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Was gibt es Neues?

Fiir die Differenzialdiagnostik zwischen bakteriellen und viralen Meningoenzephalitiden
bietet sich die Bestimmung der Procalcitonin-Konzentration im Serum an; sie ist bei schweren
bakteriellen Erkrankungen erhdht.

Klinische Scores (wie der ,,Bacterial Meningits Score®) sind als Hilfsmittel zur
Differenzierung zwischen viraler und bakterieller Meningitis sinnvoll

Um Rezidive einer HSV Enzephalitis zu vermeiden, sollte eine lingere Aciclovir Therapie
erwogen werden

Bei neonatalen Enzephalitiden sollte auch eine Untersuchung auf Enteroviren und

Parechoviren erfolgen
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Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Der Verdacht auf eine Virusenzephalitis basiert auf der (Fremd-) Anamnese und der
klinischen Untersuchung, wird durch die Liquordiagnostik erhértet und durch den
Erregernachweis bestétigt.

Bei Symptomen einer Enzephalitis ist eine zeitnahe zerebrale Bildgebung (bevorzugt MRT-
Untersuchung) erforderlich. Die cCT ist nur in ausgewihlten Fillen, wie bei akuter
Verschlechterung (z.B. Hirndruck) oder Verdacht auf zerebrale Verkalkungen (z.B. CMV-
Infektion) hilfreich

Bei enzephalitischer Symptomatik und dem Verdacht auf eine Herpesvirus-Atiologie ist die
intravendse Gabe von Aciclovir ohne Verzug einzuleiten.

Aciclovir ist auch bei der Zoster-Enzephalitis das Medikament der Wahl, Ganciclovir und
Foscarnet bei der durch CMV bedingten Enzephalitis

Patienten mit akuten viralen Enzephalitiden bendtigen eine intensive Uberwachung.

Die unkomplizierte Virusmeningitis ist symptomatisch zu behandeln.
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Einfiihrung

Der Begriff "Nicht-eitrige Infektionen von Gehirn und Riickenmark" beschreibt eine Gruppe
heterogener, zumeist durch Viren verursachter Krankheitsbilder, die abhéngig von Alter und
Immunstatus ein wechselndes Erregerspektrum und verschiedene klinische
Erscheinungsformen aufweisen.

Wie im Erwachsenenalter konnen nicht-eitrige ZNS-Infektionen auch im Kindes- und
Jugendalter zu folgenden charakteristischen klinischen Manifestationen fithren: Enzephalitis,
Zerebellitis, Meningitis, Myelitis, Neuritis und Vaskulitis. Hinzu kommen Erkrankungsbilder,
die typischerweise in der Pddiatrie gesehen werden, wie konnatal und perinatal erworbene
ZNS-Infektionen (TORCH), Infektionen durch Erreger bei Risikopatienten (Neugeborene,
Frithgeborene, Kinder unter Immunsuppression, Kinder mit angeborenen/ erworbenen
Immundefekten), oder die durch das Masernvirus verursachte Subakut Sklerosierende
Panenzephalitis (SSPE).

Weitere Aspekte nicht-eitriger ZNS-Infektionen werden bereits durch die fiir das
Erwachsenenalter konzipierte Leitlinien ,,Atypische erregerbedingte Meningoenzephalitiden®
(S1, 030-061), ,,Virale Meningoenzephalitiden* (S1, 030-100), ,,Fazialisparese* (S3k; 030-
013), ,,Friihsommer Meningoenzephalitis (FSME)* (S1, 030-035) und ,,Neuroborreliose* (S1,
030-071) erfasst.

Ziel der vorliegenden Leitlinie ist es, eine Ubersicht iiber die nicht-eitrigen Infektionen von
Gehirn und Riickenmark im Kindes- und Jugendalter und deren Besonderheiten beziiglich
Atiologie, klinischer Prisentation, Diagnostik und Therapie zu geben. Der Fokus dieser
Leitlinie liegt auf den hdufigsten ZNS-Infektionen im Kindes- und Jugendalter und auf den
Krankheitsbildern der Meningitis und der Enzephalitis.

Die dieser Leitlinie zugrundeliegende Literaturrecherche umfasste folgende Schritte:

e cine Pubmed-Recherche mit folgenden Suchbegriffen: [Erreger] AND [Erkrankung
z.B. encephalitis, cerebellitis, meningitis] AND [child OR children OR infant OR
infants]. Diese Daten dienten der Zuordnung einzelner Infektionen zu ihren typischen
klinischen Manifestationen im Kindes- und Jugendalter sowie der Zusammenstellung
der verwendeten Therapien.

e cine Pubmed-Recherche zu Reviewartikeln zu den einzelnen Erregern. Diese Daten

dienten insbesondere zur Beschreibung des diagnostischen Vorgehens.
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Eine Cochrane-Analyse zu den einzelnen Erregern. Diese trug zur Zusammenstellung
der Therapieoptionen bei.

Eine Pubmed-Recherche zu klinischen Studien zu den einzelnen Erregern. Diese
Daten dienten zur Komplettierung der Erfassung der Therapieoptionen. Basierend
hierauf erfolgte eine erweiterte Pubmed-Recherche mit den Suchbegriffen [spezieller
Erreger] AND [spezielles Medikament] zu den Therapie-Erregerkombinationen.

Eine pubmed-Recherche zu den Stichworten [electroencephalography] AND
[encephalitis]. Die dabei erhobenen Daten dienten der Beurteilung der Wertigkeit des
EEGs im Rahmen von Enzephalitiden.

Eine Pubmed-Recherche zu den Stichworten [Erreger][title] AND encephalitis[title] in
Kombination mit den vorausgehend selektierten Publikationen diente zur Klarung der

Frage nach der diagnostischen Bedeutung des Liquorstatus.

