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Einleitung

Akute lymphozytdre Meningitis. Die akute lympho-
zytdre Meningitis ist die haufigste entziindliche Er-
krankung des Nervensystems. Von einer aseptischen
Meningitis spricht man, wenn die Bakterienkultur des
Liquors negativ ist [1], wobei eine mdgliche antibioti-
sche Anbehandlung bedacht werden muss, die zu
falsch negativen Befunden fiihren kann.

Die akute lymphozytdre Meningitis wird oft von Viren,
mitunter aber auch von anderen Erregern (z.B. Myko-
bakterien, Mycoplasmen, Leptospiren) hervorgerufen.
Typische virale Erreger sind z. B. Herpes-simplex-Virus
Typ 2 (HSV-2), Varizella-Zoster-Virus (VZV), Zytome-
galievirus (CMV), Epstein-Barr-Virus (EBV), HIV und
der Erreger der lymphozytiren Choriomeningitis
(LCMV) [2].

Aufgrund des oft blanden Verlaufs bleiben viele Virus-
meningitiden undiagnostiziert, sodass eine exakte In-
zidenz nicht bekannt ist. In moderaten Klimazonen
sieht man eine signifikante Hiufung der Fille insbe-
sondere in den Sommer- und Herbstmonaten. Ursache
dafiir ist das saisonale Vorherrschen von Enteroviren
und Arboviren, den Hauptverursachern der asepti-
schen Meningitis.

Das wichtigste Kriterium bei der Differenzialdiagnose
ist der Ausschluss nicht-viraler Ursachen, z.B. bakte-
rielle Meningitiden, parameningeale Infektionen,
infektiose Meningitiden durch andere Erreger (Myko-
bakterien/Tuberkulose, Pilze, Parasiten) sowie neo-
plastische Meningitiden und nicht-infektiose ent-
ziindliche Erkrankungen (z.B. Sarkoidose, Morbus
Behcet).

Normalerweise dauern virale Meningitiden iiber
10-14 Tage, nur 10% zeigen einen protrahierten Ver-
lauf.

Akute virale Meningoenzephalitis. Bei dieser Er-
krankungsgruppe handelt es sich um seltene Erkran-
kungen, welche aber haufig eine intensivmedizinische
Behandlung erfordern sowie eine rasche Diagnostik
und Therapie. Hierbei ist neben den Meningen zusdtz-
lich das Hirnparenchym von Viren infiziert (Meningo-
enzephalitis) - selten kommen auch rein isolierte En-
zephalitiden vor. In manchen Fillen ist zudem das
Riickenmark betroffen (Meningoenzephalomyelitis)
oder auch die Nervenwurzeln (Meningoenzephalo-
myeloradikulitis).

Die akute virale Meningoenzephalitis tritt meist spo-
radisch auf. Zu den haufigsten Erregern zdhlen in
Europa Enteroviren (90%). Zu dieser Gattung werden
Picornaviren (Coxsackie,- Echo-, Polio- sowie humane
Enteroviren 68 und 71) gerechnet. Die zweithdufigsten
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Erreger sind Arboviren (diverse Alpha-, Flavi-, und
Bunyaviren). Dariiber hinaus kommen auch Masern-,
Mumps- und Epstein-Barr-Viren (EBV) sowie HI-Viren
und das Lymphocytic-choriomeningitis-Virus (LCMV)
vor (www.cdc.gov/ncidod/dvbid/arbor/arbofact.htm)
[3]. In manchen Regionen Europas sind allerdings
durch Arthropoden iibertragene Enzephalitiden wie
die Frithsommer-Meningoenzephalitis (FSME) ende-
misch.

Die klinischen Symptome sind oft unspezifisch und
erlauben nur selten eine diagnostische Zuordnung.
Die Entwicklung neuer neuroradiologischer und
molekularbiologischer Methoden brachte jedoch er-
hebliche Fortschritte bei der friithzeitigen Identifizie-
rung von ZNS-Infektionen und der Therapiekontrolle.
Trotzdem wird nur bei etwa einem Drittel der Patien-
ten die Ursache der Enzephalitis geklart, bei einem
weiteren Drittel wird die Ursache aufgrund von Klinik,
Therapieeffekt und grenzwertigen serologischen Be-
funden vermutet.

Zwar nimmt die Zahl der antiviralen Substanzen stetig
zu, dennoch gibt es weiterhin virale Enzephalitiden,
die aufgrund mangelnder spezifischer Therapiemog-
lichkeiten letal enden kénnen.

Bei starkeren Bewusstseinsstorungen (z.B. Sopor,
Koma), Krampfanfadllen oder anderen fokal-neuro-
logischen Symptomen muss bei ZNS-Erkrankungen
durch Viren an eine Beteiligung des Hirnparen-
chyms gedacht werden.

