formenkreis der subakuten spongiformen Enzephalopathien (SSE) bei Tier und Mensch 

Krankheit 

Erkrankungen von Tieren 

Traberkrankheit 
oder Scrapie 

»Transmissible mink 
encephalopathy« (TME) 

. Chronic wasting disease« 
(CWD) 

Bovine spongiforme 
Enzephalopathie (BSE) 

. Exotic ungulate 

encephalopathy. 

Feline spongiforme 
Enzephalopathie (FSE) 

Humane Erkrankungen 

Kuru' 

Creutzfeldt-Jakob­
Krankheitb (CJK) 

Variante der CJK (vCJK) 

Gerstmann-Straussler­
Scheinker-Syndrom< 

(GSS) 

Fatale Familiare Insomnie 
(FFI) 

Wirtsspezies 

Schat. Ziege 

Nerz 

Grollohrhirsch, 

Maultierhirsch, 
Elch (USA) 

Rinder 

Pumas, Tiger, 

Ozelot, Kudus. 
Geparden u. a. 

Katze 

Mensch 

Mensch 

Mensch 

Mensch 

Mensch 

Erstmaliger 

Erregernachweis 

1936d 

1969 

1983 

19B6 

1986 und spater 

1990 

1966 

1968 

1996 

1981 

1992 

Ursachel 

Obertragungsw ege 

Verbreit ung 

Weltweites Auftreten 
(nicht in Deutschland) 

Selten 

Colorado und Wyoming 

UngenOgend steri lisiertes, Epidemisch in GB 
scrapiekontaminiertes Futter (> 1 BO.OOO erkrankte Tiere), 

sporadisch in anderen Staaten 

BSE-infiziertes Futter (?), 

andere I?) 

BSE-infiziertes Futter (?), 

andere (?) 

Orale Aufnahme 

(Kannibalismus) 

- Sporadische Form 

(Ursache unbekannt) 
- 10- 15% (familiar) 

Sporadisch in GB 

Sporadisch in GB 

(bisher >95 Tiere betroffen) 

Papua-Neuguinea 

- Weltweit; Inzidenz 1:106 

- Rund 100 betroffene 
durch Mutation im PrP-Gen Verwandtschaftskreise 

bekannt 
- latrogen - Mehr als 240 Faile bekannt 

BSE-infiziertes Rindfleisch, 

andere (?) 

Mutation im PrP·Gen 

Mutation im PrP-Gen 

122 Faile in Grollbritannieno, 

S Faile in Frankreich, 
2 Faile in Irland, 1 Fall in Italien, 

1 Fall in Hong Kong 

Etwa 50 betroffene 

Verwandtschaftskreise 
bekannt (Pravalenz ca. 1:107) 

10 betroffene Verwandt­
schaftskreise bekannt 

a Kuru bedeutet in der einheimischen Sprache (Fore) »zittern« oder »beben«, entsprechend den klinischen Symptomen. 
b Benannt nach den Neurologen Hans G. Creutzfeldt (1885-1964) und Alfons Jakob (1884-1931). Das Krankheitsbild wurde 1921 erstmals bei einer 

22-jahrigen Patientin beschrieben. 
c 1936 Erstmals beschrieben. Benannt nach Joseph G. Gerstmann und seinen Mitarbeitern E. Straussler und I. Scheinker. 

d Das Krankheitsbild wurde erstmals 1732 beschrieben. 

e Stand: 30.05.2002. 

Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJK) 
Die klassische Creutzfeldt -J akob-Krankheit (CJK; Pravalenz ca. 
1 Fall pro 106 Einwohner und Jahr) ist sicherlich die bekanntes­
te SSE-Form. Sie ist sowohl genetisch bedingt (10-15%) als auch 
iatrogen iibertragbar. Der grogte Teil der Erkrankungsfalle 
wird unter dem Begriff der »sporadischen CJK« eingeordnet, 
bei der man die Ursache nicht genau kennt. Weltweit wurden 
bisher ca. 4000-5000 CJK-Falle beschrieben. 

Bei der statistischen Erfassung der CJK unterscheidet man 
definitive und sog. wahrscheinliche Faile von CJK: 
- Als definitive Faile werden solche eingestuft, die patholo­
gisch bestatigt sind (in der Regel durch Post-mortem-Untersu­
chung von Hirnmaterial). 

- Als »wahrscheinlich« sind solche Faile einzustufen, die 
nicht pathologisch bestatigt wurden, bei denen jedoch folgen­
de Symptomatik auftritt: schnell fortschreitende Demenz, 
typisches EEG und mindestens zwei der folgenden klinischen 
Parameter: Myoklonus, visuelle oder zerebellare Anzeichen, 
pyramidale/extrapyramidale Storungen oder Akinesen. 

Untersuchungen zeigen, dass die CJK-Inzidenz nahezu unver­
andert ist. Eine leicht steigende Tendenz ist methodisch bedingt 
als Folge eines ausgedehnten Forschungsprogramms zur Er­
mittlung der Pravalenz und Inzidenz von CJK und der damit 
einhergehenden verstarkten Aufmerksamkeit gegeniiber die­
sen Erkrankungsbildern bzw. der verbesserten Diagnostik in 
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a Tabelle 13-8. Jahrliche Inzidenz der Creutzfeldt-Jakob­
Erkrankung. (Prospektive Studie nach Brown 1987 und Zerr 
u. Poser 2001) 

Land Zeitraum Inzidenz (FailE' 
pro Mio. Einwohner 
und JahrJ 

Argentinien 1980-1996 34 Faile 

Australien 1979-1992 0,75 

Chile 1955- 1972 0,10 
1973-1977 0,31 
1978-1983 0,69 

Deutschland 1979-1990 0,31 
1993-1994 0,70 
1994- 1995 0,90 
1995- 1996 1,10 
1996- 1997 1,30 
1997- 1998 1,50 
1998- 1999 1,30 
1999- 2000 1,30 

Frankreich 1968- 1977 0,34 
1978- 1982 0,58 
1992- 1995 0,96 

GroBbritannien 1964-1973 0,09 
1970-1 979 0,31 
1980- 1984 0,47 
1985- 1989 0,46 
1990- 1994 0,70 
1995-1996 0,74 

Indien 1971-1990 30 Faile (0.002) 

Island 1960- 1990 0,27 

Israel 1963- 1987 0,91 
1989- 1997 0,90 

Italien 1958- 1971 0,05 
1972- 1986 0,09 
1993-1995 0,56 

Japan 1975-1977 0,45 

Neuseeland 1980-1989 0,88 

Niederlande 1993-1995 0,81 

Osterreich 1994- 1995 1,27 

Schweden 1985- 1996 1,20 

Schweiz 1988- 1997 1,14 

Siowakei 1993- 1995 0,62 

Tschechoslowakei 1972- 1986 0,66 

Ungarn 1960- 1986 0,39 

USA 1973-1977 0,26 
1979- 1990 0,90 

Weitere CJK-Falle wurden berichtet aus Agypten, Belgien, Brasilien, 
China, Finnland, Griechenland,lndonesien, Iran, Jugoslawien, Kanada, 
Kolumbien, Nordirland, Neuguinea, Norwegen, Mexico, Oman, Peru, 
Polen, Portugal, Rumanien, Senegal, Spanien, Sudafrika, Taiwan, 
Thailand, Tunesien, Uruguay, Venezuela, Westbengalen. 
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der Altersgruppe der fiber 70-Jahrigen. Dies betrifft sowohl 
Deutschland als auch GroBbritannien und andere Lander in 
Europa sowie die USA ( a vgl. Tabelle 13-8). 

Variante von UK (vUK) 
Von der neuen Variante von CJK (vCJK) sind in GroBbritannien 
bislang 122 Faile amtlich registriert worden. S weitere FaIle wur­
den aus Frankreich, 1 Fall aus Italien, 2 FaIle aus Irland und 1 Fall 
aus Hongkong gemeldet (Stand: 30.0S.2002; vgl. a Tabelle 13-9). 

Aufgrund verschiedener Faktoren wird als ursachlich fur 
die Erkrankungen die Infektion mit BSE-Erregern (s. unten) 
angesehen. MaBgeblich fur diese Schlussfolgerung ist u. a. 
_ der zeitliche und geographische Zusammenhang zwischen 
BSE und vCJK, 
- die biochemische Ahnlichkeit der Prionenproteine, 
- die effiziente Transmission von BSE- und vCJK-Isolaten auf 
normale Mause und Makaken und 
_ analoge Resultate nach Infektion transgener Mause mit BSE 
und vCJK. 

13.4.3 Veterinarmedizinisch relevante subakute 
spongiforme Enzephalopathien 

Auch in der Veterinarmedizin sind verschiedene SSE bekannt. 
Von besonderer Relevanz sind jedoch nur Scrapie (auch Tra­
berkrankheit genannt) bei Schafen und Ziegen und die bovine 
spongiforme Enzephalopathie (BSE) bei Rindern. Wahrend ffir 
Scrapie, deren Krankheitsbild durch einen starken Juckreiz ge­
kennzeichnet und deren Existenz schon mehr als 2S0 Jahre be­
kannt ist, keine Obertragbarkeit auf den Menschen festgestellt 
wurde, wird die Variante von CJK mit dem Verzehr BSE-infi­
zierten Rindfleisches in Zusammenhang gebracht. 

An BSE sind bislang fiber 180.000 Tiere in GroBbritannien 
letal erkrankt (a vgl. Abb. 13-10). Man geht jedoch davon aus, 
dass die Anzahl der infizierten Tiere weit hiiher liegt - zwischen 
800.000 und 1,2 Mio. (allein bis 1995) - und dass bis zu dies em 
Zeitpunkt ca. 730.000 infizierte Tiere in den menschlichen Nah­
rungsmittelkreislauf gelangten (Anderson 1996). 

Weitere Erkrankungen aus dem Tierreich sind die »trans­
missible mink encephalopathy •• (TME) bei Nerzen, die »chro­
nic wasting disease •• (CWD) bei Hirscharten (GroBohrhirsch, 
Maultierhirsch, Elch), die »exotic ungulate encephalopathy •• 
und die feline spongiforme Enzephalopathie (FSE; a vgl. Tabel­
Ie 13-7). Die beiden letztgenannten Erkrankungen stehen wie 
BSE im Zusammenhang mit der Verfutterung von Tiermehl 
oder geschlachteten Rindern an Haus- und Zootiere (betroffen 
sind u. a. fiber 90 Hauskatzen, 3 Pumas, 1 Tiger, 4 Geparden). 

13.4.4 Atiologie und Pathogenese 

GSS, FFI und ca. 10-lS% der CJK-Falle sind genetisch bedingt. 
CJK weist zudem die Besonderheit auf, dass sie iatrogen fiber­
tragen werden kann und dass sog. sporadische Formen (ca. 8S% 

der CJK-Falle) auftreten (a vgl. Tabelle 13-10). 
Bei der genetisch bedingten Prionenkrankheit wurden in 

betroffenen Familien mindestens 11 verschiedene Punktmuta­
tion und 13 verschiedene Insertionsmutationen im prionkodie­
renden Gen (offene Leserahmen) beschrieben. Die haufigsten 
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a Tabelle 13-9. UK-Faile in Groflbritannien (einschliefJIich bestatigter und wahrscheinlicher Flille von vUK) 

Jahr Anzahl Todesfalie auf Grund sicherer oder wahrscheinlicher CJK-Erkrankungen 

Sporadische latrogene Familiare vCJKb Gesamt 
CJK CJK CJK 

1985 26 1 0 28 
1986 26 0 0 0 26 
1987 23 0 0 0 23 
1988 22 1 1 0 24 
1989 28 2 2 0 32 
1990 28 5 0 0 33 
1991 32 1 3 0 36 
1992 44 2 5 0 51 
1993 37 4 3 0 44 

1994 51 1 4 0 56 
1995 35 4 2 3 44 

1996 40 4 2 10 56 
1997 S9 6 4 10 79 
1998 63 3 4 18 88 
1999 61 6 2 15 84 
2000 48 1 2 28 79 
2001 50 3 2 20 75 
2002 9 0 18 28 

Gesamt 682 44 38 122 886 

a Gemeldete Faile bis 30.05.2002 (Department of Health, 30.05.2002). 
b 52% mannliche Patienten. 

Anzahl an SSE erkrankter Tiere 

40000 
europaweites 
Tiermehlver­
fUtterungs-

a Abb. 13-10. Verlauf der BSE-Epide­
mie in Groabritannien. Gesamtzahl der 
erkrankten Tiere: 181123 (Stand: April 
2002) - Pro Woche treten noch immer 
ca. '0-'5 neue BSE-Falle in GB auf 

verbot 

30000 

20000 erster 
bestatigter 

SSE-Fall 

.1 II 10000 

~ • 198586 87 88 89 90 91 92 93 94 95 96 
Jahr 

a Tabelle 13-10. Obertragungswege von Prionenerkrankun­
gen (G5S Gerstmann-Straussler-Scheinker-Syndrom, FFI fatale 
familiare Insomnie) 

Erkrankung Sporadisch Genetisch latrogen Oral 

GSS + 
FFI + 
Kuru +(1) + 
UK + + + 
vUK + (1) +(1) + 
SSE + (1) + (1) + 
Scrapie + +(7) + 

--97 98 99200001 02 

Mutationen betreffen das Codon 102 (GSS), 178 (FFI) und 200 

(familare CJK; a vgl. Abb. 13-11). Wiihrend die Insertionsmuta­
tionen in einer Oktapeptid-Repeat-Region der N-terminalen 
Halfte des Proteins liegen, befinden sich die Punktmutationen 
in der C-terminalen Halfte des Proteins. 

Sob aId die genetisch bedingte Erkrankung ausbricht, ist das 
Gehirn der Betroffenen infektios und die Erkrankung dann 
auch auf nicht genetisch vorbelastete Empfanger iibertragbar. 

Auch bei Fallen iatrogener Obertragungen von CJK begiins­
tigte eine genetische Pradisposition den Krankheitsausbruch. 
So traten Erkrankungen zunachst nur bei Patienten auf, die im 
Codon 129 des Prion -Protein-Gens eine Homozygotie fUr Valin 
oder Methionin aufwiesen. Erst mit jahrelanger Verzogerung 
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a Abb. 13-11. Mutationen im menschlichen 
PrP-Gen bei familiaren und sporadischen SSE­
Erkrankungen 

Normales Protein 

Normal: Polymorphismus 

Kuru: Keine Mutation 

FFI 

GSS 

familare U K-Faile 

51 91102 129 
I t--I I I I 

Octapeptid Pro Met 
Repeats 

129 
I 

Val 

129 
----

Met/Met 
102 
I 

Leu 
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178 200 254 
I I 

Asp Glu 

178 

Asn 

200 
(Cluster u. a. in der Siowakei I 
u nd bei libyschen Juden) Lys 

familare UK-Faile 178 
(u. a. in USA und verschiedenen I 
europaischen Landern) Asn 

129 
sporadische bzw. iatrogene I 
eJK-Fa lle: keine Mutation, ValNal 
aber Oberwiegend homozygot oder Met/Met 

129 
vUK homozygot I 

Met/Met 

Ala - Alanin, Asn - Aspargin,Asp - Asparaginsaure, Glu - Glutaminsaure, lie -Iso leucin, Leu - Leucin, 
Lys - Lysin, Met - Methionin, Phe - Phenylalanin, Pro - Prolin, Tyr -Tyrosin, Val- Valin 

kam es zu ErkrankungsHillen unter Codon-129-Heterozygoten. 
In GroBbritannien wurde bei 111 Betroffenen der sporadischen 
CJK (1990-1993) in 83% dieselbe genetische Konstellation nach­
gewiesen (Will et al. 1996). Umgekehrt zeigte eine Studie an ei­
ner kaukasischen Bevolkerung nur bei 38% eine Homozygotie 
des Codon 129 fUr Methionin und bei 11% eine fUr Valin, wah­
rend 51% heterozygot waren (Owen et al. 1990). 

SoIche iatrogenen Transmissionen wurden u. a. verursacht 
durch Applikation von humanem Wachstumshormon, das aus 
Leichen gewonnen wurde (67 Falle in Frankreich, 28 in USA und 
35 in GroBbritannien) und von Gonadotropin (4 Falle; 
a s. Tabelle 13-11). Ferner kam es zu Infektionen durch Ver­
wendung von kontaminierten bzw. ungeniigend sterilisierten 
Operationsinstrumenten bei neurochirurgischen Eingriffen 
(5 Falle) und von EEG-Elektroden (2 FaIle) sowie durch Kornea­
(3 faIle) und Dura-mater-Transplantate (weltweit mindestens 
112 - iiberwiegend handelte es sich urn lyophilisierte Dura). In 

Einzelfallen traten CJK-Erkrankungen auch nach extrakraniel­
ler Verwendung von Dura auf - u. a. nach GefaBembolisationen 
und einer orthopadischen Operation (Brown 1999, 1996). 