Die Leitlinie umfasst folgende Abschnitte:

Eine Ubersicht iiber die wichtigsten Erreger von ZNS-Infektionen im Kindes- und
Jugendalter

Eine Beschreibung der wichtigsten klinischen Krankheitsbilder

Grundziige einer rationalen Diagnostik (einschlieBlich Flow-Schemata)

Eine Ubersicht iiber medikamentdse Therapien.
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Erreger - Atiologie und Epidemiologie

Meningitis

Die zu den Enteroviren gehorenden ECHO (Enteric Cythopathic Human Orphan)-Viren sind
die hiufigsten Erreger einer Virusmeningitis (Tabelle 2). Da eine Immunitit nur
typenspezifisch ausgebildet wird und eine grofle Typenvielfalt besteht, sind Infektionen mit
Enteroviren hiufig. Die meisten Erkrankungen sind im Sommer und Herbst zu beobachten.
Wiederholt wurden Meningitis-Kleinraumepidemien (ECHO 11, 13, 30) beschrieben. Das
Polio-Virus, als gefihrlichstes Enterovirus, ist in Mitteleuropa aktuell ausgerottet. Kiirzliche
Ausbriiche im Nahen Osten und in Afrika weisen jedoch auf das unverminderte
Bedrohungspotential durch diesen Erreger hin.

Das FSME (Frithsommermeningoenzephalitis)-Virus ist auf endemische Gebiete begrenzt.
Andere Viren, die eine Meningitis auslosen konnen, wie weitere Arboviren, Adeno-,
Parainfluenza- oder Polioviren, sind von untergeordneter Bedeutung. Seltene Erreger sind
Sandfliegen-Fiebervirus/ Phleboviren (z.B. nach Aufenthalt in Italien) und das lymphozytire
Choriomeningitisvirus (LCMV, z.B. nach Kontakt mit Nagern). ZNS-Infektionen durch
Roteln-, Masern-, Herpes-Simplex-(HSV), Varizella-Zoster-(VZV), Epstein-Barr-(EBV),
Zytomegalie-(CMV), Humanem Immunodefizienz-(HIV) oder Influenza-Viren sind eher
durch ein enzephalitisches Krankheitsbild gekennzeichnet. Allerdings werden bei élteren
Kindern gutartig verlaufende Meningitiden durch HSV-1/2 und VZV beobachtet. Durch die
seit 2004 empfohlene Varizellen-Impfung ist ein Riickgang der varizellenbedingten ZNS-
Infektionen zu verzeichnen. Auch die friither sehr hdufige Mumpsmeningitis wird aufgrund

von ImpfmafBnahmen nur noch selten beobachtet.

Enzephalitis

Enzephalitiden konnen durch eine Vielzahl von Erregern hervorgerufen werden (siehe auch
Tabelle 1). Die Erreger gelangen meist hdmatogen nach respiratorischer oder
gastrointestinaler Inokulation oder nach Insektenstich iiber eine gestorte Blut-Hirn-Schranke
in das ZNS. Manche Erreger wie HIV, Rabiesviren oder HSV-1 infizieren das Gehirn ohne
Storung der Blut-Hirn-Schranke, indem sie in mononukleédren Zellen oder retrograd iiber
Nervenfasern in das ZNS transportiert werden. Der Neurotropismus mancher Viren erklart
eine gewisse erregerspezifische Symptomatik (motorische Paresen bei Poliomyelitis durch
Infektion der alpha-Motoneuronen, Wesensverdnderungen bei Rabies durch Infektion des

limbischen Systems).
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Tabelle 1 weist den im deutschsprachigen Raum bedeutsamen Erregern ihre wichtigsten
klinischen Krankheitsbilder zu. Ein Erreger wurde dann beriicksichtigt, wenn er nach
Literaturdaten das Nervensystem mit groer Wahrscheinlichkeit durch eine direkte Infektion
schiddigen kann. Dies schlieft nicht aus, dass derselbe Erreger das Nervensystem auch
indirekt schidigen kann. So ist fiir alle Erreger die Auslosung einer Akut Disseminierten
Enzephalomyelitis (ADEM) denkbar. Auch die Akute Transverse Myelitis (ATM) wird
héufiger durch eine immunvermittelte als durch eine direkt Erreger-vermittelte Erkrankung
verursacht. Insbesondere fiir Influenzaviren bzw. Mykoplasmen wird vermutet, dass ein
grofBer Anteil der resultierenden neurologischen Probleme post- oder parainfektioser Natur ist.
Die Unterscheidung zwischen einer immunvermittelten Enzephalopathie und einer durch
Erreger direkt verursachten Enzephalitis ist dabei nicht immer moglich. Zudem wird fiir eine
zunehmende Zahl an Erregern postuliert, dass sie zundchst im Rahmen einer direkten ZNS-
Infektion Immunmechanismen triggern, die zur Synthese von Autoantikdrpern fiihren, die
letztlich wiederum immunvermittelte Sekundérschidden bedingen. Infektionen durch Parasiten
und Pilze wurden aus didaktischen Griinden in die Tabelle aufgenommen, sie werden in der

Leitlinie jedoch nicht detailliert besprochen.
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Tabelle 1 Krankheitsspektrum wichtiger neurotroper Erreger nicht-eitriger ZNS-Infektionen

in Deutschland

Erreger

Krankheitsbild

IKonnatal

INeonatal *

Kind

Jugendl. **

Immunsupres

sion***

IArt der

IPublikationen

Viren

HSV

Enzephalitis

Meningitis

Myelitis

Neuritis (z.B. Fazialisparese)

Varizellen

Enzephalitis

Vaskulitis

Meningitis

Neuritis (z.B. Fazialisparese)