Atiologie und Pathogenese

Erregerinvasion. Zur Infektion des Nervensystems
kommt es meist im Rahmen eines systemischen
Virusinfekts. Beim direkten Erregerbefall gelangen die
Viren am hdufigsten auf hamatogenem Weg ins ZNS.

Im Gegensatz zu fritheren Annahmen scheinen die
Viren die Blut-Hirn-Schranke relativ leicht iiberwin-
den zu kénnen.

Der ZNS-Befall hangt wohl vom Ausmaf der Virdmie
und die Virdmie wiederum von der Verfassung des
Immunsystems ab. Man vermutet, dass die Viren die
GefiaRBendothelzellen entweder direkt befallen oder
durch Pinozytose/Exozytose durch die Zellen hin-
durchtransportiert werden. Einige Viren (Rabies, HSV)
koénnen durch retrograden axonalen Transport peri-
pherer Nerven in das ZNS gelangen.

Intensivmedizin up2date 4 | 2008

Sicher miissen mehrere ungiinstige Faktoren zusam-
menwirken, damit sich aus einer der haufigen Virus-
infektionen eine Enzephalitis entwickelt. In der Regel
gehen die infizierten Nervenzellen zugrunde. Dadurch
werden z.B. entziindliche Reaktionen ausgeldst, die
weiteren Schaden anrichten kénnen.

Bei Immundefizienten (z.B. erworbene Immunschwa-

che [HIV], Tumorpatienten mit Chemotherapie, Trans-

plantatempfdnger unter Immunsuppression) treten

gehduft akute Virusinfektionen und hierbei gelegent-

lich ZNS-Manifestationen (Inzidenz in %) auf:

m Zytomegalie-Virus: Retinitis und Enzephalitis (3 %),

m Varizella-zoster-Virus (VZV; 5%),

= Herpes-simplex-Virus (HSV; 4%),

= progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML)
im Rahmen einer HIV-Infektion (2 %).

Begleitumstdnde. Verdachtsmomente fiir eine virale
Genese eines sich akut oder subakut entwickelnden
ZNS-Prozesses sind:

= Epidemien (Mumps, VZV, Polio),

m Insektenstich oder Tierbiss (Arboviren bzw. Rabies),
= [mmunsuppression,

Behandlung mit Blut- oder Blutprodukten (Infektion
durch Virenhaltigkeit des Blutproduktes),

= vorhergehender Auslandsaufenthalt.

Saisonale Erkrankungshdufigkeiten ermoglichen eine
weitere Eingrenzung hdufig auftretender Virusinfek-
tionen, so z.B. Arbovirus und Enterovirus vermehrt im
Sommer und v.a. Mumps- und LCMV-Infektionen im
Winter. Nach einem Aufenthalt in Siidostasien sind v.a.
an die japanische Enzephalitis und das Nipah-Virus
(Paramyxovirus), in Zentral- und Westafrika an das
Ebola-Virus und in Nordamerika an das West-Nile-
Virus (WNV), St.-Louis-Enzephalitis-Virus, California-
Enzephalitis-Virus oder die Toga-Virus-Enzephalitiden
zu denken.

Tab. 1 gibt einen Uberblick iiber hiufige Erreger viraler
Meningoenzephalitiden und deren Symptomatik, Di-
agnostik und Verlauf.



Tabelle 1

Haufige Erreger viraler Meningoenzephalitiden mit Symptomen, Diagnostik und Verlauf

Arboviren

FSME

Enteroviren

Coxsackie-Virus A

Coxsackie-Virus B

Poliomyelitis-Virus
Typ1-3

ECHO-Viren

Reisekrankheiten

Arenaviren
LCM-Virus
(lymphozytére
Choriomeningitis)

Herpesviren

HSV-1

Varizella-zoster-Virus
(vzv)

Epstein-Barr-Virus
(EBV)

Zytomegalie-Virus
(CMV)

neurologische
Manifestation™

M (25 %), ME (75 %)
nach Zeckenstich

M, selten ME

M, selten ME

Poliomyelitis

M, ME

klinische Besonderheiten

neurologische Manifestation
bei 10%, biphasischer Verlauf

Herpangina, Sommergrippe

Bornholmer-Krankheit, Pleurodynie,
Myo- und Perikarditis

biphasischer Verlauf mit katarrhalischer
Vorphase und paralytisch-meningiti-
schem Stadium

Gastroenteritis, Konjunktivitis,
Exanthem, gelegentlich Leber-
beteiligung, gutartige ME

z.B. Eastern Equine Encephalitis (EEE), West-Nile-Virus-Enzephalitis,
japanische Enzephalitis, St.-Louis-Enzephalitis