Verschiedentlich wurde spekuliert, ob die Falle von spora­
discher CJK bedingt sind durch spontane Mutationen im PrP­
Gen einzelner ZeIlen, was in der Folge zur Bildung der patholo­
gischen Proteine fUhrt. Andere Theorien gehen davon aus, dass 
diese sporadischen FaIle eine Umwandlung von einem harmlo­
sen (latent vorhandenen), ubiquitar prasenten CJK-Stamm in 
eine neurovirulente Form darstellen bzw. dass eine normaler­
weise harmlose Form bei einer kleineren Anzahl von genetisch 
disponierten Personen in einen pathologischen, virulenten Zu­
stand iibergehen kann (CoIlee u. Bradley 1997). 

Bei den Patienten, die an der Variante von CJK (vCJK) er­
krankt bzw. gestorben sind, wurde an Codon 129 eine Methio­
ninhomozygotie nachgewiesen, was auf eine entsprechende 
Pradisposition hinweisen konnte (Will et al. 1996). 

a Tabelle 13-11 . Faile iatrogener Obertragung von UK. (Nach Brown 1996, 1999; aktualisiert, Stand: Juni 2000) 

Obertragungsmodus Anzahl Mittlere Eintrittspforte Land des Auftrete ns 
Faile Inkubationszeit ins Gehirn 

(Range) 

Applikation von aus leichen 132 12 Jahre (5- 30) Hamatogen Oberwiegend in Frankreich, GB, 
gewonnenem Wachstumshormon und USA 

Dura-mater-Transplantate 112 6 Jahre 0,5- 16) Hirnoberflache Weltweit, Oberwiegend in Japan 

Applikation von Gonadotropin 4 13 Jahre (12-16) Hiimatogen Australien 

UngenOgend sterilisierte Instrumente 
bei neurochirurgischen Operationen 5 17 Monate (12-28) Intrazerebral Frankreich, GB 

EEG-Elektroden 2 18 Monate (16-20) Intrazerebral Schweiz 

Korneatransplantate 3 17, 18,320 Monate N.opticus Deutschland, Japan, USA 
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13.4.5 Erreger 

Die Mehrzahl der Hypothesen zur Natur der SSE-Erreger geht 
derzeit davon aus, dass es sich bei ihnen urn infektiOse Proteine 
- sog. Prionen - handelt, die keine Nukleinsaure besitzen. Nach 
dieser »Prionenhypothese« besitzen diese infektiosen Proteine 
eine zellulare Isoform (Prpc: »PrP« fUr Prionenprotein, »c« fUr 
zellular), aus der sie nach Konformationsanderung der drei­
dimensionalen Struktur hervorgehen. 

Das physiologische Protein ist phylogenetisch sehr alt und 
bei den meisten bislang untersuchten Tierspezies vorzufinden. 
In Tierexperimenten konnte der nichtessenzielle Charakter des 
PrpC-Proteins nachgewiesen werden. Transgene Mause, denen 
gentechnisch der fUr PrPC kodierende Genombereich deletiert 
wurde, zeigen eine normale Entwicklung. Man vermutet, dass 
das Protein bei der synaptischen Funktion, aber auch bei der 
Schlafregulation und ggf. bei der Regulation des Immunsys­
terns eine wesentliche Rolle spielt. Die Ahnlichkeit des physio­
logischen und des pathologischen Proteins konnte auch das 
Fehlen von Immunreaktionen erklaren. 

Kodiert wird das physiologische Protein beim Menschen 
von einem Single-copy-Gen mit ca. 750 Basenpaaren, das auf 
dem kurzen Arm des Chromosoms 20 lokalisiert ist. PrPC wird 
im Zytoplasma synthetisiert, im Golgi-Apparat modifiziert 
und zur Zelloberflache transportiert, an der es tiber einen 
Glykophosphoinositol-Anker gebunden ist. Die hOchsten Ex­
pressionsraten findet man in Neuronen, wo PrP-mRNA etwa 
50-mal haufiger vorkommt als in Gliazellen. In anderen Gewe­
ben sind deutlich geringere Mengen vorhanden. Das Trans­
lationsprodukt der PrP-mRNA fUhrt zu einem Protein, das aus 
254 Aminosauren aufgebaut ist und posttranslational modifi­
ziert wird. 

Auch nach der Modifikation sind das physiologische und 
das pathologische Protein, das als Prpsc (im Tier: "Sc« fUr Scra­
pie) bzw. PrPCJK (im Menschen: »CJK« fUr Creutzfeldt-Jakob­
Krankheit) bezeichnet wird, an ihrer Aminosauresequenz nicht 
zu unterscheiden. Wahrend das PrPC nach Behandlung mit 
Proteasen vollstandig hydrolisiert wird, erfolgt bei der Prpsc_ 
Isoform nur ein Partialabbau. Aus einem groBeren Prpsc_pro_ 
tein mit einem Molekulargewicht (MG) von 33.000-35.000 geht 
so, nach Abspaltung von aminoterminalen 67 Aminosauren, 
ein stabiles und infektioses MG-27.000-30.000-groBes, Protei­
nase-K-resistentes Sialoglykoprotein (PrPSC 27-30) hervor, 
des sen Konzentration proportional dem Infektiositatstiter ist. 
Dieses Prionenprotein kann im Gegensatz zur zellularen Iso­
form polymerisieren und wird in vitro nicht abgebaut (vgl. a Ta­

belle 13-12). 

Kernspinresonanzspektroskopische Untersuchungen las­
sen darauf schlieBen, dass die pathogene Form des PrP durch 
eine Konformationsanderung der Tertiarstruktur des Proteins 
zustande kommt, und zwar von einer a-Helix in eine p-Falt­
blattstruktur (a vgl. Abb. 13-12). 

Genetische Analysen haben zudem gezeigt, dass diese Mo­
difikation von Punktmutationen und Sequenzrepetitionen im 
Gen des Prionproteines (PrP-Gen) begtinstigtwerden, d. h. dass 
durch einen Aminosaureaustausch die a-Helix destabilisiert 
und die Transformation in eine p-Faltblattstruktur gefordert 
werden konnte. Anders ausgedrtickt ergeben sich aufgrund der 
Proteinstrukturen spezifische Stellen im Molektil, an denen ein 

a Tabelle 13-12. Eigenschaften des physiologischen (Pr?") 
und des pathologischen (Prp5<) Proteins 

Physiologisches Protein 
(PrP<) 

Proteinstruktur iiberwiegend 
a-helikal 

Durch Proteasen vollstandig 
hydrolisierbar 

Liegt in Membranen 
in monomerer Form vor 

Thermo- und drucklabill 
denaturierbar 

Standiger Auf- und Abbau 
des Proteins 
(FlieBgleichgewkhtl 

Synthesezeit in der Zelle 

(t l/V <2 h 

Turnover in infizienen Zellen 
bis5 h 

Pathologisches Protein 
(PrPSC) 

Oberwiegend p-Faltblatt 
struktur 

Proteinase-K-resistent 

Neigung zur Polymerisation 
(Aggregatbildung) 

Sehr stabil gegeniJber 
auBeren EinfliJssen 

Konzentration in den Zellen 

Synthesezeit in der Zelle 

(t l/V bis 15 h 

Turnover in infizienen Zellen 
>24 h 

Protein- PrP C PrP Sc 

Struktur 

a -Helix 42 % 21 % 

~-Faltblatt 3 % 54 % 

a Abb. 13-12. Strukturcharakteristika von zellularen (PrPC) und patho­

genen (PrPSC) Prionproteinen (Nach Huang et al. 1996) 

solcher »Knick« - und damit der Strukturwandel- stattfinden 
kann. 

Durch die erhohte Neigung der Prpsc zur Aggregatbildung 
kommt es zur Bildung sog. Scrapie-assozierter Fibrillen. Der 
Prozess der Akkumulation wird begleitet von einer Aktivierung 
von Gliazellen (Gliose), wodurch proinflammatorische Zyto­
kine und neurotoxische Faktoren verstarkt produziert werden. 
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PSc 0 Prpc 
Pr C>---. 0 
/~O -+0(---

t Chaperone? 

~ 
/" 

CJc9 
~C> 

konvertierte 
Molekiile 

~ Prp sc_ 
~ Aggregate 

a Abb. 13-13. Entstehung von Prionen in Neuronen: Durch Kontakt 
des pathologischen Proteins (PrPSC) mit dem physiologischen Protein 
(PrPC) erfahrt dieses eine Konformationsanderung und entwickelt - als 
Prpsc - eine erhiihte Neigung zur Aggregatbildung 

Erreichen solche »verdrehten« Proteine die Zellmembran im 
Hirn eines Wirtes, konnen sie als eine Art dreidimensionale 
Matrize fUr das physiologische Prpe dienen und dies em quasi 
die spezifische Faltung des Proteins aufzwingen (a vgl. Abb. 
13-13). Voraussetzung ist, dass das Prpe eine ahnliche Amino­
sauresequenz aufweist. Verschiedene Spezies von Tieren zeigen 
Prionenproteine verschiedener Zusammensetzung. Ob bei die­
sem Umwandlungsprozess von der physiologischen in die pa­
thologische Form auch Chaperone als eine Art Helferproteine 
zur Konformationsanderung der Struktur erforderlich sind, 
wird spekuliert. 

Inwieweit das PrpSe selbst neurotoxisch wirkt oder ob die 
mengenmaBige Reduktion des vorhanden Prpe pathologische 
Auswirkungen hat oder ob die ZerstOrung des neuronalen Ge­
webes im Gehirn eine Folge der Gliose ist oder ob andere Me­
chanismen wirksam sind, wird noch immer diskutiert. 

Neben der genannten »Prionen-« oder auch »Nur-EiweiB­
Hypothese« werden verschiedene andere Ursachen der SSE spe­
kuliert, so u. a. ob es sich nicht ggf. urn besonders kleine Viren 
oder Virinos handelt. Sowohl die Vertreter der Virus- als auch 
der Virinohypothese erkHiren das Fehlschlagen eines direkten 
Erreger- und Nukleinsaurenachweises mit der enormen Men­
ge an Amyolidstrukturen, die bei der Praparation der SSE-Er­
reger auftreten. Pro infektioser Einheit liegen zwischen 105 und 
106 Amyloidmolekiile vor, die zu Fibrillen aggregiert sind 
(Simon 1997). 

Dass die Amyloide bzw. die physiologische Proteinform 
(Prpe) entscheidend und unwidersprochen an dem Infektions­
prozess beteiligt ist, wird u. a. durch eingangs erwahnte trans­
gene, Prpc-deletierte Mause belegt, die nach dies em Eingriff 
nicht mehr mit Scrapie infizierbar sind. Doch klart dieser Be­
fund nicht wirklich die Frage nach der Natur der Erreger, da 
auch die Virinohypothese das Amyloid als Bestandteil des Er­
regers postuliert und nach der Virustheorie das Prpe als Rezep­
tor und das Amyloid als Produkt der Virusinfektion fungieren 
konnte. Dieses Produkt ware demnach entweder direkte Folge 
einer Interaktion mit dem Virus (durch Aggregation der Re­
zeptorproteine) oder indirekte Folge, indem die Infektion zell­
metabolische Veranderungen und damit die Amyloidbildung 
bedingt. 

Mit der »Nur-EiweiB-Theorie« zunachst nur relativ schwer 
in Einklang zu bringen ist das Phanomen, dass trotz fehlender 
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Nukleinsaure differenzierbare Erregerstamme existieren. Die­
se sind definiert durch unterschiedliche Inkubationszeiten im 
betroffenen Wirt, aber auch durch das Muster der geschadigten 
Hirnareale. Wahrend bei Scrapie mehr als 20 Stamme im Maus­
modell differenziert werden konnen, wurde bei BSE nur ein 
Stamm beobachtet (Bruce et al. 1994). Diese Stammvariabilitat 
ist jedoch wahrscheinlich durch verschiedene, individuelle 
Konformationen des PrpSe bedingt, die konstant erhalten blei­
ben und weitergegeben werden. 

13.4.6 Symptomatik 

Kuru 

Das Krankeitsbild war charakterisiert durch heftiges Zittern 
oder Beben, was in der einheimischen Sprache der Fore-Volks­
gruppe »Kuru« heiBt. Die klinische Symptomatik von Kuru ist 
erstaunlich einheitlich und gekennzeichnet durch eine Pro­
dromalphase mit Kopf- und Gelenkschmerzen. Wenige Mo­
nate spater entwickelten die Patienten Ataxie, Tremor, fort­
schreitende motorische Storungen sowie Storungen der 
Sprechmotorik mit nachfolgend komplettem Sprachverlust. 
Der Tod trat in der Regel nach 3-9 Monaten ein. 1m Vergleich 
zu Kuru, wo rund 75% der Patienten amyloide Plaques im Ge­
hirn aufweisen, sind diese Veranderungen nur bei 5% der CJK­
Patienten zu finden. 

Gerstmann-Straussler-Scheinker-Syndrom (GSS) 

Charakteristisches Erkrankungsbild des Gerstmann-Straussler­
Scheinker-Syndroms (GSS) ist die Ataxie. Erkrankungsbeginn 
ist meist im 5. Lebensjahrzehnt (35-50 Jahre). Zu Beginn stehen 
zerebrale Ausfalle und FunktionsstOrungen (u. a. Gang- und 
Koordinationsschwierigkeiten, zerebellare Ataxie und Dys­
arthrie) im Vordergrund. Bei einigen Patienten werden im 
Krankheitsverlauf vereinzelt Blickparesen, kortikale Blindheit, 
Myoklonien oder Parkinson-artige Ausfalle o. a. beschrieben. 
Eine Demenz tritt entweder spat oder gar nicht auf. Die durch­
schnittliche Dauer zwischen Ausbruch der Erkrankung und 
Tod betragt 2-6 Jahre. 

Fatale fami liare Insomnie (FFI) 

Die fatale familiare Insomnie (FFI) ist charakterisiert durch eine 
unbehandelbare, progredient verlaufende Insomnie sowie StO­
rungen des autonomen Nervensystems (Hyperthermie, Tachy­
kardie u. a.). Zudem konnen Ataxie, Hyperreflexie, Tremor und 
Myoklonien, aber auch Storungen des Gedachtnisses und Ver­
wirrtheitszustande in Erscheinung treten. Der Tod tritt i. Allg. 
nach ca. 1 J ahr ein. 

Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung (CJK) 

Die Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung (CJK) ist durch eine rasch 
fortschreitende Demenz charakterisiert. Pathologisch/anato­
misch ist die CJK gekennzeichnet durch spongiose Veran­
derungen der grauen Substanz, neuronale Vakuolisierung und 
den Untergang von Neuronen, ferner durch Hypertrophie der 
Astroglia und senile Plaques im zerebralen Kortex, Striatum 
und Thalamus, gelegentlich durch Degeneration des Kleinhirns 
(a s. Obersicht; nach Mollenhauer et al. 2002). 



418 Tei l !! . Wichtige klinische Symptome 

Oberblick zur klinischen Symptomatik 
bei CJK-Patienten 

Klinische Symtome zu Beginn der CJK (Haufigkeit des 
Auftretens in %) 
- Akinetischer Mutismus (0,1%) 
- Zerebellare Symptome (S5%) 
- Epileptische Anfalle (3%) 
- Extrapyramidalmotorische Symptome (15%) 
- Myoklonien (11%) 
- Pyramidale Zeichen (49%) 
- Pyramidenbahnzeichen (8%) 
- Schnell fortschreitende Demenz 

«2 Jahre; bei ca. 61 % der Patienten) 
- Sensibilitatsstorungen (13%) 
- Visuelle Storungen (38%) 

Am Ende des Leidens stehen u. a. klinische Bilder wie 
- Hypokinesen 
- Akinesen 
- Starke Rigiditat 
- Tetraparesen mit Spastik 
- Ataxie 
- Myoklonien 
- Muskelatrophien 
- Generalisierte Krampfanfalle 
- Koma 
- Todesursache sind in der Regel hypostatische 

Pneumonien oder nicht mehr steuerbare Blutdruck­
abfalle aufgrund eines autonomen Regulations­
versagens 

Pathologisch-anatomisch ist die CJK gekennzeichnet 
durch 
- Fein-spongiose Veriinderungen der grauen Substanz 
- Neuronale Vakuolisierung 
- Untergang von Neuronen 
- Hypertrophie der Astroglia und Plaques im zerebralen 

Kortex, Striatum und Thalamus 
- Degeneration des Kleinhirns (nur gelegentlich) 

Amyloide Plaques im Gehirn sind nur bei 5% 
der CJK-Patienten zu finden 

Erkrankungsbeginn ist meist im 6. Lebensjahrzehnt (50-75 
Jahre - in Deutschland Median 67 Jahre), allerdings konnen 
auch jiingere Patienten erkranken (in Deutschland werden 
jahrlich 5-6 CJK-Patienten <50 Jahre registriert). Bei 25% der 
Patienten ist ein Prodromalstatium zu beobachten mit Asthe­
nie, Angst, Insomnie, Appetitlosigkeit und Gewichtsverlust u. a. 
Diese Zustande konnen z. T. fUr einige Monate anhalten. Der 
Beginn der Erkrankung ist bei jeweils 1/3 der Patienten gekenn­
zeichnet durch 
a) psychiatrische Symptome (u. a. fortschreitende Demenz), 
b) neurologische Symptome (u. a. Sprachst6rungen und Myo­
klonien, die durch laute Gerausche oder Erschrecken ausgelOst 
werden konnen; Storungen der Feinmotorik) oder 
c) psychiatrische und neurologische Symptome. 