Myelitis

Cerebellitis

Zytomegalieviren

Enzephalitis

Meningitis

+ | | | | ] | ] ] ]+

Myelitis

Cochleitis / Schwerhdrigkeit

Epstein-Barr Virus

Enzephalitis

Cerebellitis

Neuritis

HHV-6

Enzephalitis

+ o+ +| +

Parechovirus

Enzephalitis

Meningitis

Non-Polio- Enteroviren

Enzephalitis

Nicht-eitrigee Meningitis

FSME

Meningoenzephalitis

Influenza-Viren

Enzephalitis / Enzephalopathie

Meningitis

Myelitis

Mumps

Encephalitis

Cerebellitis

Neuritis vestibularis

+ o+ | | | ] | ] ]+

Masern

Enzephalitis

SSPE

+

Roteln

Enzephalitis

JC-Virus

PML

= = e R RRIN R R RIRIARIR S R R S| R | " R | YRR R
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LCM-Virus Enzephalitis + K
Meningitis + K
Myelitis + K

Adenoviren Enzephalitis + F
Meningitis + F

Bakterien

Mykoplasmen Enzephalitis + K
Meningitis + K
Vaskulitis + K
Myelitis + K
Zerebellitis K

Borrelia burgdorferi Meningitis + F,P
Encephalitis + F,P
Radikulitis + F
Neuritis (z.B. Fazialisparese) + F
Myelitis + F

Parasiten

Toxoplasma gondii Encephalitis +

Pilze

Candida spp Meningitis +
Encephalitis +

Aspergillus spp Meningitis +
Encephalitis +

Cryptococcus Meningitis +

neoformans
Enzephalitis + + K

K: Kasuistiken. F: Fallserien. P: prospektive Studien.

* neonatal: Neugeborene < 28. Lebenstag bzw. Frithgeborene bis zum Gestationsalter von 44

Wochen; **Kind: Alter > 4 Wochen; ***erhohtes Infektionsrisiko fiir spezifische Infektion)
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Klinische Krankheitsbilder

Die Klinik setzt sich aus spezifisch-neurologischen Symptomen und akuten nicht
neurologischen Symptomen oder zuvor aufgetretenen Krankheitserscheinungen zusammen.
Bei letzteren handelt es sich beispielsweise um einen unspezifischer Atemwegsinfekt, Herpes
labialis, Pfeiffer 'sches Driisenfieber, einen Zeckenstich (Borreliose, FSME), einen Tierbiss
(Rabies) oder exanthematische Erkrankungen (Varizellen, Masern). Dabei konnen die
Zeichen der Primérinfektion Tage bis Wochen, selten auch langer (zerebrale VZV-Vaskulitis)
zurlickliegen. Mitunter verlduft die Primédrinfektion inapparent. Die spezifisch-neurologische
Symptomatik wird bestimmt durch den Ort und das Ausmal} der ZNS-Beteiligung. Weiter
bedeutsam sind anamnestische Angaben, wie Begleiterkrankungen (z.B. Immunsuppression)

oder Reisen in Endemiegebiete (Malaria, Japan-Enzephalitis, Arbovirus-Infektionen),

Nicht-eitrige Meningitis.

Neugeborene und junge Sduglinge erkranken eher selten an einer Virusmeningitis. Die
Symptome konnen in dieser Altersstufe denen der bakteriellen Meningitis dhneln. Bei Klein-
und Schulkindern sind Fieber, Erbrechen, Kopfschmerzen, meningitische Zeichen sowie ein
plotzlicher Beginn charakteristisch. Respiratorische Beschwerden, eine Enteritis sowie
unspezifische Exantheme kénnen der Meningitis vorausgehen bzw. diese begleiten. Altere
Kinder sind klinisch oft stérker beeintréchtigt als jlingere. Der Verlauf ist gutartig. Schwere
Verldufe, Krampfanfille, Paresen oder Bewusstseinsstorungen sind verdichtig auf das
Vorliegen einer Enzephalitis oder Myelitis, wobei die Ubergiinge flieBend sind. Bei Mumps

kann eine Meningitis auch ohne Parotisschwellungen vorkommen.

Enzephalitis.

Diese basiert auf einer direkten Infektion des Gehirns und fiihrt zu den neurologischen
Hauptsymptomen Kopfschmerzen bis Bewusstseinsstorung, Storungen der sensorischen und /
oder motorischen Funktionen (Paresen, Nystagmus etc.), Vigilanzstorungen
(Desorientiertheit, Stupor, Somnolenz, Sopor, Koma), Personlichkeitsverdnderungen,
Krampfanfillen, Ubelkeit und Erbrechen, gelegentlich auch zu Zeichen meningealer Reizung.
In der Frithphase der Erkrankung ist die neurologische Symptomatik oft unspezifisch. So
weisen nur 1/3 der Kinder mit HSV-Enzephalitis zu Krankheitsbeginn charakteristische
neurologische Symptome auf. Besonders bei jiingeren Kindern, speziell bei Neonaten, konnen
trotz eines ausgeprigten ZNS-Befalls auch im weiteren Krankheitsverlauf unspezifische

Symptome dominieren (Trinkschwiche, Irritabilitit, verdnderter Muskeltonus).
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Nach dem Verlauf werden akute und chronische Enzephalitiden unterschieden, nach der
Atiologie infektidse (virale, bakterielle, parasitdre und mykotische) und nicht-infektidse
(immunvermittelte) Formen. Alle ZNS-Regionen konnen betroffen sein
(GroBhirnhemisphiren, Zerebellums (Zerebellitis), Hirnstamm). Die Erkrankung kann durch
eine direkte Erregerinvasion oder durch immunologische Mechanismen vermittelt werden.
Klinische Beispiele fiir infektiose Enzephalitiden sind die akut-infektiose Enzephalitis (z.B.
durch HSV, Enteroviren, FSME-Viren, Mykoplasmen), akute para-/postinfektiose
Enzephalitis (im Rahmen von Masern, Mumps, Varizellen, Mykoplasmen), chronisch-
degenerative Enzephalitis (z.B. durch HIV, Polyoma-Virus JC), und die ,,slow-virus*-
Enzephalitis (z.B. SSPE: subakut-sklerosierende Panenzephalitis; progressive Rubella-
Panenzephalitis, Creutzfeldt-Jakob-Krankheit).