ME, MM
Ubertragung durch
Nagetiere

ME, Zerebellitis,
Vaskulitis

Zosterganglionitis,
-radikulitis, selten

-myelitis

M, ME (Hirnstamm-

enzephalitis), Zerebellitis,

Polyneuritis

ME, Myelitis (oft Reakti-
vierung nach Immunsup-
pression oder Knochen-
markstransplantation,
Polyneuritis

langes Prodromalstadium mit
Midigkeit, Riicken- und Muskel-
schmerzen

typische fokale Enzephalitis mit
Befall des Temporallappens

meist 1-2 Wochen nach Windpocken-
infektion, Zoster ophthalmicus

Herpes-zoster-Exanthem

Mononukleosis infectiosa
(Pfeiffer-Drisenfieber)

50-60% der Bevolkerung seropositiv,
manchmal mit Hepatitis, Myokarditis,
Pneumonie

Diagnostik
1. und 2. Wahl

1. ASI
2. RNA-PCR

)

. PCR/Serologie
2. Erregerisolation

1. PCR/Serologie
2. Erregerisolation

1. Serologie
2. PCR

—

. PCR/Serologie
2. Erregerisolation

)

. Serologie
2. PCR

1. PCR

1. PCR

S.0

1. PCR
2. Serologie

1. PCR
2. ASl und Antigen-
nachweis im Blut
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Verlauf

Letalitat 0,8 -2 %, gelegentlich
schwerer poliodhnlicher Verlauf

gelegentlich poliodhnlicher
Verlauf mit guter Prognose

Letalitat 10 %, Restparesen
beica.30%

vorwiegend gutartiger Verlauf

gelegentlich schwerer Verlauf,
Letalitat 2,5%

Letalitat 80 %, seit Moglichkeit
der antiviralen Behandlung <20%,
jedoch haufig Residualschaden

Letalitdt 5-10%, Residualschaden
bei 20%

postherpetische Neuralgie in
10%, gehiuft bei Alteren

meist gutartig, Letalitdt 2-5%

schwerer Verlauf bei Immun-
supprimierten, tritt auf mit (CMV-
Pneumonie, -Colitis, -Retinitis)
oder ohne systemischen Befall

Fortsetzung siehe folgende Seite

2008



Tabelle 1

(Fortsetzung)
neurologische klinische Besonderheiten Diagnostik Verlauf
Manifestation™ 1. und 2. Wahl
Paramyxoviren
Influenza-A und ME und parainfektiose Grippe, Bronchitis, Pneumonie, 1. Serologie meist gutartiger Verlauf,
-B-Virus ME Myalgien, Exanthem 2.PCR gelegentlich schwerer Velauf,
Letalitat 10%
Mumpsvirus M, ME gelegentlich Meningitis, vorher Parotitis, 1. ASI
Orchitis, Pankreatitis, Oophoritis 2.PCR
Masernvirus parainfektiose 2.-5. (bis 33.) Tag nach makulo- 1. ASI Letalitdt 10-20%, Defektheilung
Enzephalitis papulésem Exanthem, manchmal 2. PCR bei 50%

Rhabdoviren

Rabies (Tollwut)

Bronchopneumonie

Tollwut (Lyssa)-

Enzephalitis Fieber, Exzitationsstadium mit

Erregungszustdnden, paralytisches

Stadium und Tod

Prodromalstadium mit Kopfschmerz,

1. PCR
2. Abklatsch-
praparat der
Kornea

Mortalitat 100 %

* M: Meningitis, ME: Meningoenzephalitis, MM: Meningoenzephalomyelitis, ASI: Antikrperspezifikationsindex, s.S. 138.

Klinik

Die klinischen Symptome einer viralen Enzephalitis
sind immer diagnostisch wegweisend, andererseits
aber nur selten hinreichend spezifisch.

In bis zu 60% der Fille geht einer akuten viralen
Enzephalitis ein Prodromalstadium voraus, meist mit
Abgeschlagenheit, grippalem Infekt oder gastro-
intestinalen Beschwerden. In vielen Fillen setzen die
Symptome akut aus voller Gesundheit ein und errei-
chen bereits am ersten Tag ihren H6hepunkt.

Leitsymptome. Die Leitsymptome der Enzephalitis
sind neben Fieber (70%) und Kopfschmerzen meist eine
verdnderte Bewusstseinslage (Somnolenz, Koma), Ver-
haltensauffalligkeiten (Desorientiertheit, Psychosen)
sowie fokale oder diffuse neurologische Symptome
(bei jeweils 20% Halbseitensymptome, Dysphasie/
Aphasie und Hirnstamm-/Kleinhirnstérung, bei 50%
epileptische Anfdlle).

Oft fdllt bei der neurologischen Untersuchung eine be-
gleitende meningeale Reizung (ca. 60%) als Zeichen
der Meningoenzephalitis auf. Leitsymptome einer vira-
len Meningoenzephalitis sind Fieber, Kopfschmerzen,
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Bewusstseinseintriibung und fokal-neurologische
Ausfdlle. Hautveranderungen konnen Hinweise auf
eine Masern-, Roteln- oder Varizella-zoster-Enzepha-
litis sein.