1m EEG lassen sich typische Veranderungen feststellen (bi - und 
triphasische scharfe und Slow-wave-Komplexe). Hierbei sind 

allerdings eine Reihe von anderen neurologischen Erkrankun­
gen differenzialdiagnostisch zu unterscheiden (a s. Obersicht; 
nach Zerr et a1. 2002). 

Differenzialdiagnose der CJK und CJK-typischer 
periodischer Komplexe im EEG 

Differenzialdiagnosen der CJ K 
- M. Alzheimer 
- Entzlindliche ZNS-Erkrankungen 
- Vaskular/hypoxische Enzephalopathie 
- Lewy-body-Demenz 
- M. Parkinson 
- Kortikobasale ganglionare Degeneration 
- Multisystematrophie 
- Frontotemporale Demenz 
- Chorea Huntington 
- Motoneuronerkrankung mit Demenz 
- Andere neurodegenerative Erkrankungen 
- Hashimoto-Enzephalitis 
- Paraneoplastische Enzephalitis, Tumor, Lymphom, 

Metastasen 
- Metabolische Erkrankungen 
- Wernicke-Korsakow-Syndrom 
- Hydrozephalus 
- Psychiatrische Erkrankungen 
CJK-Differenzialdiagnosen periodischer Komplexe 
imEEG 
- Subakute sklerosierende Panenzephalitis (SSPE) 
- Anoxische Enzephalopathie 
- Hepatische und Dialyseenzephalopathie 
- Spatform der Zeroidlipofuszinose 
- M.Whipple 
- Posttraumatisch 
- Multiple Hirnabszesse 
- Normaldruckhydrozephalus 
- Kraniopharyngeome 
- Iktual und postiktual bei Epilepsien 
- Herpes-simplex-Enzephalitis 
- Hypothermie 
- M. Alzheimer 
- Medikamentos (Barbituratliberdosierung, 

trizyklische Antidepressiva, Baclofen, lithium, 
Ketamin, Phencyclidin) 

Ferner konnen visuelle und pyramidale wie extrapyramidale 
St6rungen auftreten. Am Ende der Erkrankung stehen u. a. kli­
nische Bilder wie Hypokinesen, Akinesen, starke Rigiditat, Te­
traparesen mit Spastik, Ataxie, Myoklonien, Muskelatrophien 
und generalisierte Krampfanfalle, Dezerebrationsstarre und 
Koma. 

1m Allgemeinen tritt 4-7 Monate nach Erkrankungsbeginn 
der Tod ein. 90% aller Patienten sterben innerhalb eines Jahres. 
Die Inkubationszeit wird mit weniger als 2 Jahren bis hin zu 

30 Jahren angegeben. 
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vUK 

Oberblick zur klinischen Symptomatik 
bei vCJK-Patienten 

Klinische symptome zu Beginn der vCJK 

- Psychiatrische Auffalligkeiten stehen im Vordergrund 

(Angstzustande, Verhaltensauffalligkeiten, 
Depression) 

- Einige Patienten entwickeln distal betonte Dys-

asthesien 

Rund 6-9 Monate nach Erkrankungsbeginn treten auf 

- Erste Anzeichen einer Demenz 
- Neurologische Ausfalle (Ataxie oder unwilikOrliche 

Bewegungen) 

- Myoklonien oder choreatiforme Bewegungen 

- Nach ca. 1 Jahr zeigen die meisten Patienten einen 
akinetischen Mutismus 

Pathologisch-anatomisch ist die vCJK gekennzeichnet 

durch 

- Extensive Ablagerungen des Prionproteins in 

verschiedensten Arealen des Gehirns 

- Floride Plaques mit zentraler Prionproteinablagerung 
(von Vakuolen umgeben) 

Die vCJK weist gegenuber der bekannten CJK-Form deutlich 
differenzierbare Symptome auf (a s. oben und Obersicht). Ein 

spezifisches Charakteristikum der vCJK ist das ungewohnlich 

junge Alter der Patienten bei Erkrankungsausbruch (der 
Median liegt bei 26 J ahren). N eben der Besonderheit der Alters-
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struktur ist die vCJK gekennzeichnet durch einige andere Auf­
falligkeiten (a s. auch Tabelle 13-13): 

- langere Uberlebenszeit nach Einsetzen der Erkrankung 
(Median 14 Monate statt 4-7 Monate bei der klassischen CJK); 
- psychiatrische Auffalligkeiten wie Angst, Depression, 
Zuruckgezogenheit und andere Verhaltensanderungen; 

Progression neurologischer Abnormitaten; 

- Einsetzen progressiver zerebellarer Syndrome innerhalb 
von Wochen oder Monaten; 

- Vergesslichkeit und andere GedachtnisstOrungen; 

- Demenz und Myoklonus (in spaten Stadien); 

keine fur die klassische CJK charakteristischen EEG-Ver­

anderungen. 

- Alle Patienten weisen eine Homozygotie fUr Methionin (Po­

sition 129) auf. 

13.4.7 Diagnostik 

Bislang ist es noch immer nicht moglich, eine CJK vor dem Auf­

treten klinischer Symptome sicher festzustellen, d. h. dass es 

bisher keine routinemaBig einsetzbaren Testverfahren gibt, mit 

denen eine eindeutige fruhe Diagnose wahrend der Inkuba­

tionszeit gestellt werden kann. Normalparameter der Liquor­
diagnostik (einschlieBlich Zellzahl und EinweiBlevel) sind bei 

CJK-Patienten meist unauffallig. 

Allerdings werden einige Methoden eingesetzt, mit denen 
im Liquor cerebrospinalis der Nachweis verschiedener, zwar 

nicht SSE-spezifischer, aber dennoch bei Verdachtsfallen oft 

signifikant erhohter EiweiBe erfolgen kann. Diese treten durch 

die astrozytare Aktivierung bzw. den raschen neuronal en 

a Tabelle 13-13. Charakteristika: vCJK vs. »klassische« CJK (PSWC . periodic sharp and slow wave complexes«). (Mod. nach Aguzzi u. 
Weissmann 1996) 

Typisches Alter bei Ausbruch 

Typisches Alter bei Tod 

Oberlebenszeit (Median) 

Erste symptome 

Verlauf 

PrpS<-Ablagerungen 
und neuropathologische 
Charakteristika 

Elektroenzephalogramm 

14-3-3-Protein im liquor 

PrP-Genotyp an Codon 129 

PrPs<'Bandenmuster 
im Western blot 

Kernspintomographie 
Tonsillenbiopsie 

vOK 

12- 74 Jahre (Median 26 Jahre) 

Median 29 Jahre 

14 Monate (6- 39 Monate) 

Psychiatrische Auffalligkeiten 
(Angst, Depression, ZurOckgezogenheit u. a.) 

schleichend mit neurologischen Symptom en 
(zerebellare Ataxie, Dysasthesien), 
spater Demenz, Myoklonus 

Auffallende . floride« Plaques 

Aligemeinverandert, nicht pathognomonisch 

45% 

Bislang stets Methionin-homozygot (Met/Met) 

Typ 4, lihnlich dem Muster von experimenteller 
BSE-Infektion bei Mausen, Affen und anderen 
Spezies 

Hypersensitivitaten im hinteren Thalamus 
Positiv 

Sporadische OK 

55-70 Jahre (Median 65 Jahre) 

55- 70 Jahre (Median 67 Jahre) 

4- 7 Monate (. rangec: 1- 74 Monate) 

Demenz. Myoklonus, Ataxie 

Rasch voranschreitend 

5ynaptisch, sellen Plaques, PrpS<-Ablagerungen, 
spongiforme Veranderungen, Gliose 

Meist pathognomonisch, 66% P5WC 

94% 

Vorwiegend homozygot (VaWal (16%) 
oder Met/Met (70%)) 

Typ 1 oder 2, bei iatrogenen Fallen mit intra­
muskularer Inokulation Typ 3 

Hypersensitivitaten in den Basalganglien 
Negativ 
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D Tabelle 13-14. Diagnostische Wertigkeit der verschiedenen 
Verfahren bei der sporadischen CJK. (Nach Zerr e! al. 2002) 

Untersuchung von Liquor Sensitivitat Spezifitat 
mit erhohtem Nachweis [%) [%)a 

von 

14-3-3 94 93 
Tau (> 1400 pg/ml) 93 91 
5 100 (2:4.2 ng/ml) 84 91 
NSE (>35 ng/ml) 81 92 
Kernspintomographie 67 92 
EEG 66 74 
PrpSc 20 100 

a Bei fUr die Differenzialdiagnose relevanten Erkrankungen. 

Untergang in den Liquorraum uber. Diagnostisch verwertet 
werden derzeit die neuronenspezifische Enolase (NSE), die 
hirnspezifische Kreatinkinase, das Go-Protein, das Tau-Protein 
und das Protein 14-3-3 (auch 1301131 genannt). 

Ein weiterer Test weist S100 B-Protein im Liquor und eben­
falls in erhohter Konzentration im Serum Betroffener nacho 
Die verschiedenen Testsyteme weisen unterschiedliche Sen­
sitivitaten und Spezifitaten auf (D vgl. Tabelle 13-14). Die 
WHO ordnete im Januar 2000 dem Nachweis des Proteins 
14-3-3 im Liquor einen gleichwertigen diagnostischen Wert 
bei wie den charakteristischen Veranderungen im EEG. Da 
es sich bislang jedoch ausnahmslos urn den Nachweis von 
nichtprionenspezifischen Markern handelt, muss die Befund­
interpretation im Zusammenhang mit der Klinik, dem EEG 
und bildgebenden Verfahren erfolgen, urn Aussagekraft zu er­
langen. 

Die Kernspintomographie weist in ca. 67'Yo der FaIle den ty­
pis chen Befund der hyperintensen Signalanhebungen im Tha­
lamus auf. Zur diagnostischen Abschatzung einer wahrschein­
lichen oder moglichen CJK hat sich die in der Ubersicht aufge­
fUhrte V orgehensweise etabliert. 

Moglichkeiten der erweiterten klinischen/biochemi­
schen Diagnosestellung einer CJK 

Demenz (progressiv) sowie 2 (oder mehr) der folgen­
den klinischen Prasentationsformen: 
1. Myoklonien 
2. akinetischer Mutismus 
3. visuellelzerebeliare Symptome 
4. pyramidale/extrapyramidale St6rungen 
M6glicheCJK 
- keine PSWC im EEG oder 
- kein 14-3-3 im liquor nachweisbar 
- Krankheitsdauer <24 Monate 
Wahrscheinliche UK 
- P5WCim EEG 
- 14-3-3 im liquor nachweisbar 
- Krankheitsdauer >24 Monate 

Anmerkung: PSWC »periodic sharp· and slow wave comple­
xes«; periodische scharfe Wellen. 

Fur die Zukunft vielversprechend erscheint der Einsatz der flu­
oreszenzkorrelierten Spektroskopie, mit der bislang allerdings 
nur bei 20% der CJK-Patienten der Nachweis von pathologi­
schen, prionenspezifischen Aggregaten gelang. 

Differenzialdiagnostisch sind bei der Diagnose der CJK die 
Alzheimer-Krankheit (insbesondere die schnell verlaufenden 
Formen), das Parkinson-Syndrom, die zerebrale Sarkoidose so­
wie weitere neurologische und psychiatrische Krankheitsbilder 
einzubeziehen (D S. Obersicht oben). Ferner ist zu berucksichti­
gen, dass die Uberdosierung von Bismut und Lithium sowie 
Antidepressiva zu CJK-artigen Syndromen fUhren kann. 

Nach wie vor ist einer der wichtigsten Untersuchungspara­
meter zum Nachweis einer CJK das EEG mit den fUr CJK weg­
weisenden periodischen bi- und triphasischen Komplexen 
(»periodic sharp and slow wave complexes«, PSWC), die aller­
dings auch mit dem Fortschreiten der Erkrankung wieder ver­
schwinden konnen. 

Ein fruhes Auftreten der typischen EEG-Veranderungen 
geht meist mit einer kurzeren Uberlebenszeit einher. Wahrend 
in der Fruhphase in der Regel bilaterale a-Aktivitat mit irregu­
laren Einlagerungen von ft- und 6-Wellen auftreten, letztere 
z. T. auch hochamplitudig und rhythmisch, nimmt im weiteren 
Verlauf der Erkrankung die Hintergrundaktivitat kontinuier­
lich ab bis hin zur isoelektrischen Linie im Spatstadium. 

Zur Abgrenzung der vCJK von der klassischen CJK eignen 
sich die oben genannten Methoden nicht bzw. nur bedingt 
(D vgl. Tabelie 13-13). Die Pramortem-Untersuchung von Ton­
sillar- und Appendixgewebe scheint bei vCJK-Erkrankungen 
erfolgversprechend, wahrend diese bei Patienten mit der klas­
sischen CJK diagnostisch nicht verwendbar sind. 

13.4.S Therapie 

Derzeit steht fUr die Behandlung von SSE-Erkrankungen keine 
wirksame Therapie zu VerfUgung. Amphotericin B, Amantadin 
und Interferon wurden als unwirksam ermittelt. Dagegen wer­
den Acridin- und Phenothiazinderivative als Kandidaten zur 
Behandlung der vCJK diskutiert. In vitro (in Scrapie-infizierten 
Neuroblastomzellen) inhibieren beide Stoffe die Bildung des 
pathologischen PrP-Proteins. Quinacrin und Chlorpromazin 
erwiesen sich dabei als vielversprechende Wirkstoffe (beide 
Stoffe werden seit Jahren eingesetzt als Antimalariamittel bzw. 
zur Behandlung von Psychosen). 

In vivo (Mausemodell) wurde zudem gezeigt, dass Anti­
korper gegen eine Prioneninfektion schiitzen konnen (Impfung 
gegen Prionenerkrankungen?) (Heppner et al 2001). Spezifi­
sche, gegen das physiologische PrPC gerichtete Antikorper la­
gern sich demnach an der Zelloberflache an und decken das 
PrPC ab, wodurch dieses fUr das pathologische Prpsc nicht mehr 
als Substrat zur VerfUgung steht, und damit ist in der Folge kei­
ne Umwandlung des physiologischen Proteins mehr moglich. 
Trotz der gegen Prpc gerichteten Antikorper scheinen diese kei­
ne Probleme in Form von Autoimmunerkrankung auszulosen, 
sofern eine gewisse Menge an Antikorpern nicht uberschritten 
wird. 

Fur die Zukunft bestehen auch Hoffnungen auf gentechni­
sche Therapieansatze. Sie konnten auf verschiedenen Ebenen 
ansetzen. So z. B. durch den Einsatz von Anti-sense-Molekiilen. 
Da bei transgenen, PrP-Gen-deletierten Mausen festgestellt 
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wurde, dass sie nicht mit Prionen infizierbar sind, konnten 
Anti -sense-Molekiile hier wirksam eingreifen. Alternativ konn­
te eine Art »molekularer Klebstoff« verwendet werden, der die 
Blut-Hirn-Schranke passiert und an den hydrophoben Teil des 
Prpcbindet, damit die a-helikalen Strukturen stabilisiert und so 
die Konformation in Prpscverhindert wird. 

Als weitere Variante ware die Applikation eines Molekiiles 
(Antikorper? - s. oben) denkbar, das an die interaktive Oberfla­
che des infektiosen Prpsc bindet und damit seine Fahigkeit zur 
Interaktion und Konversion von normalem PrPC unterbindet. 

13.4.9 Obertragbarkeit der BSE und (v)CJK 

Nach dem Auftreten der BSE-Epidemie wurde sehr schnell 
die Frage nach einer Ubertragbarkeit der Erreger auf den Men­
schen gestellt. Daran schlieBt sich die Frage an, wie die Erreger 
nach der oralen Aufnahme den Weg zum Gehirn zuriickle­
gen, welche Organe und Gewebe infektios sind und inwieweit 
moglichweise eine Mensch-zu-Mensch-Transmission (z. B. 
iiber Bluttransfusionen oder chirurgische Instrumente) erfol­
genkann. 