Zerebellitis.

Hauptsymptom ist die akute Ataxie, oft kombiniert mit Zusatzsymptomen wie
Kopfschmerzen, Erbrechen, Bewusstseinsstorung und meningealen Symptomen. Diese
konnen auf eine Kleinhirnschwellung mit sekundéirer Hirnstammkompression und

Liquorabflussstorung hindeuten.

Myelitis

Hauptsymptome sind sensorische (Schmerzen, Pardsthesien, Dysésthesie, Anésthesie),
motorische (Schwéche bis Parese, Pyramidenbahnzeichen, Ataxie) und vegetative
Beschwerden (Schwitzen, arterielle Hypotonie), die, abhéingig von dem Verteilungsmuster
betroffener spinaler Segmente, zum Teil einzelnen Dermatomen zugeordnet werden konnen.
Initial sind die Beschwerden oft fiir einige Tage uncharakteristisch. Kaudaler Befall fiihrt zu

Storungen der Blasen-Mastdarm-Funktion.

Zerebrale Vaskulitis

Die Symptomatik wird durch die Lokalisation betroffener GefdBBabschnitte (bei VZV-
Vaskulitiden oft Mediastromgebiet) und die Dynamik des Gefdprozesses (persistierende
Symtpomatik bei akutem Verschluss, wechselnde Symptomatik bei Gefialspasmen),
bestimmt. Typisch sind beispielsweise Kopfschmerzen, Lidhmungen, sensorische Storungen,

Krampfanfille, kognitive Storungen und psychiatrische Auffilligkeiten.
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Neuritis:

Die im Kindes- und Jugendalter haufigsten durch Infektionen betroffenen Nerven sind der N.
facialis, N. abducens und der N. vestibulocochlearis. Klinisch resultieren eine akute periphere
Lahmung der Gesichtsmuskulatur, Augenmuskellihmung, sowie Schwindel bzw.
Schwerhdrigkeit.

Seltener sind Neuritiden / Radikulitiden weiterer peripherer Nerven, beispielsweise in Form
von Neuritiden des Plexus brachialis (Neuralgische Amyotrophie) bzw. des Plexus
lumbosacralis mit kombiniert sensorischen, motorischen und autonomen Stoérungen im
Bereich der zugeordneten Haut-Muskel-Nerv-Strukturen. Den klassischen Verlauf
charakterisieren akut einsetzende Schmerzen, auf die nach wenigen Tagen eine
Muskelschwiche folgt. Wegweisender nicht-zerebraler Befund kann ein kutaner Zoster bei

VZV-Reaktivierung sein.

Sonderform SSPE

Im Anfangsstadium kann die SSPE jede neurologische, psychiatrische oder kognitive
Problematik und damit ein sehr buntes klinisches Bild verursachen. Typisch ist jedoch ein
schleichender bis rascher kognitiver Abbau kombiniert mit einer Wesensveranderung und
motorischen Problemen. Im Verlauf treten repetitive Myoklonien, unterschiedliche Arten von
epileptischen Anfillen, Seh- und Sprachstérungen dazu. Im Endstadium besteht ein
Wachkoma mit tetraspastischer Zerebralparese. Mehr als 50% der Patienten sterben innerhalb

von Monaten bis wenigen Jahren nach Beginn der Symptomatik.

Sonderform konnatale Infektion

(Rételn, CMV, HSV, VZV): Die klinische Symptomatik beim Neugeborenen ist hdufig

unspezifisch (z.B.: Trinkschwéche, Irritabilitat, Ikterus oder Hepatosplenomegalie). Da
konnatale Infektionen typischerweise zu chronischen Infektionen des ZNS fiihren, besteht
immer das Risiko auf zerebrale Entwicklungsstorungen, einschlieBlich einer Mikrozephalie
oder Gyrierungsstorung, deren Auspriagung unter anderem vom Zeitpunkt der intrauterinen
Infektion abhéngt. Weitere Befunde sind eine Chorioretinitis bzw. Augenschidden, zerebrale
Verkalkungen, der Hydrozephalus und die Schwerhorigkeit. Charakteristische systemische
Zusatzbefunde sind Hautdefekte und Skeletthypoplasien bei der konnatalen VZV -Infektion,
Herzfehler bei der Rotelninfektion, Hautbliaschen bei der HSV-Infektion sowie Symptome der
Sepsis bei der CMV-Infektion. In der Minimalform sind auch eine isolierte angeborene

Schwerhorigkeit (CMV) oder moderate Marklagerldsionen mit sich im spéteren Lebensalter
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manifestierenden Krampfanfillen moglich. Das akut gravierendste Krankheitsbild findet sich

bei der konnatalen HSV-Infektion.

Diagnosestellung
Grundlagen der Diagnose sind folgende Parameter:
e die Anamnese und die Erfassung der genannten klinischen Symptome (sieche auch
klinisches Scores oben)
e der labordiagnostische Nachweis der ZNS-Infektion (Liquordiagnostik)
o die zerebrale Bildgebung zur Bestimmung des Verteilungsmusters der Lésionen
e Zusatzuntersuchungen wie die Dopplersonographie oder elektrophysiologische

Methoden.