Die meningeale Reizung und die erh6hte Tempe-
ratur kdnnen bei Sduglingen, immunschwachen
Patienten oder dlteren Menschen fehlen.

Symptomatik. Die Symptomatik hdngt von der Loka-
lisation und dem Entwicklungstempo des entziind-
lichen Prozesses ab. Die Enteroviren fiihren z.B. zu
einem Befall des Hirnstamms mit dem klinischen Bild
einer Rhombenzephalitis, das Herpes-simplex-Virus
(HSV) betrifft dagegen vor allem die Temporallappen.

Bei schwerem Verlauf kann es innerhalb weniger Tage
aufgrund einer zytotoxischen Hirnschwellung mit
konsekutiv erhéhtem intrakraniellem Druck zum Tod
kommen. Etwa ein Drittel der Félle akuter Enzephali-
tiden wird zeitweilig auf der Intensivstation behan-
delt. Die hdufigsten Indikationen zur intensivmedizi-
nischen Behandlung sind die Bewusstseinsstoérung,
epileptische Anfille, erhdhter Hirndruck durch die ra-
sche Odemreaktion sowie Schluck- und Atemantriebs-
stérungen.



Herpes-simplex-Virus-Enzephalitis (HSVE)
Die HSVE ist die hdufigste sporadische virale Enzepha-
litis in hiesigen Breitengraden (5:100000) [4]. Bevor-
zugt betroffen ist der Temporallappen, verbunden
mit einem erheblichen Odem und himorrhagischen
Nekrosen. Bei Erwachsenen ist das HSV Typ 1in 95%
der Fdlle verantwortlich fiir die letal verlaufenden
sporadischen viralen Enzephalitiden [5]. Ursache der
Erkrankung ist meist eine Reaktivierung des latent im
menschlichen Kérper vorliegenden Virus.

Das Auftreten eines Herpes labialis korreliert jedoch
nicht mit dem Auftreten einer Herpes-Enzephalitis.

Die Symptome der HSVE entsprechen denen einer
viralen Meningoenzephalitis, wobei Aphasien,
Krampfanfille, Parasthesien oder kognitive Stérungen
hdufiger mit einem erhdhten Hirndruck oder gar Her-
niationen einhergehen. Daher kann die HSVE einen
schweren Verlauf mit letalem Ausgang nehmen. Ohne
spezifische Therapie endet sie in 80% der Falle todlich.
Eine spezifische friihzeitige Therapie kann die Morta-
litit auf 20% senken, wobei ein GroRteil der Uberle-
benden (90%) jedoch leichte bis schwere kognitive
Defizite zuriickbehilt [6].

Friihsommer-Meningoenzephalitis (FSME)

Die FSME gehort zur Gruppe der Arbovirosen und wird
durch den Stich der Zecke Ixodes ricinus iibertragen.
Aufgrund des Entwicklungszyklus der Zecke tritt die
Erkrankung vorwiegend saisonal von Marz bis Oktober
auf.

Durchseuchte Zeckenpopulationen finden sich vor-
nehmlich in Siiddeutschland, Osterreich, Tschechien,
Ungarn und der Slowakei [7]. In den Jahren 2001-2004
wurden durchschnittlich 262 Fdlle an das Robert-
Koch-Institut gemeldet, 2005 waren es bereits 431 Er-
krankungen und 2006 dann 541 Fille.

Dieser Anstieg unterstreicht, wie wichtig ein voll-
standiger Impfschutz ist.

Derzeit wird in Studien untersucht, ob die Schwere der
Erkrankung als Ausdruck einer gesteigerten Neurovi-
rulenz zunimmt.

Zur klinischen Manifestation kommt es nur in 30% der
Fdlle. Es werden meningitische (50%), meningoenze-
phalitische (40%) und myelitische (10%) Verlaufsfor-
men beobachtet. Das pathologische Korrelat ist eine
fleckformige Polioenzephalitis mit meningealer Betei-
ligung. Hauptmanifestationsorte sind Hirnstamm,

Dienzephalon, Kleinhirn, Kortex und Vorderhorner des
Hals- und oberen Thorakalmarks. Je nach der Vertei-
lung der Herde werden Hirnnervenausfille, Kleinhirn-
zeichen, spastische und schlaffe Lihmungen, Krampf-
anfdlle, Hyperkinesien und Myoklonien beobachtet.

Der meist biphasische Krankheitsverlauf beginnt mit
einer 3 -7 Tage andauernden grippedhnlichen Pro-
dromalphase. Die Letalitat einer manifesten Erkran-
kung betrigt beim westlichen Erregersubtyp 1-2%
(bei der myelitischen Form 20%), beim 6stlichen Sub-
typ 20%. Bei 27 % der Patienten finden sich lang an-
haltende neuropsychologische oder neurologische
Defizite.