Es gibt kaum noch Zweifel an einem Zusammenhang zwi­
schen BSE und der Variante der CJK. Der anfanglich auf epide­
miologischen, klinischen und pathologischen Besonderheiten 
basierende Verdacht wurde mittlerweile durch weitere Unter­
suchungen erhartet. Insbesondere lieB sich zeigen, dass die 
Prionenstamme beider Erkrankungen hochstwahrscheinlich 
identisch sind. 

Dies wurde u. a. in einem physikochemischen Typisie­
rungsverfahren belegt, in welchem verschiedene "Stamme« des 
Prpsc-Proteins unterschiedliche Glykosylierungsmuster im 
Western Blot erbrachten (a vgl. Abb. 13-14). Die Ergebnisse 
zeigten deutliche Diskrepanzen zwischen der neuen CJK -Vari­
ante (vCJK, Prionentyp 4) und der klassischen CJK -Form (Prio­
nentyp 1, 2 bzw. 3) bei gleichzeitig weitestgehender Uberein­
stimmungen dieser Eigenschaften zwischen der vCJK mit ent­
sprechenden charakteristischen Merkmalen der Prpsc_ Proteine 

a Abb. 13-1 5. BsE-haltige Or­
gane und Gewebe und deren 
quantitative Verteilung. (Rechte 
obere Abbildung entnommen 
aus Spiegel 4712000) 

Gewebe 

Gehirn 
Trigeminalganglien 

Ruckenmark 
Hin terwu rzelganglien 

Ileum 
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Typisierung von Prionen 

a Abb. 13-14. Physikochemische Eigenschaften der Prionen (PrPSC_) 
Proteine: Laufverhalten der proteasebehandelten Prpsc im Western­
blot-Verfahren. Die normalerweise proteaseresistenten Prionen zeigen 
stammspezifische Unterschiede der suszeptibilitat gegenuber Protea­
sen. Dies fUhrt zu einer limitierten Proteolyse, die wiederum - bedingt 
durch Differenzen der aminoterminalen Enden nach Proteasebehand­
lung - stammspezifische Migrationsmuster des Prpsc-Proteins im 
Polyacrylamidgel zur Foige hat. (Nach Collinge et al. 1996) 

BSE-infizierter Mause, Katzen und Makaken (Prionentyp 4; 
Collinge et al. 1996). 

Auch In-vivo-Experimente belegen einen solchen Zu­
sammenhang. Die bereits genannten Makaken entwickelten 
nach intrazerebraler (i.e.) Inokulation mit BSE-haltigem Mate­
rial ahnliche Symptome wie Patienten mit vCJK. Weitere Tier­
experimente zeigen, dass das neuropathologische Lasionspro­
fil sowie die Inkubationszeit von mit vCJK und BSE i.e. inoku­
lierten Mausen identisch sind (Bruce et al. 1997). 

Innerhalb eines BSE-infizierten Rindes ist die Erregerver­
teilung qualitativ und quantitativ sehr unterschiedlich. Etwa 
90% der BSE-Erreger befinden sich in Gehirn und Riickenmark 
(a vgl. Abb. 13-15). 

1m Menschen erfolgt die Ausbreitung der BSE-Prionen 
nach der Aufnahme einer ausreichenden Erregermenge iiber 
die Nahrung vermutlich in 2 Schritten: zunachst iiber die Lym­
phinvasion und anschlieBend iiber die Neuroinvasion. Beide 

Darm Auge 

Anzahl der Erreger je 
Gramm Gewebe bei an 
SSE erkrankten Rindern 

bis Zu 1 Milliarde 
bis zu 1 Million 

_ biszu 10000 
weniger als 10 

Prozentualer Anteil der Gesamtinfek­
tiositlitsmenge pro Tier (in %) 

64 
2,6 

25,6 
3,8 
3,3 
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Prozesse scheinen abhangig von der Prasenz von B-Lympho­
zyten. 

Prionproteine wurden u. a. auf der Membran von B-Lym­
phozyten nachgewiesen. Da transgene, B-Lymphozyten-dele­
tierte Mause per os nicht mehr mit Prionen infizierbar sind, 
wurde langere Zeit angenommen, dass B-Lymphozyten die 
Zielzellen fur Prionen und die Vehikel zur N euroinvasion seien. 

Inzwischen liegen Daten vor, die zeigen, dass B-Lymphozy­
ten nicht direkt involviert zu sein schein en, sondern das von ih­
nen sezernierte Lymphotoxin-~. Dieses stimuliert follikular 
dentritische Zellen (FDZ), die die eigentlichen Zielzellen fUr 
Prionen darstellen. Durch Blockade der Lymphotoxin-~-Re­
zeptoren ist eine Infektion der FDZ verhinderbar. Die Erreger 
gelangen zunachst, vermutlich uber M-Zellen, die die Eintritts­
pforte fUr enterale Pathogene via transepithelialem Transport 
darstellen, aus dem Darm in angrenzendes lymphatisches 
Gewebe und damit in Kontakt mit Makrophagen/dentriti­
schen Zellen/Lymphozyten, die wiederum - zumindest teil­
weise - am Prozess der Neuroinvasion beteiligt sind. Die weite­
re Ausbreitung erfolgt u. a. durch Aufsteigen uber den N. sym-

Prionen-6 transport 

Blut? 

pathicus (N. splanchnicus) und/oder den N. vagus ( a vgl. 
Abb.13-16). 

Gegebenenfalls konnen Nervenbahnen, die in der Mukosa 
des Darms enden, auch direkt befallen werden. Aufgrund tier­
experimenteller Daten mit Schafen und Makaken erscheint 
auch ein hiimatogener Prionentransport moglich (Prionprotei­
ne zeigen in vitro eine hohe Bindungsaffinitat zu Plasminogen; 
a vgl. Abb. 13-17). In diesen Studien wurde auch gezeigt, dass die 
Inkubationszeit zwischen Infektion mit BSE-haltigem Material 
und Erkrankung des ersten Makaken und zwischen Infektion 
mit Affenhirnmaterial und Erkrankung der zweiten Affen­
gruppe drastisch verkurzt war, was dahingehend interpretiert 
werden muss, dass es zu einer raschen Anpassung der Erreger 
an die Primaten kommt. 

Die mogliche Infektiositat von Blut hat ggf. auch Konse­
quenzen fur das Bluttransfusionswesen. Bei einem Vergleich 
zwischen der klassischen CJK und vCJK wird deutlich, dass die 
Erregerverteilung im Menschen unterschiedlich ist ( a vgl. Ta­
belle 13-15), wobei sich erhebliche quantitative Unterschiede 
feststellen lassen (a vgl. Tabelle 13-16). 

vermutlich Ober 
dentritische 

Zellen vermit­
telter Schritt 

PrpSc -
Aggregation 

a Abb. 13-16. Prionentransport durch den 
Kerper nach oraler Aufnahme: Nach trans­
epithelialem Transport aus dem Darmlumen 
via M-Zellen befallen die Erreger zunachst 
Iymphoide Organe und gelangen dann uber 
die Nervenbahnen zum Gehirn. Auch ein 
hamatogener Prionentransport scheint meg­
lich. (Nach Aguzzi 2001) 

e 
~ .~ 

K;;;;;;i;;;;;~~i : ' e ~ 
·Peyers 
patch" 

makrophagen t Sympathikus oder -----I Parasympathikus 8 lymphotoxin-f3 

PrP+ or Prp · 

BSE-erkranktes Tier 
I.e.- Applikation von 400 /41 BSE-Hirnhomogenat an 
Macaca fascicularis (Javaneraffe) - homozygot fOr 

aile Tiere entwickel- I 
ten BSE-ahnliche 
Symptome 
(2S Monate p.i.) • 

Methionin an Codon 
129 des PrP-Gens 

Lv. Applikation 

Nach Erkrankung des Tieres 
(36 Monate p.i.) Entnahme von 
Hirnmaterial und I.e. -bzw. 
i.v.-Applikation in andere Tiere 

aile Tiere entwickel- I 
ten BSE-iihnliche 
Symptome 
(18 Monate p.L) • 

a Abb. 13-17. BSE-Infektiositat 
in Blut? Ein hamatogener Erre­
gertransport erscheint meglich. 
(Nach Lasmezas et al. 2001) 



Kapitel13 . I nfektionen des Zentralnervensystems 
423 13 

a Tabelle 13-15. Infektiositat bestimmter Gewebe und Organe bei CJK- bzw. vCJK-infizierten Patienten. (Nach Brown et al. 1994; Vree 
1996u.a.) 

Bei Patienten mit »klassischer« CJK 

Infektiositat nachweisbar (in unterschiedlichen Mengen) 

liquor, Gehirnmaterial, ROckenmark, Augen, DOnndarm, Kolon, 

Dura mater, ZirbeldrOse, Hypophyse, Nebenniere, Ischiasnerv, 

Leber, Lunge, Bauchspeicheldriise, Thymus 

Keine Infektiositat nachweisbar 

Fazes, Serum, SchilddrOse, Herz, Milch, Haut, Sklettmuskulatur, 

Speichel, Sputum, Hoden, Prostata, Urin, Samen, Vaginalsekret, 
Amnion, Tranen, Niere, MilchdrOsen, Eierstock, SpeicheldrOse, 

Gebarmutter, Fetalgewebe, Galle, Knochen, Knorpelgewebe 

Keine Infektiositiit in Primaten nachweisbar 
(aber in der Maus verschiedentliche Hinweise) 

Vollblut. Leukozyten. Plazenta. Nasenschleimhaut. Knochenmark 

a Tabelle 13-16. Relative Infektiositat spezifischer Gewebe 

von vCJK-Patienten 

Gewebe 

N.opticus 
Retina 

Lymphknoten 

Milz 

Tonsillen 

Mastdarm 
Nebenniere 

Thymus 

Anteil der Infektiositatsmenge 
(PrpSc) [%] im Vergleich 

zur PrpSc-Menge im Gehirn 

25 
2 
<15 
<15 
<15 
Sehr geringe Mengen 
Sehr geringe Mengen 

Sehr geringe Mengen 

Ein kausaler Zusammenhang zwischen Bluttransfusionen 
und »klassischer« CJK besteht nach allen bisher zur VerfUgung 
stehenden epidemiologischen Daten nicht (Lower 1996). Aller­
dings sind aufgrund der unterschiedlichen Eigenschaften von 
vCJK- und CJK-Prionen und der nicht vollstandig auszu­
schlieBenden Moglichkeit einer prionamischen vCJK-Infek­
tionsphase in GroBbritannien und seit 1.10.2001 auch in 
Deutschland nur noch leukozytendepletierte (Leukozyten als 
mogliche Transportvehikel im Korper) Blutspenden zu ver­
wenden. 

Die WHO erganzte ihre Empfehlungen zur Blutspender­
auswahl dahingehend, dass auch Personen nach Behandlung 
mit human en Hypophysenhormonen (z. B. Wachstumshor­
mon) oder Dura-mater-Implantation oder Korneatransplanta­
tion in der Anamnese oder familiarem V orkommen von CJK, 
GSS oder FFI ausgeschlossen werden sollten (WHO 1998). Aus­
geschlossen sind auch solehe Spender, die in den Jahren 
1980-1996 insgesamt langer als ein halbes Jahr in GroBbritan­
nien waren. Hierdurch soll das theoretische Risiko einer Uber­
tragung von vCJK urn 85% gesenkt werden. 

Bei Patienten mit vCJK 

Liquor, Gehirnmaterial, ROckenmark, Augen, DOnndarm, Kolon, 

Dura mater, ZirbeldrOse, Hypophyse, Milz,lymphknoten sowie in 
Iymphatischen Geweben (z. B. Tonsillen, Appendix) 

Flizes, Serum, SchilddrOse, Herz, Milch, Haut, Sklettmuskulatur, 

Speichel, Sputum, Hoden, Prostata, Urin, Samen. Vaginalsekret. 

Amnion, Tranen. Niere, MilchdrOsen. Eierstock. SpeicheldrOse, 
Gebarmutter. Fetalgewebe, Galle, Knochen. Knorpelgewebe, 

Plazenta, Nasenschleimhaut, Knochen mark 

Keine Infektiositat nachweisbar 
(aber in Primaten und Schafen verschiedentliche Hinweise) 

Vollblut. Leukozyten 

13.4.10 Wie stabil sind Prionen? 

Die unkonventionelle Natur der Erreger zeigt sich u. a. auch in 
ihrer enormen Stabilitat gegeniiber den verschiedensten Ein­
fliissen. So sind sie u. a. gegeniiber UV- und y-Strahlen sowie 
Hitze ebenso unempfindlich wie gegeniiber herkommlichen 
Desinfektionsmitteln. Ihre enorme Hitzestabilitat bedingt, dass 
sie bei den in der Speisenherstellung iiblichen Zubereitungs­
temperaturen nicht ausreichend abgetotet werden. Verschie­
dene Untersuchungen der letzten Jahrzehnte zeigen z. T. stark 
abweichende Resultate zur Stabilitat der Erreger bzw. zu 
den Moglichkeiten einer effektiven Inaktivierung bzw. Des­
infektion. 

Als Ursache fUr diese diskrepanten Aussagen wurde u. a. 
das AusmaB der Hydratation und Aggregation der Prionen­
proteine ermittelt. Dies wird auch als Erklarung fUr die extre­
me Stabilitat gegenUber trockener Hitze angesehen. Feuchte 
Hitze wird noch immer als die effektivste Methode zur Inakti­
vierung betrachtet. Der Einfluss von Ameisensaure, Trifluores­
sigsaure, Harnstoff und Guanidinhypochlorid auf die Infektio­
sitat von Prionen steht in direktem Zusammenhang mit dem 
Grad der Aggregation und Konformation der Prionen, speziell 
der Tertiarstruktur des Proteins (Wandlung der a-helikalen 
Struktur in eine p-Faltblattstruktur). In allen Fallen korreliert 
eine erfolgreiche Inaktivierung mit der irreversiblen Entfaltung 
des Prionenproteins. Zu beach ten ist auch, dass Formaldehyd 
die Erreger nicht zu inaktivieren vermag. 

Die u. a. von der WHO empfohlenen Methoden zur Inakti­
vierung von potenziell prionenhaltigem Material sind in der 
Ubersicht aufgefUhrt. Dennoch ist bei hoher Erregerbelastung 
des Materials selbst eine Erhitzung auf 133°C fiir 20 min (unter 
DampfUberdruck beim Autoklavieren) nicht vollstandig aus­
reichend. FUr die Handedesinfektion wird normale Seife emp­
fohlen. Das Biirsten der Haut ist zu unterlassen, urn Mikrola­
sionen zu vermeiden. N ach Kontamination intakter Haut ohne 
Verletzung wird 1 molll NaOH vorgeschlagen (Aguzzi u. Col­
linge 1997). 
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Die StabilWit bzw. Inaktivierung von Prionen gegenuber 
respektive durch verschiedene Noxen zeigt die folgende Uber­
sicht (nach WHO 1992; Uysal u. Kaaden 1993; Taylor 2001). 

Stabilitat bzw.lnaktivierung von Prionen gegenuber 

respektive durch verschiedene Noxen 

(Partiell) wirksam: 

- 134-138·C, 18 min fur Autoklaven 

(mit fraktioniertem Vorvakuum) 

- 132"C, 1 h (Autoklav; nach WHO 1992) 

- 121 ·C, 4,5 h (Autoklav) 

- 1 mol/l NaOH (24 h, 20·C) 

- Na-Hypochloritlosung mit 5% freiem Chlor (24 h, 20·C) 

- Kochen in 1 mol/l NaOH 

- 1 moll I NaOH in Kombination mit 5% 50S 

oder 1 mol/l Hypochlorit plus Autoklavieren 

(121 ·C, 30-90 min) 

- Guanidiniumthiocyanat 

(3 mol/l: 24 h; 4 mol/l: 1 h; 6 mol/l: 15 min) 

Ungentigend bzw. nicht befriedigend wirksam: 

- 360·C. 1 h bei trockener Hitze (Iyophilisierte Erreger) 

- 160· C. 24 h bei trockener Hitze 

- Einfaches Kochen in Wasser 

- UV-Bestrahlung 

- y-Bestrahlung 

- ~- Propiolacton, Glutaraldehyd, Wasserstoffperoxid 

- Peressigsaure, 2-Chlorethanol. 1 % Na-Hypochlorit 

(1 h) 

- DNa sen, RNasen, Ethanol (70 oder 100%), Phenole, 

Tenside, Ammoniak 

- Proteinasen, Aceton, Diathylether, Chlordioxid, 

Sauren, K-Thiocyanat, Ethylenoxidsterilisation 

- Quaternare Ammoniumverbind., Formaldehyd 

(erh5ht sogar die Stabilitat) 

Aus verschiedenen Arbeiten des letzten Jahrzehnts werden fur 
akzidentelle Verletzungen, wiederverwendbare Instrumente, 
Flachendesinfektion und Waschedesinfektion folgende MaB­
nahmen empfohlen: Bei akzidentellen Verletzungen ist der 
Blutfluss anzuregen; jodid- oder phenolhaltige Praparate oder 
0,1 molll NaOH werden empfohlen. Antiseptika oder Kalium­
permanganat sind aufgrund der unzureichenden Wirksamkeit 
nicht geeignet. In jungster Zeit wird uber eine »spezifische« 
Postexpositionsprophylaxe z. B. nach Verletzungen im Opera­
tionssaal diskutiert; Aguzzi u. Collinge (1997) schlagen hierfur 
chirurgische Exzision und Kortikosteroidgabe zur Immunsup­
pression und damit Inhibition der initialen Prionenvermeh­
rung im lymphoretikularen Gewebe vor. Hingegen halt Dealler 
(1998) Dextransulphat oder Pentosan-Polysulphat fur besser 
geeignet. 