Labordiagnostische Verfahren
Dem Nachweis der Infektion dienen folgende Verfahren:

e Liquor-Ausstrich, Liquor-Chemie, Liquor-Kultur

e PCR aus dem Liquor (bei Patienten mit Risikofaktoren wie Neonaten und
Immunsuprimierten auch aus weiteren Korpersekreten und Blut)

e Serologische Verfahren (spezifisches IgG, IgA, IgM) mittels ELISA, Blot und
Immunfluoreszenztest oder Al (Antikorper-spezifischer Index; Nachweis der
intrathekalen Synthese spezifischer Antikorper).

e Viruskultur bzw. direkte Anzuchtverfahren (in der klinischen Routine kaum noch

etabliert und durch die PCR weitgehend ersetzt)

Bei der Beurteilung der Laborbefunde ist zu beachten, dass weder die PCR noch serologische
Verfahren eine 100%ige Spezifitdt bzw. Sensitivitdt aufweisen. Fiir alle Verfahren sind
falsch-positive und falsch negative Ergebnisse moglich. Dies liegt beispielsweise daran, dass
spezifische Antikdrper erst verzogert nachweisbar werden (Serokonversion), dass bei
Immunsuppression gar keine Antikdrpersynthese erfolgen kann, dass die PCR bei sehr
niedriger Viruslast negative Befunde zeigen kann (zerebrale VZV-Vaskulitis), dass eine
andere Grunderkrankung sekundir zu Virusreaktivierung fiihrt (EBV) oder dass eine
intrathekale Entzlindungsreaktion unspezifisch eine polyklonale intrathekale

Antikorpersynthese induziert (MS). Der ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) und
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der Immunoblot sind in ihrer diagnostischen Aussagekraft nicht austauschbar bzw. dquivalent.
In der Regel zeigt der Immunoblot eine hohere Sensitivitdt und Spezifitidt beim Nachweis
spezifischer Antikorper. Aufgrund der leichteren Durchfiihrbarkeit in Automaten ist jedoch
der ELISA das meist genutzte Testverfahren. Zudem besteht beziiglich der Sensitivitdt und
Spezifitét serologischer Verfahren eine Altersabhidngigkeit.

In der klinischen Praxis werden akute Infektionen (z.B. die akute Enzephalitis) und chronisch-
aktive Infektion mit hoher Viruslast (z.B. konnatale CMV-Infektion) am ehesten mittels PCR
nachgewiesen. Mit zunehmendem Zeitabstand zum Ausbruch der Erkrankung bzw. bei
niedriger Viruslast steigen die diagnostische Bedeutung des Al und der Nachweis spezifischer
IgM-Antikorper bzw. eines IgG-Titeranstieges im Blut.

Die étiologische Abklérung einer durch Borrelien verrursachten Meningitis (typisch: nicht-
eitrige Meningitis + Hirnnervenparese) sowie der Meningitis im Rahmen der FSME beruht im
Wesentlichen auf serologischen Methoden. Dagegen sind serologische Untersuchungen im
Rahmen der Enterovirus-Diagnostik nicht sinnvoll. Methoden der Wahl sind bei
Enterovirusinfektionen entweder der Nachweis spezifischer RNA-Sequenzen mittels RT-PCR
im Liquor (oder Stuhl) oder die Virusanzucht aus Liquor. Bei nicht-eitrigen Meningitiden
beleibt dennoch die Atiologie manchmal ungeklirt. Bei unauffilligem klinischen Verlauf
muss dann nicht zwangsweise nach selteneren Erregern oder Ursachen gesucht werden, bei
komplizierten Verldufen empfiehlt sich aber eine breitere Abklérung.

Bei schweren Infektionen, hochgradigem klinischen Verdacht auf eine Infektionserkrankung
und negativem Erstergebnis sind dagegen Folgeuntersuchungen bzw. Untersuchungen mit
anderen Methoden erforderlich. Dies schlieBt neben erneuter Blut- und Liquordiagnostik
gegebenenfalls auch Untersuchungen von Urin (z.B. CMV, Masern), Nasen-Rachensekret
(z.B. Influenza A+B), Stuhlproben (z.B. Enteroviren, Adenoviren) und Hautldsionen (z.B.
HSV-2) ein. Differentialdiagnostisch sollten zudem immer auch die Tuberkulose, die HIV-
Infektion sowie Pilzinfektionen in Betracht gezogen werden. Trotz groBer Fortschritte in der
mikrobiologischen und virologischen Diagnostik gelingt der Erregernachweis in weniger als
50% der Fille.

SchlieBlich sollte bei persistierend negativen Befunden auch an eine parainfektiose, immun-

vermittelte Erkrankung gedacht werden.

Erginzend zu diesen Grundprinzipien fasst Tabelle 2 zu den in Tabelle 1 genannten Erregern

Besonderheiten des Erregernachweises zusammen. Fiir die meisten Erkrankungen existieren
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keine prospektiven Studien bzw. Untersuchungen an groeren Patientenkollektiven zum

optimalen diagnostischen Vorgehen.
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Tabelle 2 Besonderheiten im Rahmen des labordiagnostischen Infekionsnachweises

Hinweise zu Nachweisverfahren

Probleme

HSV konnatal

HSV Enzephalitis

HSV Meningitis

HSV Myelitis

HSV Neuritis (z.B: Fazialisparese)
VZV konnatal (Infekt vor 22 SSW)

VZV konnatal (Infekt letzte 4 SSW)
VZV Enzephalitis

VZV Vaskulitis

VZV Meningitis

VZV Neuritis (z.B. Fazialisparese)
VZV Myelitis

VZV Zerebellitis

CMV konnatal

CMYV Enzephalitis

CMV Meningitis
CMV Mpyelitis
CMV Cochleitis / Schwerhorigkeit

EBV Enzephalitis

EBYV Zerebellitis

EBYV Neuritis

HHV-6 Enzephalitis

Parechovirus Enzephalitis neonatal
Parechovirus Meningitis

Non-Polio- Enteroviren Enzephalitis
Non-Polio Enteroviren, Meningitis

FSME Enzephalitis

Influenza Enzephalitis / Enzephalopathie

Influenza Myelitis

Mumps Enzephalitis (inkl
Hydrozephalus)