Herpes-zoster (VZV)-Enzephalitis

Die tatsdchliche Inzidenz der Herpes-zoster-Enzepha-
litis ist nicht bekannt. Gefdhrdet durch schwere
Verldufe sind immunsupprimierte Patienten, CMV-
seronegative Transplantatempfanger (reduzierte Anti-
koérperbildung) und Malignompatienten wdhrend
einer Chemotherapie. Ein besonders hohes Risiko
besteht fiir AIDS-Patienten im Stadium IV (Chorio-
retinitis).

Die VZV-Enzephalitis tritt geschdtzt bei 1-2 von
10000 Fdllen einer VZV-Infektion auf, meist 1-2 Wo-
chen nach dem typischen Exanthem.

Zu den typischen Manifestationen zdhlt eine Menin-
goenzephalitis oder Zerebellitis im Anschluss an eine
Windpockeninfektion. Insbesondere bei Abwehrge-
schwachten kann eine Enzephalitis auch im Rahmen
einer Zosterneuritis (Giirtelrose) vorkommen, die als
Polioenzephalitis oder seltener als multifokale Leuk-
enzephalopathie verlaufen kann.

Diagnostik

Blutbild. Gelegentlich findet sich bei Patienten mit vi-
raler Meningoenzephalitis im Labor eine Leukopenie.

Liquoruntersuchung. Die obligatorische Liquorunter-
suchung ist bei viraler Meningitis oder viraler Enze-
phalitis durch eine lymphozytare Pleozytose cha-
rakterisiert — hdufig mit initialem granulozytdrem
Zellbild. Die Zellzahl liegt meist zwischen
20-1500/ul - doch mitunter kénnen auch Werte bis
3000 Zellen/ul nachgewiesen werden. Der Liquor
selbst ist dabei klar, zeigt gewohnlich eine leichte Ei-
weillerhohung (< 150 mg/1) und oft einen erhéhten
Quotienten aus Liquor- und Serumglucose (> 60%) [8].
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Typische Liquorbefunde bei viraler Meningo-
enzephalitis

= Zellen: Pleozytose: 20-1500/ul (selten <3000)

= Zytologie: anfangs granulozytar, spater mono-
nukledr

= Protein: meist <150 mg/I (selten bis 500 mg/dl)

= lactat: <2,5mml/l

= Glucose: >60 (Liquor/Serum in Prozent)

Bei Virusenzephalitis kann anfangs die Zellzahl
normal sein und in bis zu 40 % der Félle eine EiweiR-
erh6hung im Liquor fehlen.

Mit der Liquor-Polymerase-Kettenreaktion (PCR) kdn-
nen Genombestandteile diverser Erreger, z.B. HSV-1,
EBV, CMV, VZV und Enteroviren, nachgewiesen wer-
den. Sie ist daher der Goldstandard zur Diagnostik der
Virusenzephalitiden. Die Ergebnisse liegen bereits
nach rund 24 Stunden vor. Die Liquor-PCR hat fiir
HSV-1 eine Spezifitdt von nahezu 95% [5,9].

Auch wenn die PCR rund um die Uhr erhdltlich ist, darf
in der Akutsituation keinesfalls auf das PCR-Ergebnis
gewartet werden. Bei Verdacht auf eine virale Enze-
phalitis muss probatorisch antiviral behandelt werden.

Mit dem Antikérperspezifikationsindex (ASI) ldsst sich
die lokale Synthese erregerspezifischer Antikorper be-
rechnen [10]:

_ spezifische Antikérper im Liquor x Serum-IgG
Liquor-IgG x spezifische Antikdrper im Serum

Erregerspezifische Antikérper konnen allerdings {iber
Jahre im Liquor persistieren und zur Fehldiagnose
einer ZNS-Infektion fiihren [11].

MRT. Meist sind mit der neuroradiologischen Bildge-
bung Differenzialdiagnosen, die ggf. einer neurochi-
rurgischen Intervention bediirfen (z.B. Hirnabszesse,
Hirninfarkte, zerebrales Lymphom; Tab. 2), gut zu un-
terscheiden. Eine entscheidende Rolle spielt die zere-
brale Bildgebung auch zur Verlaufskontrolle bei einem
steigenden Hirndruck, wenn eine Entscheidung {iber
die Anlage einer externen Ventrikeldrainage getroffen
werden muss.