Fur die Desinfektion wiederverwendbarer Instrumente 
wird das Einlegen in 5% Hyochlorit, 1 molll NaOH oder 
NaOH/SDS fur 20 min und nachfolgend eine thermische Inak­
tivierung empfohlen. Eine Flachendesinfektion im stationaren 
Bereich ist nicht erforderlich. Bei OPs sollten kontaminations­
gefahrdete Flachen abgedeckt und das Abdeckmaterial an­
schlieBend nach Desinfektion entsorgt werden. In Ausnahme-

fallen wird eine Behandlung der Oberflachen mit NaOH 
(1 molll), NaOCI (0,5%) oder SDS (5%) angeraten. Fur die Wa­
schedesinfektion gelten die ublichen Routinewaschverfahren. 
Bei besonders stark kontaminierten Abdecktuchern u. a. ist die 
Wasche ggf. in flussigkeitsdichten Behaltern zu sammeln und 
nachfolgend zu autoklavieren oder zu vernichten. 

Fazit fUr die Praxis 

Prionen (infektiose Proteine) werden noch immer als 

Ausl5ser der subakuten spongiformen Enzephalopa­

Thien (SSE) favorisiert. SSE stellen eine besondere Form 

der Hirnamyloidose dar, die gekennzeichnet ist durch 

eine i. Alig. lang sam voranschreitende Veranderung 

des Gehirns betroffener Individuen. 

Beim Menschen existieren verschiedene prionenbe­

dingte Erkrankungen, die allesamt tOdlich enden: die 

genetisch bedingten Erkrankungen 

- Gerstmann-Straussler-5cheinker-Syndrom (GSS), 

- die fatale familiare Insomnie (FFI) 

- die »klassische« Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (CJK), 

die zusatzlich auch iatrogen und sporadisch auftreten 

kann, und 

- die Variante der CJK (vCJK), die auf den Verzehr 

BSE-haltiger Nahrungsmittel zurtickgefiihrt wird. 

Die Abklarung einer (v)CJK erfolgt u. a. durch EEG­

Untersuchungen sowie Liquoranalysen (u. a. durch 

den Nachweis des Proteins 14- 3-3), die zur Unter­

mauerung der klinischen Verdachtsdiagnose dienen. 

Therapie: Eine Therapie zur Behandlung von spongi ­

formen Enzephalopathien steht derzeit nicht zur Ver­

fiigung. 

Die Erreger weisen eine enorme Stabilitiit gegentiber 

verschiedenen biochemisch-physikalischen Noxen auf 

und sind am wirkungsvollsten durch den Einsatz 

feuchter Hitze zu inaktivieren. 

Epidemiologie: SEE sind sehr seltene Erkrankungen: 

- Pravalenz der Creutzfeldt-Jakob-Erkrankung (CJK): 

ca. 1:1.000.000 Einwohner und Jahr. 

- Pravalenz des Gerstmann-Striiussler-Scheinker­

Syndroms (GSS): ca. 1:107 Einwohner und Jahr. 

Meldepflicht: Krankheitsverdacht, Erkrankung sowie 

derTod sind meldepflichtig (lfSG § 6, 1). 
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Die jahrliche Inzidenz des Hirnabszesses liegt bei 0,3-1,3 pro 
100.000 Einwohner (Schielke 1995). Der Hirnabszess wird in 
allen Altersgruppen beobachtet. Das durchschnittliche Erkran­
kungsalter liegt bei 30-40 Jahren. Ungefahr 25% aller Hirn­
abszessfalle finden sich bei Kindern unter 15 Jahren; hier liegt 
der Erkrankungsgipfel zwischen 4 und 7 Jahren. Manner er­
kranken 1,2- bis 3,1-mal haufiger als Frauen. 

Solitare Hirnabszesse (bei etwa 75% der Patienten mit Hirn­
abszessen zu beobachten) sind iiberwiegend frontal oder tem­
porallokalisiert, in abnehmender Haufigkeit parietal, zerebel­
lar und okzipital. Hirnabszesse finden sich selten im Hirn­
stamm, in der Hypophyse, in den Basalganglien (mit Ausnahme 
von Toxoplasma-gondii-Infektionen) und im Thalamus. Mul­
tiple Hirnabszesse (bei etwa 25% der Patienten mit Hirnabszes­
sen zu beobachten) sind in der Regel die Folge einer hamato­
genen Erregeraussaat. 

13.5.3 Atiologie und Pathogenese 

Wichtigste Ursachen eines Hirnabszesses sind: 
a) ein fortgeleiteter parameningealer entziindlicher Herd 
(40-50% aller Hirnabszesse), z. B. eine chronische Otitis media 
(20-40%) oder paranasale Sinusitis (15-25%), 
b) eine hamatogen metastatische Absiedelung eines fernen 
Eiterherdes (25-30%) und 
c) eine vorausgegangene neurochirurgische Operation oder 
ein vorausgegangenes Schadel-Hirn-Trauma (offene Schadel­
Hirn-Verletzung; ca. 10%). 
d) Die Ursache bleibt bei 10-30% der Patienten mit Hirn­
abszess unklar (sog. kryptogener Hirnabszess). 

Hirnabszesse infolge benachbarter Entziindungen 

Hirnabszesse infolge benachbarter Entziindungen (z. B. Otitis 
media, Mastoiditis, paranasale Sinusitis, kraniofaziale Oste­
omyelitis, den taler Eiterherd, Gesichtsfurunkel, bakterielle Me­
ningitis) entstehen durch die Ausbreitung per continuitatem 
oder iiber eine retrograde septische Thrombophlebitis. Wie Er­
reger die intakte Dura passieren k6nnen, ist nicht geklart. Oto­
gene Abszesse (z. B. infolge einer chronischen Otitis media, evtl. 
in Kombination mit einem Cholesteatom) oder Abszesse infol­
ge einer Mastoiditis sind iiberwiegend solitare Abszesse und 
meist im Temporallappen oder seltener im Kleinhirn lokali­
siert (Cochrane 1999; a Tabelle 13-17). 
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a Tabelle 13-17. Pradisponierende Faktoren und wahrscheinliche Erreger des Hirnabszesses 

Pradisponierende Faktoren 

Chronische Otitis media/Mastoiditis 

Paranasale Sinusitis 

Eiterherd im Zahn 

Offenes Schadel-Hirn-Trauma, 
postoperativ nach neurochirurgischen 
Operationen 

Pulmonale Infektion 
(lungenabszess, Empyem, 
Bronchiektasen) 

Kongenitaler Herzfehler 
(Rechts-links-Shunt) 

Akute bakterielle Endokarditis 

Subakute bakterielle Endokarditis 

Abwehrschwache, T -Zelldefekt 
(2. B. Aids, Zustand nach Organtrans­
plantation) 

Granulozytenfunktionsstorung 
oder Neutropenie 

Wahrscheinlichste Erreger 

Bacteroides (insbesondere B. fragilis), 
Streptokokken (aerobe und anaerobe), 
Enterobakterien (insbesondere Proteus spp.) 

B. fragilis, anaerobe und aerobe Streptokokken, 
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae, 
Fusobacterium spp .. Enterobakterien 

Gemischte Flora: Bacteroides, Fusobacterium, 
Streptokokken 

S. aureus, S. epidermidis, Enterobakterien, 
Streptokokken 

Fusobacteriumspezies, Streptokokken 
(aerobe und anaerobe), Actinomyceten, 
Bacteroides, S. aureus, Pseudomonas aeruginosa, 
Enterobakterien 

Streptococcus viridans, anaerobe 
und mikroaerophile Streptokokken, 
Haemophilus aphrophilus 

Staphylokokken, ~- hamolysierende Streptokokken, 
Pneumokokken 

a - oder ~-Streptokokken 

Toxoplasma gondii, Nocardien, Pilze 
(Aspergillus, Candida, Cryptococcus neoformans), 
listeria monocytogenes, Mycobakterien 

Enterobakterien, Pseudomonas aeruginosa, 
Aspergillus, Candida, Mucorales 

Wichtigste Abszesslokalisation 

Temporallappen- oder Kleinhirn­
hemisphare 

Frontal (temporal) 

Frontal 

1m Bereich der Wunde bzw. 
des Operationsgebietes 

Multiple Abszesse, 
meist im Versorgungsgebiet 
der A. cerebri media 

Mehr als 8S% der Kleinhirnabszesse sollen Folge einer oto­
genen Infektion sein (Wispelwey et al. 1991). Hirnabszesse ent­
wickeln sich haufiger bei chronischer Otitis media oder Mas­
toiditis als bei den entsprechenden akuten Erkrankungsfor­
men (Wispelwey u. Scheid 1995); beispielsweise ist eine akute 
Otitis media 8- bis 14-mal weniger haufig als Ursache eines 
Hirnabszesses zu beobachten als eine chronische Otitis media 
(Fritz u. Nelson 1997). Die Haufigkeit des otogenen Hirn­
abszesses hat durch die besseren Behandlungsmoglichkeiten 
der chronischen Otitis media deutlich abgenommen (Fritz u. 
Nelson 1997). 

- eine Bakteriamie oder Sepsis (bei 20% der Patienten) bei In­
fektionen der Zahne und Tonsillen, eitrigen Haut- und Wund­
infektionen, abdominellen und pelvinen Infektionsherden oder 
einer Osteomyelitis (Fritz u. Nelson 1997). 

Die Entzundung der paranasalen Sinus (am hiiufigsten in 
Form einer Sinusitis frontalis und Sinusitis ethmoidalis, selte­
ner einer Sinusitis maxillaris oder sphenoidalis) kann durch 
eine Hirnabszessentwicklung im Frontallappen oder seltener 
im Temporallappen kompliziert sein. Seltenere Ursachen eines 
Hirnabszesses sind odontogene Infektionen, in der Mehrzahl 
nach Zahnextraktionen. 

Hamatogen-metastatisch entstandene Hirnabszesse 

Hamatogen-metastatisch entstandene Hirnabszesse sind hau­
fig im Strombahngebiet der A. cerebri media (subkortikal) 
lokalisiert. Die hiiufigsten primaren Infektionsquellen eines 
hamatogen entstandenen Hirnabszesses sind: 
- die Lungen (z. B. Bronchiektasen, Lungenabszess, Pleura­
empyem, Pneumonie; 44% der Patienten), 
_ das Herz (kongenitale Herzkrankheit bei 36% der Patien­
ten) sowie 

Die haufigste Ursache von Hirnabszessen im Kindesalter sind 
zyanotische, kongenitale Herzerkrankungen (mehr als so% der 
Patienten). Die bakterielle Endokarditis verursacht selten 
(I-S%) einen Hirnabszess, die akuten Formen haufiger als die 
subakuten Formen. 

Hirnabszesse nach neurochirurgischen Operationen 
und nach offenen Schadel-Hirn-Verletzungen 

Hirnabszesse nach neurochirurgischen Operationen (z_ B. 
transsphenoidale Hypophysenoperation, Ventrikeldrainage) 
oder nach offen en Schiidel-Hirn-Verletzungen (offene Scha­
delfraktur, penetrierende Hirnverletzung) machen etwa 10% 
der Hirnabszesse aus. Die Anzahl von Hirnabszessen nach neu­
rochirurgischen Operationen wird mit 6-7 pro 10.000 Opera­
tionen angegeben (Fritz u. Nelson 1997). Durch die periopera­
tive Antibiotikaprophylaxe (z. B. mit Cefuroxim) konnte die 
Inzidenz der Hirnabszesse nach neurochirurgischen Operatio­
nen gesenkt werden. 

Immunsupprimierte Patienten 

Immunsupprimierte Patienten (z. B. Aids, Lymphom, Leuka­
mie, Karzinom, Diabetes mellitus, immunsuppressive Thera­
pie, i.v.-Drogenabhangigkeit) haben ein erhOhtes Risiko, an ei-
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nem Hirnabszess zu erkranken. Die pradisponierenden Fakto­
ren, die damit verbundene Abszesslokalisation und die typi­
schen Erreger sind in a Tabelle 13-17 zusammengestellt. 

Entwicklung des Hirnabszesses 

Die Entwicklung eines Hirnabszesses erfolgt in 4 Stadien: 

Stadium 1: 

Stadium 2 

Stadium 3: 

Stadium 4: 

friihe Zerebritis 
spate Zerebritis 
friihe Kapselbildung 
spate Kapselbildung 

- Die friihe Zerebritis (Tag 1-3) ist histologisch durch eine 
schlecht yom umgebenden Hirngewebe abzugrenzende Ent­
ziindung mit Endothelzellschwellung charakterisiert. 1m CT fin­
det sich eine hypodense Zone ohne Kontrastmittelaufnahme (fa­
kultativ mit geringer inhomogener Kontrastmittelaufnahme). 
- 1m Stadium der spaten Zerebritis (Tag 4-9) lasst sich his­
tologisch eine beginnende Nekrosezone mit randstandigem 
Granulationsgewebe und adem nachweisen. 1m CT zeigt sich 
eine geringe homogene Kontrastmittelaufnahme. 
- 1m Stadium der friihen Kapselbildung (Tag 10-13) finden 
sich histologisch Gefaf3neubildungen mit Fibroblastenwande­
rung in eine sich formierende Kapsel. Das CT zeigt eine Kon­
trastmittel aufnehmende Kapsel unterschiedlicher Dicke urn 
den zentralen, nicht Kontrastmittel aufnehmenden Abszess so­
wie ein perifokales adem (Wong u. Quint 1999). 
_ 1m spaten Kapselstadium (Tag 14 oder spater) findet sich 
histologisch eine Kollagenkapsel urn das nekrotische, verfliis­
sigte Zentrum des Abszesses, ferner eine Gliosebildung urn die 
Kapsel. Das CT zeigt eine deutliche ringformige Kontrastmit­
telaufnahme der dicken Abszesskapsel und ein perifokales 
adem unterschiedlichen AusmaBes. 

Erreger 

Hirnabszesse sind haufig polymikrobiell verursacht. Bei 30-60% 
der Patienten konnen 2 oder mehr Erreger identifiziert werden. 
Die haufigsten aus intrakraniellem Eiter isolierten Erreger sind 
Streptokokken, insbesondere S. milleri und Peptostreptococcus 
(50-70% der Falle), Bacteroidesspezies, insbesondere Bacte­
roides fragilis (20-40% der Isolate), gramnegative Enterobakte­
rien (z. B. Proteus, E. coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella; 
15-30%) und Staphylococcus aureus (10-15% der Isolate). An­
aerobier sind in 30-60% der Falle vorhanden (insbesondere 
anaerobe Streptokokken und Bacteroidesspezies, Fusobacte­
rium, Peptostreptococcus und Propionibacterium). 

Verbesserte Kulturmethoden haben dazu gefUhrt, dass bei 
mehr als 80% der Patienten ein Erregernachweis aus dem Abs­
zesseiter gelingt; anaerobe Bakterien sind die am haufigsten 
nachgewiesenen Erreger. Die fUr die bakterielle Meningitis ty­
pischen Erreger (Pneumokokken, Meningokokken) finden sich 
beim Hirnabszess sehr selten (Pfister 2002). 

Die typischen Erreger eines Hirnabszesses bei abwehrge­
schwachten Patienten mit einem T -Zelldefekt (z. B. Aids, Leu­
kamie, Zustand nach Organ transplantation) sind Toxoplasma 
gondii, Nocardia asteroides, Pilze (Cryptococcus neoformans, 
Aspergillus spp., Candida), Mykobakterien und Listeria mono­
cytogenes. Die Neutropenie nach Chemotherapie ist mit einem 
erhohten Risiko fiir Meningitis und Hirnabszess durch Ente-
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robakterien, Pseudomonas und Pilze (Aspergillus, Candida, 
Mucorales) verbunden. 