Mumps Meningitis

Mumps Enzephalopathie
Mumps Schwerhdorigkeit
Masern Einschlusskorperchen-
Enzephalitis

Masern SSPE

Roteln konnatal

L-PCR

L-PCR (Al, Serum-Titeranstieg im Verlauf)
Akut L-PCR (AI und Serologie im Verlauf)

Spez. IgM bei Geburt, PCR aus Liquor bzw.
Korpersekreten

L-PCR bei akuter Symptomatik

L-PCR, AI + spezifisches IgM

AT héufiger positiv als L-PCR

L-PCR akut, ggf. Al und Serologie im Verlauf

L-PCR, Blut PCR in den ersten drei Lebenswochen,
PCR aus Trockenblutkarte des
Neugeborenenscreenings

L-PCR primdr, ggf. Al und Serologie im Verlauf
PCR aus Uriun und Blut ergéinzend sinnvoll

L-PCR primir, ggf. Al und Serologie im Verlauf

L-PCR, Blut PCR in den ersten drei Lebenswochen,
PCR aus Trockenblutkarte des
Neugeborenenscreenings

Kombination aus Al, PCR, Titer

L-PCR

L-PCR

L-PCR

L-PCR, PCR auch aus Stuhl

L-PCR, PCR auch aus Stuhl

Akut spezifisches IgM, nachfolgend Serokonversion
Friih PCR respiratorischer Sekrete

Spit Serologie

Friih PCR respiratorische Sekrete

Spit Serologie

Spez. Serum-IgM
Spez Serum-IgM

AI (PCR)

Ggf. PCR aus Biopsat

AT hochpositiv, Serum IgG hochpositiv
spezifisches IgM, PCR aus Korpersekreten

PCR aus verschiedenen Kérpersekreten (Liquor, Ascites,
Pleurarguss, Blut) durchfiihren
Liquor-PCR sehr frith moglicherweise negativ

Wenige Daten
Wenige Daten
Diagnose oft schwierig, Zoster bei Geburt bzw. typische

klinische Zeichen als Hinweis

Héufig assoziiert mit Immunsuppression

Immer Al und PCR durchfiihren

Wenige Daten

Wenige Daten, bei Verdacht Al und PCR durchfiihren
Vermutlich haufig postinfektios, wenige Daten zu
infektiosem Verlauf

Serologie hiufig unzuverldssig, spez. IgM oft negativ

Haufig assoziiert mit Immunsuppression

Wenige Daten

PCR im Rahmen des Neugeborenenscreenings in Diskussion.

Optimale Diagnosestrategie unklar.

PCR oft sekundir bei anderen Erkrankungen positiv
Wenige Daten

Wenige Daten

Haufig assoziiert mit Immunsuppression

Erhohtes Risiko auch in den ersten Lebensmonaten

Wenige Daten

Genauer Pathomechanismus und Bedeutung der ZNS-
Infektion unklar

Genauer Pathomechanismus und Bedeutung der ZNS-
Infektion unklar

Wenige Daten

Wenige Daten
Wenige Daten
Wichtige Ursache postneonatal erworbener Taubheit

In der Regel assoziiert mit Immundefizienz

Liquor-PCR ist negativ
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Rételn Enzephalitis L-PCR, spezifisches IgM Serum und Liquor
JC-Virus PML L-PCR

LCM-Virus konnatal Primér Serologie. PCR Verfahren in Entwicklung
LCM-Virus Enzephalitis Primér Serologie. PCR Verfahren in Entwicklung
LCM-Virus Meningitis Primér Serologie. PCR Verfahren in Entwicklung
LCM-Virus Myelitis Primér Serologie. PCR Verfahren in Entwicklung
Adenoviren Enzephalitis

Mykoplasmen Enzephalitis L-PCR (oft negativ), Serologie, Al
Mykoplasmen Meningitis L-PCR (oft negativ), Serologie, Al
Mykoplasmen Myelitis L-PCR (oft negativ), Serologie, Al
Mykoplasmen Zerebellitis L-PCR (oft negativ), Serologie, Al

aktueller Stand: 06/2015

Wenige Daten

In der Regel assoziiert mit Immundefizienz

Wenige Daten, gehduft bei Immundefizienz
Wenige Daten

Wenig standardisiert, hdufig bei Neonaten
Wenig standardisiert

Wenig standardisiert

L-PCR= Liquor-PCR; Al=Antikorper-Index
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Bildgebung
Folgende Verfahren stehen zur Verfligung

Sonographie

MRT einschlieBlich MR-Angiographie und MR-Spektroskopie
Cranielle Computertomographie (cCT)

Angiographie

Sonographie

Die Sonographie dient insbesondere der Zusatzdiagnostik bei neonatalen bzw. konnatalen
Infektionen. Je nach Schweregrad finden sich unauffallige Befunde, Verkalkungen (CMV:
periventrikuldr, Stammganglien), Fehlbildungen, eine Hirnatrophie, Parenchymdefekte oder
ein Hydrozephalus. Hierbei ist die Sonographie (wie die cCT; ! Strenge Indikationsstellung)
der MRT bei der Detektion von Verkalkungen iiberlegen. Die MRT ist bei der Detektion von

Marklagerldsionen bzw. Fehlbildungen besser geeignet.

Magnetresonanztomographie / MRT

MRT bei Enzephalitis: Die MRT ist in allen Altersgruppen der Goldstandard zum friihen
Nachweis einer Enzephalitis. Hierzu dienen insbesondere diffusionsgewichtete Aufnahmen.
Einige Tage nach Krankheitsbeginn kann eine Kontrastmittelaufahme der Lésionen auftreten.
Auch eine Gewebsschwellung ist typisch. Im Verlauf wird durch T1- und T2-gewichtete
Aufnahmen das Ausmal} der Liasionen dokumentiert. Bemerkenswert ist, dass eine klinisch
hoch auftillige Encephalitis ohne MRT-Veridnderungen einher gehen kann.