Bei der HSVE erkennt man typischerweise in der MRT
im T2w Bild oder in der FLAIR-Sequenz signalintensive
Ldsionen in den medialen Temporallappen, den infe-
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Tabelle 2

Differenzialdiagnosen der viralen Meningo-
enzephalitis

= vaskuldre Erkrankungen (Vaskulitis, zerebraler Infarkt,
Sinus/-Venenthrombose)

m Abszess und Empyem
= Pilzinfektionen (Kandidose, Kryptokokkose, Aspergillom)

= parasitdre Infektionen (Malaria, Neurozystizerkose,
Toxoplasmose)

m Rickettsien-Infektionen (Q-Fieber, Rocky Mountain
spotted fever)

= Tuberkulose

= Tumoren (Metastasen, Meningeosis)

= toxische Enzephalopathie

m subdurales Himatom

m systemischer Lupus erythematodes

= |limbische Enzephalitis

= ADEM (Akute disseminierte Enzephalomyelitis)

m Prionen-Erkrankungen

rioren Frontallappen und in der Insel, welche 6dema-
tosen Verdnderungen entsprechen [12,13]. Auch kann
es in diesen Regionen zu einer Kontrastmittelaufnah-
me kommen.

EEG. EEG-Verdnderungen bei viraler Enzephalitis sind
in der Regel weniger spezifisch als sensitiv und zeigen
hdufig diffuse Abnormitdten. Bei einer durch die
Liquor-PCR bestdtigten HSVE kann in bis zu 90% eine
auf den Temporallappen beschrankte Spike- und
Slow-wave Aktivitdt im EEG nachgewiesen werden,
was aber unspezifisch ist.

Therapie

Symptomatische Therapie. Bei den meisten viralen
Enzephalitiden ist die Therapie symptomatisch aus-
gerichtet, was in der Regel eine intensivmedizinische
Betreuung und Uberwachung einbezieht. Hierzu ge-
héren:



m Prophylaxe bzw. addquate Behandlung eines erh6h-
ten Hirndrucks (Oberkorperhochlagerung mit
30-45°, Intubation, Sedierung, Normoventilation,
Osmo- und Kreislauftherapie),

= Fiebersenkung,

= Kontrolle von Elektrolyt- und Wasserhaushalt,

» engmaschige Kontrolle der Atmungsparameter.

Eine Isolation der Erkrankten ist in der Regel nicht
notwendig. Bei schwer verlaufenden bakteriellen
Meningitiden (Pneumokokken) kommt es haufiger zu
endogener HSV-Reaktivierung (Herpes labialis).

Trepanation. Bei schweren Verldufen aufgrund einer
fokalen Hirnschwellung kann im Einzelfall eine osteo-

klastische Trepanation ein gutes Ergebnis bringen [14].

Insbesondere kann bei klinischen oder neuroradiolo-
gischen Zeichen einer Hirnstamm-Kompression eine
neurochirurgische Dekompression fiir ein sehr gutes
neurokognitives Outcome sorgen [15]. Als Besonder-
heit in der intensivmedizinisch-supportiven Therapie
bei viralen ZNS-Infektionen kann in diesem Zusam-
menhang ggf. die Anlage einer externen Ventrikel-
drainage (eVD) oder eine Hirndrucksonde bei z.B.
Liquorzirkulationsstérungen erforderlich werden.

Antikonvulsive Therapie. Eine antikonvulsive Thera-
pie ist bei Anfdllen oder klinischem Verdacht auf

Praxistipp

Aciclovir-Therapie (Zovirax)

= Dosierung: 10 mg/kgKG i.v. alle 8 h, Infusions-
dauer 1h
= bei eingeschrankter Nierenfunktion Dosis-
anpassung:
- bei Kreatininclearance 25-50 ml/h:
Dosierungsintervall alle 12 h
— bei Kreatininclearance 25-10 ml/h:
Dosierungsintervall alle 24 h
- bei Kreatininclearance < 10 ml/h:
halbe Dosis alle 24 h
= Nebenwirkungen: Hautausschlag, Schwindel,
Verwirrtheitszustand, Schldfrigkeit, Psychose,
Krampfanfall, Kopfschmerzen, Niereninsuffizienz
= Tagestherapiekosten: 311,90 €
= Bemerkungen:
- optimale Therapiedauer unbekannt, Gblich
sind 10-14 Tage
- pro Gramm Aciclovir sollte der Patient 1|
Fliissigkeit ausscheiden
- Probenecid hemmt die Ausscheidung

Akutphase nach 6 Monaten

HSVE-Patient

Abb. 1 PD-gewichtete Sequenz bei HSVE mit rechts mesio-temporo-
polarer Ldsion.

Abb. 2 DWI-gewichtete Sequenz bei HSVE mit Diffusionsstorung
im linken medialen Temporallappen bei positiver HSV-DNA-PCR.

nicht-konvulsive Anfille indiziert und beinhaltet Pra-
parate wie z.B. Carbamazepin.