13.5.4 Symptomatik 

Die Symptome entwickeln sich meist innerhalb von 2 W ochen; 
jedoch kann die Krankheitsdauer bis zum Zeitpunkt der Di­
agnosenstellung wenige Stun den bis wenige Monate betragen. 
Experimentelle Untersuchungen zeigten, dass die Entwicklung 
eines Hirnabszesses von der Zerebritis bis zur Abszesskapsel­
bildung etwa 14 Tage dauert (s. oben). 

Die klinische Symptomatik des Hirnabszesses umfasst: 
Kopfschmerzen (70-90%), Fieber (50%), fokalneurologische 
Symptome, insbesondere Hemiparese, Aphasie, Hemianopsie, 
Ataxie und Hemihypasthesie (20-50%), Bewusstseinsst6rung 
(20-30%), Obelkeit, Erbrechen (25-50%), Stauungspapille 
(25-40%), Meningismus (25-30%) und epileptische Anfalle 
(20-30%). Die klassische Trias Fieber, Kopfschmerzen und fo­
kalneurologisches Defizit findet sich allerdings bei weniger als 
der Halfte der Patienten. 

13.5.S Diagnostik 

Diagnostische Methoden der Wahl sind 
die kraniale Computertomographie oder 
die Kernspintomographie (a Abb. 13-18). 

a Abb. 13-18. 1m koronaren Kernspintomogramm (T1 nach Gado­
linium) zeigt sich eine ringf6rmig kontrastmittelaufnehmende Abszess­

kapsel (mit nekrotischem Zentrum) mit deutlicher Seitenverlagerung 
und Kompression der Seitenventrikel 
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1m kranialen CT zeigt sich in der Friihphase ein hypodenses 
Areal mit geringer oder fehlender Kontrastmittelaufnahme 
(s. oben). Nach Formation des Abszesses mit Bildung einer Bin­
degewebskapsel kommt es typischerweise zu einer ringformi­
gen Kontrastmittelaufnahme mit perifokalem Odem und 
Raumforderung. Selten konnen im CT eine Spiegelbildung nach 
Kolliquationsnekrose des Hirnabszesses oder Luft bei extra­
kranieller Kommunikation des Abszesses nachgewiesen wer­
den. Ein Hydrozephalus kann zur Darstellung kommen, wenn 
der Hirnabszess zu einer LiquorabflussstOrung fiihrt. Die Com­
putertomographie des Schadels mit Knochenfenster kann Ent­
ziindungsherde im Schadel, Knochendefekte, Frakturen, eine 
paranasale Sinusitis oder Mastoiditis zeigen. 

Die Kernspintomographie ist im Nachweis des zerebriti­
schen Friihstadiums sensitiver als das CT, erlaubt eine prazise­
re Einschatzung der Ausdehnung von Nekrosebezirk, Kapsel 
und Odem und kann in der Unterscheidung z. B. von Maligno­
men hilfreich sein. 

Eine Lumbalpunktion ist bei allen Patienten mit raumfor­
derndem Hirnabszess wegen der Einklemmungsgefahr kontra­
indiziert. Zudem ist die diagnostische Aussagekraft des Liquors 
gering; im Liquor finden sich nur eine unspezifische, iiberwie­
gend lymphozytare Pleozytose und EiweiBerhOhung. Bei 20% 
der Patienten ist der Liquor normal. Liquorkulturen sind steril, 
wenn nicht zusatzlich eine Meningitis vorliegt. 

Folgende Laboruntersuchungen konnen diagnostisch hilf­
reich sein: 
- Blutbild: 
Leukozytose bei 50% der Erwachsenen und 70-80% der Kinder 
mit Hirnabszess; 
_ BKS: 

erhoht bei 50-65% der Patienten; 
- C-reaktives Protein: 
in 80-90% der Falle erhOht. 

Nach operativer Gewinnung von Eiter aus dem Hirnabszess 
und sofortiger Gramfarbung sollten eine bakteriologische Rou­
tinekultur, eine anaerobe Kultur sowie bei pradisponierten (im­
mungeschwachten) Patienten auch eine Kultur auf Pilze und 
Mykobakterien angelegt werden. 

Bei einem Patienten mit einem nachgewiesenen Hirnabs­
zess ist in der primaren Fokussuche die Durchfuhrung folgen­
der Untersuchungen empfehlenswert: 
- Schadelcomputertomographie in Knochenfenstertechnik 
zur Beurteilung der Nasennebenhohlen und des Mastoids, 
- HNO-arztliche Konsiliaruntersuchung, 
- zahnarztliche Untersuchung (evtl. mit entsprechender 
Rontgendiagnostik), 
- Thoraxrontgen und Ultraschalluntersuchung des Abdo­
mens (evtl. CT), 

Echokardiogramm, 
- HIV -Serologie. 
- Blutkulturen sollten angelegt werden, obwohl sie bei nur 
weniger als 10% der Patienten positiv sind (Henson u. Ferraro 
1993). 

Der von einigen Autoren berichtete hohe Anteil steriler Kultu­
ren (bis 60%) ist meist Resultat unsachgemaBer Asservierung, 
inadaquater Kulturmethoden (keine anaerobe Kultur) oder ei­
ner vorausgegangenen Antibiotikatherapie. Der Erregernach-

weis im primaren Fokus hat nur begrenzten diagnostischen 
Wert, da nicht zwangslaufig auf die den Hirnabszess verursa­
chenden Erreger geschlossen werden kann. 

13.5.6 Differenzialdiagnosen 

Die Differenzialdiagnose beinhaltet v. a. prim are Hirntumoren 
und Metastasen (bei ringfOrmiger Kontrastmittelaufnahme 
und perifokalem Odem). Fiir die Differenzierung kann die 
Durchfuhrung einer 99ffiTc-HMPAO (Hexamethylpropylenea­
minoxim)-Leukozytenszintigraphie oder einer FDG-PET­
U ntersuchung hilfreich sein. Weitere Differenzialdiagnosen 
sind die Herpes-simplex-Enzephalitis (bei temporaler Abszess­
lokalisation), zerebrovaskulare Erkrankungen (z. B. Hirnin­
farkt im Stadium der Luxusperfusion, Sinus-/Venenthrombo­
se mit venosem Infarkt), eitrige Meningitis, subdurales Em­
pyem und epiduraler Abszess. Bei Aids sind Hirnabszesse 
iiberwiegend durch Toxoplasma gondii verursacht; meist ist 
hierbei die differenzialdiagnostische Abgrenzung zum intraze­
rebralen Lymphom erforderlich. 

13.5.7 Therapie 

Die Behandlung des Hirnabszesses besteht 
in der operativen Entfernung von Eitermaterial, 

- in einer system is chen antibiotischen und ggf. antiode­
matOsen und antiepileptischen Therapie und 
- in der Behandlung des primaren Fokus der Infektion (wenn 
nachweisbar). 

13.5.7.1 Operative Therapie des Hirnabszesses 

Kontrollierte, randomisierte klinische Untersuchungen zum 
Vergleich der Methoden einer stereotaktischen Aspiration und 
Exzision des Abszesses wurden bisher nicht durchgefiihrt. 
Meist wird heutzutage als Mittel der Wahl eine CT- (oder 
MRT -)gesteuerte stereotaktische Aspiration nach Anlegen 
eines Bohrlochs empfohlen (D Tabelle 13-18). Hierdurch ist 
es moglich, die Diagnose zu bestatigen, den Erregernach­
weis zu erbringen und die raumfordernde Wirkung zu re­
duzieren. 

Uber einen eingelegten dicken Ventrikelkatheter wird die 
AbszesshOhle taglich mit 10 ml NaCl-Losung gespiilt, bis das 
Aspirat klar ist, meist 5 Tage lang (Steiger u. Reulen 1999; 
D Abb. 13-19). Bei 95% der Patienten kann mit der stereotakti­
schen Punktion die Diagnose bestatigt werden und somit eine 
Abgrenzung zum Hirntumor erfolgen (Stapleton et al. 1993). 
Potenzielle Risiken der Aspiration sind die Induktion einer 
Ventrikulitis oder Meningitis durch Verschleppung von eitri­
gem Material sowie zerebrale Blutungen im Stichkanal oder in 
der AbszesshOhle. 

Eine Exzision des Abszesses (mit Kapsel) nach Trepanation 
wird meist empfohlen, wenn ein 
- Fremdkorper (wie z. B. Knochensplitter oder Haare) ent­
fernt werden miissen, 
- der Abszess gekammert ist, 
- eine Fistelbildung (d. h. Zeichen einer extrakraniellen Kom-
munikation) vorliegt, z. B. bei Luftnachweis in einem frontalen 
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a Tabelle 13-18. Therapie des Hirnabszesses 

CT-Befund 

FrOhes Stadium der Zerebritis ohne Abszesskapsel 

GroBer oberflachlich gelegener Hirnabszess' 

UngOnstige Abszesslokalisation 
(z. B. Stammganglien, Thalamus, Hirnstamm) 

bei zunehmendem neurologischem Defizit 

Multiple Abszesse (>3 em Durchmesser) mit zunehmendem 
neurologischem Defizit 

UngOnstige Abszesslokalisation mit geringem neurologisehem 
Defizit 

Multiple, kleine Abszesse «3 em Durehmesser) mit geringem 
neurologisehem Defizit 

Fremdkllrper- und Knoehenfragmente in der Abszesshohle 

Kommunikation des Abszesses naeh extrakraniell 

Keine dauerhafte Besserung naeh 2 stereotaktisehen Aspira­
tionen 

Gekammerter Abszess 

• Meist auch bei Kleinhirnabszessen moglieh. 

Hirnabszess mittels CT oder Rontgeniibersichtsaufnahme des 
Schadels bei schwerer Sinusitis frontalis, oder 
- keine dauerhafte Besserung nach 2 stereotaktischen Aspi­
ration en zu erreichen ist. 

Oft wird auch bei Pilzabszessen oder Nocardienabszessen 
eine Exzision erforderlich werden. 
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Therapie 

Nur Antibiotika i.v. 

CT-gesteuerte stereotaktisehe Aspiration + Antibiotika i.v. 

Nur Antibiotika Lv. (bei GrOBenzunahme der Abszesse 

oder kliniseher Versehleehterung zusatzlich CT-gesteuerte 
stereotaktische Aspiration) 

Antibiotika Lv. + Exzision 

13 

Die Exzision beinhaltet das Risiko einer Schadigung des be­
nachbarten Hirnparenchyms mit entsprechenden neurologi­
schen Defiziten. Es findet sich eine hohere Inzidenz von epi­
leptischen AnHillen nach Exzisionsbehandlung im Vergleich 
zur stereotaktischen Aspiration. Bei einer Ruptur des Abszes­
ses in die Ventrikel wird eine externe Ventrikeldrainage ange-

a Abb. 13-19a, b. Schadel-CT; a zeigt temporal einen ringfi:irmig kontrastmittelaufnehmenden Hirnabszess mit perifokalem Odem; b liegende 

Drainage in der Abszesshi:ihle 
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legt (evtl. 2 Drainagen bei Vorliegen einer Foramen-Monroi­
Blockade), tiber die auch eine Spiilung mit isotoner Kochsalz­
losung moglich ist. 

13.5.7.2 Antibiotikatherapie 

Cephalosporine der Gruppen 3a und b (frtihere Bezeichnung: 
der 3. Generation), Penicillin, Metronidazol, Cotrimoxazol und 
Vancomycin penetrieren gut in die Abszesshohle (Yamamoto 
et al. 1993). Meist wird fUr die empirische Initialtherapie des 
Hirnabszesses eine Kombination aus einem Cephalosporin 
(z. B. Cefotaxim, (Claforan) 3-mal (3-)4 g/Tag i.v. oder Ceftria­
xon, (Rocephin) 1-mal4 g/Tag i.v.) und einem gegen anaerobe 
Bakterien wirksamen Antibiotikum (z. B. Metronidazol, (Clont), 
3-mal 0,5 glTag i.v.) empfohlen. 

Bei Patienten, bei denen der Hirnabszess Folge eines Trau­
mas oder einer neurochirurgischen Operation ist, muss ein ge­
gen Staphylokokken wirksames Antibiotikum hinzugegeben 
werden, z. B. Vancomycin 2-ma11 g/Tag i.v. (Dosierung nach 
Serumspiegelbestimmung) oder Rifampicin (Rifa) 0,6 g/Tag 
i.v.; dem Vancomycin ist bei Verdacht auf Infektionen mit 
methicillinresistenten Staphylococcus aureus (MRSA) der Vor­
zug zu geben. 

Beim nosokomial entstandenen Hirnabszess kommt auch 
eine initiale Behandlung mit Meropenem (Meronem) 3-mal 
2 g/Tag i.v. und Vancomycin in Betracht; ausreichende klini­
sche Erfahrungen mit dieser Kombination liegen allerdings 
nicht vor. 

Die lokale Instillation von Antibiotika in die AbszesshOhle 
kann in Einzelfallen bei schwer behandelbaren Hirnabszessen 
erwogen werden, z. B. die Gabe von Gentamicin (Refobacin L) 
bei Hirnabszessen, die durch gentamicinempfindliche Erreger 
verursacht wurden, oder die Gabe von Amphotericin B beim 
Aspergillenhirnabszess (Levy 1994). 

Eine initial alleinige Antibiotikatherapie (ohne neurochi­
rurgische MaBnahme) kommt in Betracht: 
- in zerebritischen Frtihstadien vor Bildung einer Abszess­
membran, 

bei Abszessen unter 2 (-3) cm Durchmesser, 
bei inoperablen Patienten in schlechtem Allgemeinzustand, 
bei Patienten mit multiplen Abszessen und 
Patienten mit Hirnstammabszessen. 

Engmaschige klinische und CT -Verlaufsuntersuchungen sind 
indiziert, urn Veranderungen rasch zu erfassen. 

Einheitliche Angaben zur Antibiotikatherapiedauer liegen 
in der Literatur nicht vor. Von den meisten Autoren wird 
eine intravenose Antibiotikagabe von mindestens (4-) 6 Wo­
chen - in Abhiingigkeit von der Klinik und dem CT-Befund 
evtl. auch langer - empfohlen, urn Rezidive zu vermeiden. 
Der Effekt einer oralen Weiterbehandlung mit Antibiotika 
nach initialer 4- bis 6-wochiger intravenoser Therapie, z. B. 
mit Cotrimoxazol (Bactrim, Eusaprim), ist nicht systematisch 
untersucht. 

13.5.7.3 Andere medikamentose MaBnahmen 

Die Gabe von Kortikosteroiden beim Hirnabszess wird auf­
grund der moglichen negativen Beeinflussung der Antibioti­
kapenetration in die Abszesshohle kontrovers diskutiert. Bei 
Nachweis eines deutlichen, raumfordernden perifokalen 

bdems im CT wird von vielen Autoren zur Senkung des 
intrakraniellen Drucks Dexamethason (z. B. 3-mal 2 mg/Tag 
i.v.; Steiger u. Reulen 1999) empfohlen. Die Dauer der Korti­
kosteroidtherapie (in absteigender Dosierung) wird unein­
heitlich angegeben und liegt zwischen wenigen Tagen bis zu 
2 Wochen. 

Bei klinischen Zeichen des erhohten intrakraniellen Drucks 
sollten zusatzlich osmotisch wirksame Substanzen (z. B. Man­
nit) gegeben werden. 

Beim Auftreten eines epileptischen Anfalls oder epilepsie­
typischer Muster im EEG sollte eine antiepileptische Therapie 
(Phenytoin oder Carbamazepin) begonnen werden; es gibt kei­
ne gesicherten Daten, die belegen, dass eine prophylaktische 
Antiepileptikatherapie den Verlauf der Erkrankung verbessert 
(Anderson 1993). Die antikonvulsive Therapie sollte fUr 1 Jahr 
fortgefUhrt werden. Wenn der Patient anfallsfrei ist und das 
EEG keine epilepsietypischen Muster zeigt, konnen die Anti­
epileptika ausschleichend abgesetzt werden. 

13.5.7.4 Behandlung des primaren Fokus 

Beim Nachweis einer primaren Infektionsquelle wie z. B. einer 
Otitis, Sinusitis oder von Bronchiektasen ist in Absprache mit 
den HNO-Arzten und Chirurgen eine rasche operative Sanie­
rung anzustreben. Der operativen Behandlung des Hirnabszes­
ses ist jedoch bei zunehmendem neurologischem Defizit immer 
der V orzug zu geben. 

13.5.8 Verlauf 

Vor der Antibiotikaara lag die Gesamtletalitat bei 40-60%. 
Durch den Einsatz der Antibiotika, die Weiterentwicklung 
mikrobiologischer Methoden und bildgebender Verfahren wie 
CT und MRT konnte sie auf unter 10% gesenkt werden (Alder­
son et al. 1981; Juneau u. Black 1993; Yang u. Zhao 1993). Un­
gtinstige Pradiktoren sind ein hoheres Lebensalter, eine Be­
wusstseinsst6rung bei Aufnahme, multiple Abszesse, Pilze als 
Erreger und ein Einbruch des Abszesses in die Ventrikel. 