MRT bei Neuritis: Oft ist der Untersuchungsbefund negativ. Eventuell findet sich im Verlauf
der jeweiligen Nerven eine Kontrastmittelanreicherung.

MRT bei Vaskulitis: Typisch fiir die VZV-Vaskulitis groBer Gefdle, die bekannteste
GefiBinfektion des ZNS im Kindes- und Jugendalter, ist eine Stenose bzw. ein Verschluss im
Bereich der A. carotis interna bzw. A. cerebri media sowie von Arterien die aus der A. cerebri
media versorgt werden. Als indirekte Zeichen finden sich Lésionen (frith Diffusion, spét T1-,
T2- bzw. T2/FLAIR- Auffilligkeiten) im Bereich der durch diese GefiaB3e versorgten
Hirnareale. Gegebenenfalls kann eine Kontrastmittelauthahme der GefiBwand den Verdacht
auf das Vorliegen einer Vaskulitis erhédrten. Typisch flir die Vaskulitis kleiner Gefde sind
diffuse, insbesondere das Marklager betreffende Signalanhebungen im T2-gewichteten Bild.
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MRT bei Myelitis: Typisch sind mehr oder weniger gut begrenzte signalintense Lésionen
variabler Ausdehnung im Riickenmark im T2-gewichteten Bild, eventuell verbunden mit einer
Riickenmarksschwellung. Nicht immer liegt eine vermehrte Kontrastmittelaufnahme vor.
MRT bei Cerebellitis: Typische Befunde sind eine Diffusionsrestriktion (hdchste Sensitivitét
in den ersten Tagen der Erkrankung), eine Kontrastanreicherung des Gewebes (etwa ab Tag
4) bzw. der Meningen, sowie eine Signalanhebung im T2-Bild bzw. in der FLAIR Bildgebung
(ab dem 1. Tag moglich, oft erst im Verlauf nachweisbar), die ein- oder beidseitig auftreten,
und Mark und Rinde betreffen kdnnen. Eine Kleinhirnschwellung weist auf ein erhdhtes
Risiko der Hirnstammeinklemmung hin. Ein unauffilliger Befund legt
differentialdiagnostisch das Vorliegen einer postinfektiosen Erkrankung nahe. Mitunter wird
das Vorliegen morphologischer Verdnderungen zur Diagnosestellung einer Zerebellitis
gefordert.

MR-Spektroskopie: Pathognomonische MR-spektroskopische Befunde einer zerebralen
Infektion existieren nicht. Die Spektroskopie kann bei der differentialdiagnostischen
Abgrenzung, beispielsweise gegeniiber Tumoren oder metabolischen Stérungen, helfen. Auch

hier muss sie jedoch in den Gesamtkontext der Befunde eingeordnet werden.

Cranielle Computertomographie (cCT)

Der Einsatz der cCT ist aufgrund der zunehmend verfiigbaren MRT-Technik deutlich
zuriickgegangen. Die cCT besitzt im Frithstadium deutlich geringere Sensitivitit bei der
Erkennung entziindlicher Verdnderungen als die MRT (Diffusionswichtung). Sie hat noch
Bedeutung bei der Erfassung ausgeprigter Pathologie (deutliche Hirnschwellung,
Hydrozephalus) sowie bei der Untersuchung instabiler Patienten, die nicht im MRT
untersucht werden konnen. Sie ist der MRT bei der Detektion von Verkalkungen iiberlegen.
Aufgrund der Strahlungsproblematik sollte sie nur nach strenger Indikationsstellung

eingesetzt werden.

Angiographie

Angiographien erfolgen in der Regel mit restriktiver Indikationsstellung im Kontext einer
Vaskulitis. Eine mogliche Indikation ist der hochgradige Verdacht auf das Vorliegen einer
Vaskulitis kleiner Gefédle bei nicht richtungsweisender MRT-Angiographie vor Durchfiihrung
einer ZNS-Biopsie.
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Zusatzdiagnostik

Elektroenzephalogramm (EEG)

Dem EEG wird im Rahmen entziindlicher ZNS-Erkrankungen ein Nutzen im Rahmen der
Diagnosestellung und der Prognoseabschétzung zugeordnet. Die meiste diesbeziiglich
vorhandene Literatur stammt jedoch aus der prda-PCR und pra-MRT-Zeit und fokussiert auf
die HSV-Enzephalitis, flir die insbesondere Herdbefunde (Verlangsamung, Spitzen) und
Allgemeinverdnderungen beschrieben wurden.

Das EEG ist hilfreich bei der Detektion subklinischer Krampfaktivitdt, eines moglichen non-
konvulsiven Status epilepticus sowie bei der Abgrenzung organischer Erkrankungen gegen
Enzephalopathie-dhnliche Symptome anderer Ursachen (wie z.B. durch psychiatrische
Erkrankungen).

Ein normales EEG bei nachgewiesener Enzephalitis weist moglicherweise auf eine giinstigere
Prognose hin. Zum Erkrankungsbeginn schlief3t ein normales EEG das Vorliegen einer
Enzephalitis jedoch nicht aus, sodass hier andere diagnostische Verfahren zum Einsatz

kommen miissen.

Ophthalmologische Untersuchung
Diese ist insbesondere bei konnatalen Infektionen von Bedeutung und zeigt beispielsweise

eine Mikrophthalmie, Chorioretinitis, Katarakte, Optikusatrophie oder Retinopathie.