Antivirale Therapie. In neueren Studien zeigte der
Kapsidblocker Pleconaril bei Enterovirusinfektionen
vielversprechende Ergebnisse (Verkiirzungsdauer der
Symptome) bei guter oraler Bioverfiigbarkeit. [16].

Bei klinischem Verdacht auf eine Herpes-simplex-
Enzephalitis sollte umgehend eine Therapie miti.v.
verabreichtem Aciclovir eingeleitet werden (10 mg/
kgKG alle 8 Stunden liber 14 Tage).

Aciclovir hemmt die DNA-Synthese der Herpesviren
und ist {iberwiegend bei HSV-1 und HSV-2, weniger bei
VZV wirksam. Patienten mit Immundefekten oder
mangelndem Ansprechen auf die Therapie kénnen mit
einer hoheren Dosierung und einer lingeren Therapie-
dauer (21 Tage) behandelt werden [17]. Bei der seltenen
Aciclovir-Resistenz oder Unvertrdglichkeit kann man
als Alternative Vidarabin oder Foscarnet einsetzen.

Bei moglicher, aber nicht gesicherter HSVE, wird
ebenfalls eine i.v. Therapie mit Aciclovir {iber 10 Tage
mit anschlieflend oraler Gabe fiir weitere 4 Tage emp-
fohlen. Bei Nachweis einer anderen Diagnose kann die
Therapie mit Aciclovir beendet werden.
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Meist entstehen Infektionen des zentra-
len Nervensystems auf dem Boden einer
Allgemeininfektion, die bei zerebraler
Manifestation zu einer Enzephalitis, Me-
ningitis, Myelitis, Radikulomyelitis oder
zu isolierten Hirnnervenldsionen fiihren
kann. Die haufigste entziindliche Erkran-
kung des ZNS ist die virale Meningitis,
welche meist recht blande verlduft. Bei
starkeren Bewusstseinsstorungen (z.B.
Sopor, Koma), Krampfanfdllen oder ande-
ren fokal-neurologischen Symptomen
muss bei ZNS-Erkrankungen durch Viren
an eine Beteiligung des Hirnparenchyms

gedacht werden. Abhdngig vom Erreger
und Immunstatus des Patienten kann die
virale Meningoenzephalitis sogar einen
lebensbedrohlichen Verlauf nehmen und
schwere Folgeschdden verursachen.
Akute virale Enzephalitiden kénnen durch
eine Vielzahl von Viren ausgeldst werden,
wobei die Herpes-simplex-Virus-Enzepha-
litis (HSVE) aufgrund ihres Schweregra-
des die wichtigste ist. Sie spricht gut auf
eine spezifische Aciclovir-Therapie an.
Bereits beim Verdacht auf eine HSVE soll-
te unverziiglich eine i.v. Therapie mit
Aciclovir begonnen werden, da damit

Kernaussagen

eine Reduktion der Mortalitdt von 80 %
auf 20% erreicht werden kann.

Die neuroradiologische Diagnostik mit
der MRT ermdglicht haufig eine Unter-
scheidung der Enzephalitis von einem
Hirnabszess oder Hirninfarkt. Dartber hi-
naus ermdglicht eine Analyse des Liquors
mit virusspezifischer DNA-PCR haufig den
Nachweis des Virus.

Bei den meisten viralen Enzephalitiden ist
die Therapie symptomatisch ausgerich-
tet, wobei dies hdufig eine intensivmedi-
zinische Betreuung beinhaltet.

Aciclovir ist ein relativ nebenwirkungsarmes Medika-
ment, die Dosierung muss jedoch an die Nierenfunk-
tion angepasst werden, da eine renale Toxizitidt nicht
auszuschlie3en ist.

Kombinationstherapie. Bei der Pathogenese der Her-
pesenzephalitis spielen auch Autoimmunmechanis-
men eine wichtige Rolle. Unter einer kombinierten
Therapie mit Aciclovir und Dexamethason scheint das
Outcome besser zu sein als unter alleiniger Aciclovir-
Therapie [18]. Dies wird derzeit in der GACHE-Studie
(German Trial of Aciclovir and Corticosteroids

in Herpes-simplex-virus-Encephalitis, http://www.
klinikum.uni-heidelberg.de/ GACHE-Studie.4223.0.
html) untersucht.

Therapiekontrolle. Die antivirale Therapie reduziert
die Zahl der Viruskopien im Liquor. In den meisten
Fdllen fiihrt die Aciclovirgabe somit zu einer raschen
Reduktion der Antigenkonzentration im Liquor, sodass
in den meisten Fillen innerhalb von 15 Tagen die
Liquor-PCR negativ ausfallt [19]. Bei persistierend
positiver Liquor-PCR sollte an eine zusaitzliche oder
alternative antivirale Therapie gedacht werden.
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CME-Fragen

Wodurch wird die haufigste
sporadische Virusenzephalitis
ausgelost?