Haufigste Todesursachen sind erhohter intrakranieller 
Druck mit Einklemmung und Durchbruch des Abszesses mit 
Entwicklung eines Pyozephalus oder einer eitrigen Meningitis. 
Trotz adaquater operativer und antibiotischer Therapie werden 
Rezidive des Hirnabszesses in 5% der Falle beobachtet. Nach 
Therapie zeigen 70% der Uberlebenden eine Restitutio ad inte­
grum; etwa 30% haben Residuen (z. B. Psychosyndrom, Epi­
lepsie, Hemiparese, Aphasie, Hemianopsie). 
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13.6 Intrakranielles subdurales Empyem 

13.6.1 Definitionen 

Beim intrakraniellen subduralen Empyem handelt es sich um 
eine im Subduralraum gelegene eitrige Entztindung, die meist 
oto- oder rhinogenen Ursprungs ist. 

13.6.2 Epidemiologie 

Das subdurale Empyem ist seltener als der Hirnabszess. Etwa 
10% aller intrakraniellen Infektionen sind subdurale Empyeme. 
Das durchschnittliche Erkrankungsalter lag in der groBten Se­
rie in der Weltliteratur (699 Patienten) bei 14,7±12,2 Jahren 
(Spanne 1 Monat bis 72 Jahre; Nathoo et aI. 1999). Die Mehrzahl 
der Patienten (71%) war zwischen 6 und 20 Jahre alt. 

13.6.3 Atiologie/Pathogenese 

Die subduralen Empyeme entstehen fortgeleitet von einer pa­

ranasalen Sinusitis (50-Bo°/o), Otitis media oder Mastoiditis 
(10-20%), einem Kopfschwartenabszess, als Folge einer bakte­

riellen Meningitis (in 2% bei Kindern, sehr selten bei Erwach­

senen), durch Infektion eines subduralen Hamatoms oder Hy­
groms (Infektion einer subduralen Effusion bei Kindern mit 
bakterieller Meningitis), nach neurochirurgischen Operation en 

und penetrierenden Verletzungen und (sehr selten) hamatogen 
metastatisch. Bei etwa 2% der Patienten lasst sich keine Ursa­

che nachweis en. Bei sinugener Ursache erfolgt die Erregeraus-
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breitung direkt (z. B. Destruktion der Stirnhohlenhinterwand) 
oder indirekt tiber eine retrograde Thrombophlebitis. 

Die subduralen Empyeme finden sich tiberwiegend diffus 
tiber der Konvexitat (ca. 50%), entlang der Falx im Interhemis­
pharenspalt (ca. 20%), gleichzeitig im Bereich der Falx und der 
Konvexitat (ca. 25%), im Bereich des Tentoriums «5%) und 
sehr selten (3%) infratentoriell (Pathak et al. 1990; Nathoo et al. 
1997). Sie finden sich oft in unmittelbarer Nachbarschaft zum 
primaren entztindlichen Fokus (z. B. frontotemporal im Fall ei­
ner Sinusitis, Otitis media oder Mastoiditis). Die Kombination 
eines subduralen Empyems und eines epiduralen Abszesses fin­
det sich bei etwa 15% der Patienten. Bei 6% der Patienten mit 
subduralem Empyem findet sich gleichzeitig ein Hirnabszess 
(Nathoo et aI. 1999). 

Ein Erregernachweis aus dem Empyem gelingt bei mehr als 
Bo% der Faile (Nathoo et al. 1999). Die haufigsten Erreger sind 
aerobe und anaerobe Streptokokken (insbesondere Strepto­
coccus milleri) sowie nach Operation en Staphylokokken und 
Enterobakterien (z. B. Proteus und Pseudomonas spp.). Das 
subdurale Empyem infolge einer bakteriellen Meningitis im 
Kindesalter wird tiberwiegend durch Pneumokokken und 

gramnegative Bakterien, heutzutage selten durch Haemophilus 
influenzae, verursacht (Pfister 2002). Anaerobe Bakterien (be­

sonders anaerobe Streptokokken und Bacteroides spp.) werden 
in etwa 10% der Faile berichtet, sollen jedoch bei sorgfaltigen 
Kulturverfahren bei mehr als 30% der Patienten nachweisbar 
sein. 

13.6.4 Symptomatik 

Die haufigsten klinischen Symptome sind Fieber, Menin­
gismus, Kopfschmerzen und fokale epileptische Anfalle (a Ta­
belle 13-19). Bewusstseinsstorungen finden sich bei bis zu 60% 
der Patienten. 

a Tabelle 13-19. Klinische Charakteristika bei 699 Patienten 
mit subduralem Empyem. (Nach Nathoo et al. 1999) 

Symptomatik Patienten [%) 

Fieber 77 

Kopfschmerzen 32 

Erbrechen 8,6 

Periorbitales Odem 
- einseitig 31 
- beidseitig 12 

Subgalealer Abszess 33 
(»Pott's puffy tumor. ) 

Lidabszess 12 

Meningismus 74 

Epileptische Anfalle 39 

Einklemmungszeichen 5,7 

Hemiparese 25,S 

Blickparese 0,6 

Sprachstorung 0,3 

Kein fokalneurologisches Defizit 41 
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13.6.5 Diagnostik 

1m CT (oder MRT) findet sich eine hypodense oder isodense 
subdurale Fltissigkeitsansammlung mit randstandiger Kon­
trastmittelaufnahme (a Abb. 13-20). Die Kernspintomogra­
phie (Tl mit Kontrastmittelgabe) ist dem CT in der genauen 
Abgrenzung der Lasion tiberlegen. 1m MRT oder CT mit Kno­
chenfenster konnen eine Sinusitis oder Mastoiditis diagnosti­
ziert werden. Eine Lumbalpunktion gilt als kontraindiziert 
und ist in der Regel nicht hilfreich; sie zeigt nur unspezifische 
Veranderungen (nur bei gleichzeitigem Vorliegen einer 
Meningitis als Komplikation des subduralen Empyems ist ein 
Erregernachweis im Liquor moglich). Nach Lumbalpunktion 
bei Patienten mit einem subduralen Empyem wurden Ein­
klemmungssituationen berichtet (Nathoo et al. 1999). 

13.6.6 Differenzialdiagnosen 

Differenzialdiagnostisch mtissen v. a. eine fokale Enzephalitis 
(Zerebritis), ein Hirnabszess oder epiduraler Abszess, eine 
bakterielle Meningitis und eine septische Sinus-IV enenthrom­
bose abgegrenzt werden. 

13.6.7 Therapie 

o Das akute subdurale Empyem ist ein neurologisch-neu­
rochirurgischer Notfall. 

N ach Diagnosenstellung im CT oder MR T erfolgt rasch die Ope­
ration: Das Empyem wird tiber Bohrlocher drainiert, die in Ab­
hangigkeit von der Ausdehnung angelegt werden (Steiger u. 
Reulen 1999). Die Drainage der einzelnen Kompartimente er­
folgt tiber einen weichen groBkalibrigen Ventrikelkatheter. 
Uber die Drainage wird taglich mit 10 ml NaCI-Losung gesptilt, 
bis die aspirierte Fltissigkeit klar ist, meist tiber einen Zeitraum 
von 5 Tagen. Problema tisch sind altere Empyeme, die organi­
siert und mehrfach gekammert sein konnen. Hier kann eine 
Kraniotomie mit Ausraumung des Empyems erforderlich wer­
den. Es wurde berichtet, dass bis zu 20% der Patienten, die zu­
nachst mit Aspiration und Drainage behandelt wurden, zur de­
finitiven Sanierung schlieBlich doch eine Kraniotomie benoti­
gen (Wagner u. Preuss 1993). 

Wie beim Hirnabszess sollten parenteral Antibiotika (z. B. 
Cefotaxim (Claforan) 3-mal (3-)4 g/Tag Lv. oder Ceftriaxon 
(Rocephin) I-mal 4 g/Tag i.v. plus Metronidazol (Clont) 3-mal 
0,5 g1Tag Lv.) verabreicht und der primare Entztindungsherd 
(z. B. Sinusitis frontalis, Mastoiditis) nach Absprache mit den 
HNO-Arzten baldmoglichst saniert werden. Die empfohlene 
Dauer der Antibiotikatherapie liegt bei (4-) 6 Wochen. 

Bei Patienten, bei den en das subdurale Empyem Folge eines 
Traumas oder einer neurochirurgischen Operation ist, muss 
ein staphylokokkenwirksames Antibiotikum hinzugegeben 
werden, z. B. Vancomycin 2-mall g/Tag Lv. (Dosierung nach Se­
rumspiegelbestimmung) oder Rifampicin (Rifa) 0,6 g/Tag Lv.; 
bei Verdacht auf Infektionen mit methicillinresistenten Sta­
phylococcus aureus (MRSA) sollte Vancomycin gegeben wer­
den. Beim nosokomial entstandenen subduralen Empyem 

a Abb. 13-20. Subdurales Empyem rechts frontal (Pfeile), diskret auch links frontal. Obere Reihe Nativ-CT, untere Reihe: (T nach Kontrastmittelgabe 
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kommt auch eine Behandlung mit Meropenem (Meronem) 
3-mal2 g/Tag i.v. und Vancomycin in Betracht; ausreichende 
klinische Erfahrungen mit dieser Kombination fehlen aller­
dings. 

Bei Auftreten epileptischer Anfalle oder Nachweis epilep­
sietypischer Muster im EEG ist eine antiepileptische Therapie 
(z. B. mit Phenytoin) indiziert. Bei klinischen Zeichen eines er­
hiihten intrakraniellen Drucks sollten Kortikosteroide (z. B. De­
xamethason) und Osmotherapeutika (z. B. Mannit) fUr einige 
Tage gegeben werden. 

13.6.8 Verlauf 

Das subdurale Empyem verlauft in der Regel akut innerhalb 
von Tagen, breitet sich rasch tiber die Konvexitat aus und ftihrt 
unbehandelt innerhalb von Tagen bis wenigen W ochen zum 
Tod. Die durchschnittliche Dauer der Symptome bis zur Kran­
kenhausaufnahme lag zwischen 1 Tag und 38 Tagen (Durch­
schnitt 7,3 Tage) (Nathoo et al. 1999). 

Durch verbesserte diagnostische Moglichkeiten und die 
Verbesserung der Antibiotikabehandlung und der chirurgi­
schen Mafinahmen konnte die Letalitat des subduralen Em­
pyems von 27-35% auf etwa 7-10 (-20)% gesenkt werden. Beim 
infra ten tori ellen subduralen Empyem liegt die Letalitat bei bis 
zu 40% (Nathoo et al. 1997). 

Komplikationen unbehandelter subduraler Empyeme sind 
epiduraler Abszess, eitrige Meningitis, Ventrikulitis (Hydroze­
phalus, oft beim infratentoriellen subduralen Empyem zu be­
obachten), Hirnabszess und septische Sinus-IV enenthrombose 
mit venosen Infarkten. 

Prognostisch ungtinstige Faktoren sind hoheres Alter, ein 
perakuter Beginn, eine hohergradige Bewusstseinsstorung zum 
Zeitpunkt der Diagnose und eine langere Dauer der Sympto­
matik bis zum Therapiebeginn (Bok u. Peter 1993; Wagner u. 
Preuss 1993; Dill et al. 1995; Greenlee 1995). Etwa 20-30% der 
Uberlebenden haben neurologische Residuen, insbesondere 
epileptische Anfalle. 
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13.7 Intrakranieller epiduraler Abszess 

13.7.1 Definition 

Der intrakranielle epidurale Abszess ist eine im Epiduralraum 
gelegene eitrige Entztindung, die meist eine oto- oder rhinoge­
ne Ursache hat. 

13.7.2 Epidemiologie 

Epidurale Abszesse machen etwa 5% aller intrakraniellen In­
fektionen aus (Steiger u. Reulen 1999). Von 2890 Patienten mit 
chronischer Otitis media entwickelten 57 (2%) intrakranielle 
Komplikationen, darunter 7 Patienten einen epiduralen Ab­
szess (Osma et al. 2000). Die Inzidenz eitriger intrakranieller 
Komplikationen nach Sinusitis hat in den letzten Jahren durch 
den haufigeren Einsatz oraler Antibiotika und bessere Behand­
lungsmoglichkeiten der Sinusitis deutlich abgenommen (Gal­
lagher et al. 1998). 

Das mittlere Erkrankungsalter der Patienten mit epidura­
lem Abszess lag bei 16,6±9,9 Jahren (Spanne: 1 Monat bis 71 Jah­
re; Nathoo et aI. 1999). 

13.7.3 Atiologie/Pathogenese 

Noch seltener als subdurale Empyeme werden epidurale Ab­
szesse beobachtet, die meist Foige einer frontalen eitrigen Si­
nusitis (60-65%) oder chronischen Otitis media (20%) sind; 
andere Ursachen sind eine Mastoiditis, Infektion der Orbita 
oder eine Schadeldachosteomyelitis (Wagner u. Preuss 1993). 
Ein Erregernachweis im Abszess ist bei etwa 85% der Patienten 
moglich (Nathoo et al. 1999). Das Erregerspektrum entspricht 
demjenigen des subduralen Abszesses (s. Abschn. 13.6). Strep­
tokokken (insbesondere S. milleri) sind die hiiufigsten Erreger, 
ferner Staphylococcus aureus und gramnegative Enterobakte­
rien bei posttraumatischen und postoperativ entstandenen epi­
dural en Empyemen. 

13.7.4 Symptomatik 

Fieber, Kopfschmerzen, periorbitale Schwellung, frontaler sub­
galealer Abszess, Meningismus und Erbrechen sind die hiiu­
figsten Symptome (D Tabelle 13-20); mindestens 4 dieser Symp­
tome fanden sich bei allen Patienten mit epiduralem Abszess 
(Nathoo et al. 1999). 

13.7.S Diagnostik 

Die Diagnose wird mittels CT oder MRT gestellt: 
- Das CT zeigt typischerweise eine extrazerebrale Fliissig­
keitsansammlung tiber der Konvexitat der Hemispharen oder 
im Bereich der Falx mit einer niedrigeren Dichte als das Hirn­
parenchym und einem Kontrastmittel aufnehmenden Rand­
saum. 
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a Tabelle 13-20. Klinische Charakteristika bei 82 Patienten 
mit epiduralem Abszess. (Nach Nathoo et al. 1999) 

Symptomatik Patienten [%] 

Fieber 57 

Kopfschmerzen 37 

Erbrechen 27 

Periorbitales Odem 40 

Subgalealer Abszess 46 
(»Pott's puffy tumor.) 

Lidabszess 4 

Meningismus 35 

Epileptische Anfalle 11 

Hemiparese 1 

Kein fokalneu rologisches Defizit 95 

- Die Kernspintomographie ist die Methode der Wahl, da mit 
ihrer Hilfe auch kleine, im CT nicht sichtbare Abszesse nach­
gewiesen werden konnen und man sie besser von anderen ei­
trigen, intrakraniellen Prozessen unterscheiden kann. 

Der Liquorbefund ist unspezifisch (meist steril; bis einige 
100/3 Zellen/fll, bis 300 mg/dl EiweiBerhOhung); die Lumbal­
punktion sollte allerdings bei im CT oder MRT diagnostizier­
ten Fallen nicht erfolgen. 

Wichtigste Komplikationen sind subdurales Empyem, ei­
trige Meningitis (Pfister 2002) und septische Sinus-lVenen­
thrombose. 

13.7.6 Differenzialdiagnosen 

Die wichtigsten Differenzialdiagnosen sind: 
fokale Enzephalitis (Zerebritis), 
Hirnabszess oder subdurales Empyem, 
bakterielle Meningitis, 
septische Sinus-/Venenthrombose. 

13.7.7 Therapie 

Therapeutisch sollen epidurale Abszesse rasch tiber ein oder 

zwei Bohrl6cher drainiert werden (Steiger u. Reulen 1999). Falls 
bei Vorliegen einer Osteomyelitis eine Kraniotomie erforder­
lich ist, wird der infizierte Knochenlappen entfernt und spater 
durch eine Plastik gedeckt ( D Abb. 13-21). Es wird epidural eine 
Saug-Sptil-Drainage angelegt, die postoperativ mit 500 ml 
N aCl-Losung pro Tag tiber einen Zeitraum von 5 Tagen gespiilt 
wird. Auf eine genaue Fltissigkeitsbilanzierung ist zu achten. 
Ferner sollte von Seiten der HNO-Arzte eine mogliche ursach­
liche Sinusitis, Mastoiditis oder Otitis media saniert werden. 
Die Antibiotikatherapie entspricht derjenigen des subduralen 
Empyems (s. Abschn. 13.6). Die empfohlene Dauer der Anti­
biotikatherapie liegt bei (4-)6 Wochen. 