Bei welchen der folgenden
Symptome sollte an eine
Enzephalitis gedacht werden?

Welche Aussage ist falsch?

Was macht bei einer
HSV-Enzephalitis haufig
eine intensivmedizinische
Behandlung erforderlich?

Welche Aussage ist richtig?

Was zeigt der typische Liquor-

befund bei einer viralen Meningo-

enzephalitis?

Die folgenden Fragen beziehen sich auf den vorangehenden Beitrag. Sie kénnen uns die entspre-
chenden Antworten entweder online unter http://cme.thieme.de oder durch das CME-Teilnahmeheft
hinten in dieser Zeitschrift zukommen lassen. Jeweils eine Antwort ist richtig.

Die Vergabe von CME-Punkten ist an die korrekte Beantwortung der Multiple-Choice-Fragen

gebunden.

A Epstein-Barr-Virus

B Herpes-simplex-Virus
C Hv

D Zytomegalievirus

E  Masernvirus

m onNnw > monNnw > mgogNnNw >

mgognNnw >

m gogNnw

Kopfschmerzen, Bauchschmerzen, Meningismus
Schwindel, Muskelschmerzen, Sehstérungen

Fieber, Kopfschmerzen, Aphasie

Erbrechen, Pardsthesien, Tinnitus

Tachykardie, makul6ses Exanthem, Keratokonjunktivitis

Der retrograde axonale Transport ermdglicht manchen Viren den Zutritt in das ZNS
Bei Enzephalitis gehen in der Regel die infizierten Neuronen zugrunde

Offenbar kénnen Viren die Blut-Hirn-Schranke relativ leicht Giberwinden

Der héufigste Weg der Viren nach Infektion in das ZNS ist der lymphatische

Das AusmaR der Virdmie und der Immunstatus des Patienten sind fiir den ZNS-Befall
verantwortlich

intrakranielle Druckerhéhung, epileptische Krampfanfdlle und Herniation
ischdmische Hirninfarkte

hohes Risiko einer Hirnblutung

Psychose

hohes Fieber

Die FSME geht beim westlichen Erregertyp mit einer hohen Letalitdt von ca. 40% einher

Die VZV-Enzephalitis hat keinen Zusammenhang mit einer Windpockeninfektion

Eine frithzeitige spezifische Therapie bei HSV-Enzephalitis kann die Mortalitdt um 60% senken
Ein Herpes labialis erh6ht das Risiko, an einer HSV-Enzephalitis zu erkranken, um ein Vielfaches
In den letzten Jahren ist ein Riickgang der FSME-Erkrankungen in Deutschland zu verzeichnen

Pleozytose mit Giber 3000 Zellen/ul, Glucose {iber 60% (L/S), ausschlieRlich granulozytdres
Zellbild

normale Zellzahl, Lactat 1,0 mmol/l, Protein Giber 500 mg/d|

Pleozytose mit 20— 1500/ul, Glucose iiber 60% (L/S), Protein unter 150 mg/d|
lymphozytares Zellbild, Lactat tiber 2,5 mmol/l, Protein 1500 mg/dI

Zellzahl 40/3 Zellen, Glucose 20% (L/S), erhohtes Protein
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C I\/I E- Fra g e n Virale Enzephalitis/Meningitis

Was ist der Goldstandard in der A Western Blot
Diagnostik der Virusenzephalitiden? B ELISA
C Liquor-PCR der Virus-DNA
D FACS-Analyse
E Immunfixation
Was ermdglicht die kranielle MRT? A Unterscheidung zwischen bakterieller Meningitis und viraler Enzephalitis
B Diagnose der HSVE mit letzter Sicherheit
C genaue Prognose einer Virusenzephalitis
D rechtzeitiges Erkennen von Komplikationen, z.B. eines Hydrozephalus
E  MRT macht eine Liquorpunktion tiberfliissig

Welche Aussage ist falsch? A Die meisten viralen Enzephalitiden haben eine spezifische Therapie

Die HSV-Enzephalitis ist eine der wenigen viralen Enzephalitiden mit spezifischer Therapie

C Eine intensivmedizinische Betreuung mit Hirndrucktherapie und Intubation ist bei viralen
Menigoenzephalitiden haufig notwendig

D Bei Krampfanfdllen bei einer Enzephalitis ist eine antikonvulsive Therapie indiziert
E Bei schwerem Verlauf kann eine osteoklastische Trepanation notwendig werden
Welche Aussage trifft zu? A Aciclovir hat starke Nebenwirkungen
B Eine Resistenz gegen Aciclovir ist haufig
C Pleconaril heilt hdufig Meningoenzephalitiden ohne Residualschaden
D Bei Verdacht auf eine HSV-Enzephalitis sollte umgehend eine Aciclovir-Therapie begonnen

werden
E Eine Virusenzephalitis ist immer letal