Bei klinischen Zeichen eines erh6hten intrakraniellen 
Drucks sollten Kortikosteroide (z. B. Dexamethason) und Os­
motherapeutika (z. B. Mannit) fUr wenige Tage gegeben wer-

a Abb. 13-21 . Epiduraler Abszess (PFeil) im Schadel-CT bei einer jun­
gen Patientin bei Zustand nach Kraniotomie und Drahtgitterplastik 

den. Eine Antiepileptikatherapie erfolgt bei Auftreten epilepti­
scher Anfiille oder Nachweis epilepsietypischer Muster im EEG. 

13.7.8 Verlauf 

Die Dauer der Symptome bis zur Diagnosenstellung lag bei 
1 Tag bis 7 W ochen (Durchschnitt 9,6 Tage; Nathoo et a1. 1999). 

Die Prognose des epiduralen Abszesses ist giinstiger als die des 
subduralen Empyems. Die Letalitat liegt unter 5%. In einer 
Untersuchung von 82 Patienten mit epiduralem Abszess hatten 
78 Patienten einen Score von 5 in der Glasgow-Outcome-Skala 
und 4 Patienten einen Score von 3; nur 1 Patient starb. 

Komplikationen unbehandelter epiduraler Abszesse sind: 
subdurales Empyem, 
eitrige Meningitis, 
Hirnabszess, 
Schadeldachosteomyelitis und 
septische Sinus-IV enenthrombose. 

Literatur zu Kap. 13.7 

Gallagher RM, Gross CW, Phillips D (1998) Suppurative intracranial com­
plications of sinusitis. Laryngoscope 108: 1635-1642 

Nathoo N, Nadvi SS, van Dellen JR (1999) Cranial extradural empyema in 
the era of computed tomography: a review of 82 cases. Neuro­
surgery 44: 748-753 

Osma U, Cureoglu S, Hosoglu S (2000) The complications of chronic oti-
tis media: report of 93 cases. J Laryngol Otol 114: 97-100 

Pfister HW (2002) Meningitis (Monographie). Kohlhammer, Stuttgart 
Steiger HJ, Reulen HJ (1999) Manual Neurochirurgie. Ecomed, Landsberg 
Wagner FC Jr, Preuss JM (1993) Supratentorial epidural abscess and sub-

dural empyema. In: Apuzzo MLJ (ed) Brain surgery, Vol 1. Churchill 
Livingstone, New York, pp 1401-1409 



Kapitel13 ·Infektionen des Zentralnervensystems 

13.8 Septische Sinus-Nenenthrombose 

F. Winkler, H.-W. Pfister 

13.8.1 Definition 

Ais septische Sinus-/Venenthrombose bezeichnet man den 
thrombotischen Verschluss venoser zerebraler Sinus oder kor­
tikaler Venen, der mit lokalen oder systemischen Infektionen 
assoziiert ist. 

13.8.2 Epidemiologie 

Die septische Sinus-IV enenthrombose ist eine sehr seltene Er­
krankung, fiir die es keine genauen Inzidenzzahlen gibt. Pa­
tienten mit bakterieller Meningitis entwickeln in 1-5% der FaI­
le eine kortikale Thrombophlebitis (DiNubile et al. 1990), und 
4 von 86 Patienten (4,7'Yo) mit bakterieller Meningitis hatten 
eine septische Sinus-IV enenthrombose (Pfister et al. 1992). Die 
septische Thrombose des Sinus cavernosus ist in 50% mit In­
fektionen des Gesichtes assoziiert und in 30% mit einer Sinusi­
tis sphenoidalis (Southwick 1995). 

Waren friiher unter allen Sinusthrombosen solche mit in­
fektioser Atiologie weitaus am haufigsten, so ist deren Anteil 
seit Einfiihrung der Antibiotikatherapie auf unter 10% gesun­
ken (Ameri u. Bousser 1992). 

13.8.3 Atiologie/Pathogenese 

Extra- und intrakranielle Infektionen konnen per continuita­
tern oder iiber Verbindungsvenen fortgeleitet zur Entziindung 
der venosen GefaBwand zerebraler Sinus fiihren. Extrakranielle 
Ursachen sind v. a. Infektionen der Nasennebenhohlen, des Ge­
sichtes und des Mittelohrs, primare intrakranielle Ursachen bak­
terielle Meningitis, selten Hirnabszess oder Empyem. AuBer­
dem wurden systemische Infektionen wie bakterielle Sepsis und 
Trichinose als Ursache beschrieben. Fiihrt die Entziindung der 
Wand zum thrombotischen Verschluss der entsprechenden 
Vene (Thrombophlebitis), dann kommt es bei fehlendem Aus­
gleich durch kollaterale Venensysteme zu einem Anstieg des 
intrakraniellen Blutvolumens, damit des intrakraniellen Drucks 
und oft zu einem hamorrhagischen Hirninfarkt, der typischer­
weise mit einem ausgepragten bdem einhergeht. 

Man differenziert verschiedene Lokalisationen der septi­
schen Sinus-/Venenthrombose, die unterschiedliche Ursachen 
und damit auch ein unterschiedliches Erregerspektrum auf­
weisen (Southwick et al. 1986; Southwick 1995). 

13.8.3.1 Thrombose des Sinus cavern os us 

Bei Infektionen im Gesichts- und Mundbereich (z. B. Furunkel, 
Tonsillitis) sowie von Nasennebenhohlen (v. a. Sinusitis sphe­
noidalis und ethmoidalis) kann als Komplikation die Throm­
bose des Sinus cavernosus beobachtet werden; dieser Sinus 
nimmt die Venen der Augenhohlen auf, die mit den Gesichts­
venen iiber die V. angularis in Verbindung stehen. Staphylo-
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coccus aureus, aber auch Streptokokken spp., S. pneumoniae 
und gramnegative Keime sind die typischen Erreger. 

13.8.3.2 Thrombose des Sinus transversus 

Nicht ausheilende Infektionen des Mittelohrs und Processus 
mastoideus konnen auf den eng benachbarten Sinus transver­
sus iibergreifen, der an der Kante der Felsenbeinpyramide ver­
lauft. Die ursachlichen Erreger entsprechen denen der chroni­
schen, seItener denen der akuten Otitis media: Proteus spp., 
S. aureus, E. coli, Anaerobier und auch S. pneumoniae. 

13.8.3.3 Thrombose des Sinus sagitta lis superior 

Diese Form ist iiberwiegend eine Komplikation der eitrigen Me­
ningitis (Pfister et al. 1992) und nur seIten bedingt durch eine 
Sinusitis frontalis/maxillaris, Pharyngitis oder Pneumonie. Ty­
pische Erreger sind damit die der bakteriellen Meningitis 
(s. Abschn. 13.1). Daneben kann es auch weniger haufig zur sep­
tischen Thrombose anderer Sinus oder auch kleiner Hirnvenen 
kommen. 

13.8.4 Symptomatik 

Klinische Zeichen der lokalen oder systemischen Infektion oder 
bakteriellen Meningitis gehen in der Regel der Entwicklung von 
Symptomen der Sinus-/Venenthrombose voraus. Diese kann -
wie die nichtinfektiose Sinus-IV enenthrombose - von einem 
ausgesprochen variablen Spektrum von Symptomen begleitet 
werden. Am haufigsten finden sich Kopfschmerzen und Fieber, 
gefolgt von BewusstseinsstOrungen, fokalneurologischen Defi­
ziten und fokalen oder generalisierten epileptischen Anfallen 
(Bousser 2000; Southwick 1995). Zusatzliche Zeichen des er­
hohten intrakraniellen Drucks wie Papillenodem, Obelkeit und 
Erbrechen konnen dazukommen. 

Diagnostisch hilfreich konnen bei der septischen Sinus-I 
Venenthrombose auBerdem lokale Zeichen einer Infektion, das 
Vorliegen eines Meningismus sowie lokalisatorische Symptome 
der einzelnen Sinus sein. Genannt seien hier Protrusio bulbi, 
Chemosis und Parese der okulomotorischen Hirnnerven bei 
Thrombose des Sinus cavern os us, Ohrenschmerzen und Verti­
go bei Thrombose des Sinus transversus sowie eine friihe Be­
wusstseinsstOrung mit epileptischen Anfallen bei Thrombose 
des Sinus sagittalis superior. 

13.8.5 Diagnostik 

Die Diagnose der septischen Sinus-IV enenthrombose stiitzt 
sich vorrangig auf neuroradiologische Untersuchungen. Da die 
klinischen Symptome, wie ausgefiihrt, sehr variabel sind, muss 
beim Verdacht auf diese Komplikation umgehend ein kraniel­
les CT inkl. einer CT -Angiographie, wenn moglich ein MRT an­
gefertigt werden. 

1m kraniellen CT, das mit und ohne Kontrastmittel durch­
gefiihrt werden sollte, sind in bis zu 30% der Falle als direkte 
Zeichen einer Sinus-IV enenthrombose das »empty delta sign« 
in der Kontrastmittelaufnahme (v. a. bei Thorombose des Sinus 
sagittalis) und/oder spontan hyperdense kortikale Venen oder 
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Sinus in der Nativaufnahme zu erkennen. Haufiger sind indi­
rekte, weniger spezifische Zeiehen wie Parenchymlasionen 
(60-80%) oder Hirnschwellung mit engen Ventrikeln 
(20-50%). In bis zu 30% der FaIle ist das kranielle CT normal 
(Bousser 2000). 

Zusatzlich kann in Diinnschiehtaufnahmen der Nasenne­
benhohlen und des Mastoids bzw. Mittelohrs eine primare In­
fektion als Ursache der septischen Sinus-/Venenthrombose er­
kannt werden. Eine meningeale Kontrastmittelaufnahme ist bei 
V orliegen einer bakteriellen Meningitis moglich. 

Das MRT ist heute die beste Methode fur Diagnose und Ver­
laufskontrolle der Sinus-/Venenthrombose; es sollte T1-, T2-, 
und Diffusionssequenzen umfassen und mit Kontrastmittel 
durchgefiihrt werden. Gut zur Darstellung kommen der 
Thrombus selbst (in den ersten Tagen isointenses Signal aufT1-
und hypointenses Signal auf T2-gewiehteten Aufnahmen, da­
nach hyperintenses Signal auf beiden) sowie konsekutive La­
sionen des Hirnparenchyms wie Odem und Infarzierung (hypo­
oder isointenses Signal in der T1- und hyperintenses Signal in 
der T2-Wiehtung) oder eine Blutung (hyperintenses Signal in 
T1- und T2-Wiehtung). 

Mittels der MR-Angiographie, die he ute zum diagnosti­
schen Normal gehort, ist ein Filllungsdefekt des thrombosier­
ten Sinus zu sehen. Die arterielle digitale Subtraktionsangio­
graphie zeigt den venosen Fiillungsdefekt sehr gut ( D s. Abb. 

13-22), ist heute aber nur noch dann indiziert, wenn die MRT­
Untersuchung einen unklaren Befund erbringt. 

Eine Lumbalpunktion ist ebenfalls von groBer diagnosti­
scher Bedeutung. In der Mehrzahl der faIle findet sieh dabei ein 
erhohter Liquoreroffnungsdruck. Der Liquor zeigt bei der sep­
tischen Thrombose des Sinus cavernosus bei etwa 75% der Pa­
tienten eine ZellzahlerhOhung, die in der HaIfte der FaIle Cha­
rakteristika einer parameningealen Infektion (gering erhohte 
Zellzahl, gemischtes Zellbild, normale Glukose, gering erhohtes 
Protein, bakterielle Kulturen negativ) und in 30% Charakteris­
tika einer bakteriellen Meningitis (s. Abschn. 13.1) aufweist 
(Southwick 1995; Pfister 2002). 

Bei septischer Thrombose des Sinus transversus findet sieh 
nur in etwa 1/3 der Falle ein auffalliger Liquorbefund mit meist 
gemischtem granulozytar-monozytarem Zellbild. Bei der 
Thrombose des Sinus sagittalis aufgrund einer bakteriellen Me­
ninigitis zeigt sieh der typische Liquorbefund dieser Erkran­
kung (s. Abschn. 13-1). Daher ist der Verdacht auf diese Kom-

plikation einer bakteriellen Meningitis nicht durch den Li­
quorbefund zu erharten. 

13.8.6 Therapie 

ODie sofortige intravenose antibiotische Therapie und 
die operative Sanierung der Primarinfektion sind die 
Grundlagen der Therapie. 

Die initiale Behandlung sollte ein Breitspektrumantibiotikum 
umfassen [z. B. Ceftriaxon (Rocephin) I-mal 4 g/Tag Lv], bei 
Thrombose des Sinus cavernosus ist ein staphylokokkenwirk­
sames Antibiotikum zu addieren (z. B. Clindamycin (Sobelin), 
4-mal 600 mg/Tag Lv., alternativ FlucloxaciIlin, Rifampicin, 
Fosfomycin oder Vancomycin). Zusatzlich kann die Gabe eines 
gegen Anaerobier wirksamen Antibiotikums bei Patienten mit 
wahrscheinlichem Infektionsherd im Zahn- oder Nebenhoh­
lenbereieh erwogen werden (z. B. Metronidazol). Die Therapie 
einer bakteriellen Meningitis sollte nach den iibliehen Regeln 
erfolgen (s. Abschn. 13.1). 

Die chirurgische Sanierung muss moglichst rasch erfolgen; 
einer Otitis media z. B. durch Parazentese, einer Mastoiditis 
durch Mastoidektomie, ebenso einer Sinusitis, Tonsillitis sowie 
eines tonsillaren oder fazialen Abszesses. Neben der Entfernung 
des infektiOsen Primarherdes ist dadurch auch der Erreger­
nachweis moglieh. 

Die Antikoagulation septischer Sinus-IV enenthrombosen ist 
umstritten; prospektive klinische Studien fehlen. In retrospekti­
yen Datenanalysen zeigte sieh ein giinstiger Effekt von Heparin 
bei der septischen Thrombose des Sinus cavernosus (Southwick 
1995). In Anlehnung an die Ergebnisse klinischer Studien bei 
niehtseptischen Sinusthrombosen (Einhaupl et al. 1991; Bousser 
2000), die eine Heparinisierung auch bei Komplikationen wie ha­
morragischen Infarkten als wirksam und sieher beschrieben ha­
ben, halten wir eine Antikoagulation mit Heparin (Zielwert: dop­
pelte PTT) auch bei radiologisch gesicherter septischer Throm­
bose des Sinus sagittalis superior fur gerechtfertigt. 

13.8.7 Verlauf 

Abhangig von der U rsache und Lokalisation der Thrombose va­
riiert die Letalitat zwischen 12% (Thrombosen des Sinus trans-

D Abb. 13-22. Angiographisches Bild einer Sinusthrombose 

mit FOliungsdefekt des Sinus sagitta lis superior (Pfeile) und 

ausgepragter veniiser Kollateralisierung 
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versus) und 78% (meningitisassoziierte Thrombosen des Sinus 
sagittalis superior; Southwick et al. 1986). Prinzipiell konnen 
allerdings zerebrale venose Thrombosen auch bei initial schwe­
rem Krankheitsbild vom Patient en ohne schwere Residual­
symptome uberstanden werden, wenn es zu keinen Komplika­
tionen wie z. B. einer ausgedehnten Infarzierung gekommen ist. 
Residualsymptome finden sich bei 10-30% der Patienten und 
konnen sich beispielsweise als persistierende fokalneurologi­
sche Defizite und Sehstorungen, auch Augenmuskelparesen 
nach Sinus-cavernosus-Thrombose und Horstorungen nach 
Thrombose des Sinus transversus auBern. 

Fazit fUr die Praxis 

Die septische Sinus-Nenenthrombose stellt fUr den Arzt 

nicht selten eine diagnostische Herausforderung dar. Sie 

muss immer dann differenzialdiagnostisch erwogen wer­

den, wenn klinische Zeichen einer Infektion im Gesichtsbe­

reich, einer bakteriellen Mengingitis, aber auch von syste­

mischen Infektionen einhergehen mit zentralnervosen Sym­

ptomen wie Bewusstseinsstorungen, fokalneurologischen 

Defiziten oder epileptischen Anfallen. Zur Diagnosesiche­

rung sollte heutzutage ein kranielles MRT mit MR-Angiogra­

phie erfolgen. 

Die Therapie basiert auf der sofortigen adaquaten anti ­

biotischen Therapie und der operativen Fokussanierung; 

eine Heparintherapie ist umstritten, kann aber nach heutiger 

Datenlage insbesondere fUr die septische Sinus-cavernosus­

Thrombose empfohlen werden. 
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