Liquorstatus

Meningitis. Die Verdachtsdiagnose Meningitis kann nur durch eine Liquoruntersuchung
gesichert werden. Die Zellzahl liegt bei der Virusmeningitis iberwiegend im Bereich von 11—
500 Zellen/mm’. Zellzahlen von 1000 bis >3000/mm’ sind ungewéhnlich, jedoch mdglich.
Eine sehr hohe Zellzahl (>50.000/pul) kann auf einen Hirnabszess mit Einbruch in das
Ventrikelsystem hinweisen.

Die Liquorzytologie zeigt ein Uberwiegen mononukleirer Zellen; sie kann in der Friihphase
der Meningitis aber auch eine ausgeprigte Neutrophilie aufweisen. Die Erhohung des
LiquoreiweilBwertes ist gering, selten iiber 100mg/dl. Der Liquorglukosewert ist in der Regel
normal. Stets sollte der Liquor auch bakteriologisch untersucht werden. Bei jedem
zweifelhaften oder ungewodhnlichen initialen Liquorbefund ist im Zusammenhang mit dem
klinischen Bild eine zweite Lumbalpunktion nach 12—48 Stunden anzuraten. Die
Zelldifferenzierung im Liquor aus der 2. Punktion zeigt bei Virusmeningitis typischerweise

eine monozytire Pleozytose, wihrend die bei der initialen Punktion nicht selten noch
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vorhandenen neutrophile Leukozyten nicht mehr vorhanden sind.

Enzephalitis. Eine frithzeitige Liquoruntersuchung mittels Lumbalpunktion ist bei Fehlen
klinischer Kontraindikationen (Siche Flussdiagramme) obligat. Bei klinischer
Kontraindikation wie Hirndruckzeichen sollte zuvor eine kraniale Bildgebung (bevorzugt
MRT) durchgefiihrt werden. AnschlieBend sollte die Indikation fiir eine Lumbalpunktion
reevaluiert und gegebenenfalls die Indikation fiir eine antivirale Therapie unverziiglich
gestellt werden.

Zellzahl und Proteingehalt im Liquor sind meist geringgradig erhoht (meist Lymphozyten mit
Zellzahlen von 5-500/ul). Beide Parameter kdnnen aber auch im Normbereich liegen.
Folgende labordiagnostische Untersuchungen sind bei jedem Patienten bei V.a. eine
Enzephalitis indiziert: Routine-Laborparameter (Zellzahl mit Differenzierung, Gesamteiweif3,
Liquor-/Plasmaglukose, mikroskopische Untersuchung, falls moglich Laktat),
bakteriologische Liquorkultur (Candida und Kryptokokken werden mit erfasst)), Liquor-PCR
auf HSV1+2, VZV, eventuell auch Enteroviren. Bei Neonaten sollten Enteroviren und
Parechoviren erfasst werden. Bei klinischem Verdacht sollten ausserdem eine PCR (geringe
Sensitivitédt) sowie Serumantikorper gegen Mycoplasma pneumoniae (hohe Sensitivitét)
bestimmt werden.

Eine Asservierung tiefgefrorener (-20°C) Liquor-/Serumproben ist generell anzustreben. Fiir
den Fall, dass im Rahmen der initialen Untersuchungen keine Diagnose gestellt werden kann
und im klinischen Verlauf keine Besserung zu beobachten ist, sollte nachfolgend das
diagnostische Panel erweitert werden. Erneute und erweiterte PCR-Untersuchungen des
Liquors auf EBV, CMV, HHV6, Parvovirus B19 und andere Erreger sowie Antikorper-
Verlaufsuntersuchungen nach 2 Wochen in Liquor und Serum (einschlielich
erregerspezifische intrathekale Antikdrpersynthese) sind dann erforderlich. Bei
Neuroborreliose hat der Nachweis der autochthonen Antikdrperproduktion eine deutlich
hohere Sensitivitét als die PCR-Untersuchung. Differentiadiagnosen wie ZNS- Infektionen
durch Parasiten und Pilze sowie andere Erkrankungen wie ADEM (acute disseminated
encephalomyelitis), die Bickerstaff Encephalitis, metabolische Erkrankungen, die Vaskulitis,
Malignome und durch Antikdrper vermittelte Erkrankungen wie die VGKC (voltage-gated
potassium channel)-Encephalitis und die NMDA-Rezeptor (N-methyl-D-Aspartic acid)-
Encephalitis sollten in Betracht gezogen werden. Auch zugrundeliegende Immundefekte wie

TLR3- / IFN-1-Defekte bei der HSV-Enzephalitis sind zu bedenken.
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Biomarker und klinische Scores zur Abgrenzung nicht-eitriger versus bakterieller
Meningitiden

Obwohl die Untersuchung des Liquors wertvolle diagnostische Informationen liefern kann, ist
die Differenzierung zwischen einer akuten bakteriellen und viralen Meningitis mitunter
schwierig. Beispielsweise konnen in der Frithphase der Erkrankung die Leukozytenzahlen im
Liquor noch niedrig sein. Die Befunde der Glukose- und Proteinkonzentrationen sowie der
Gram-Farbung sind abhiingig vom Pathogen und dessen Anzahl. Zusétzlich wird die
Interpretation des Liquors bei antibiotisch vorbehandelten Patienten erschwert.

Hilfreich sind hier die Durchfiihrung klinischer Scores, wie des ,,Bacterial Meningitis Score*
(BMS) und die Bestimmung von Serum-Procalcitonin (erhoht bei bakteriellen Meningitiden).
So kann Serum-Procalcitonin unter Anwendung eines Cut-off-Wertes von 0,5 ng/ml
bakterielle Meningitiden mit einer Sensitivitdt von 99% (95% CI, 97-100%) und einer
Spezifitdt on 83% (95% CI, 76-90%) vorhersagen.

Unter den klinischen Scores ist insbesondere der ,,Bacterial Meningitis Score* (BMS)
hervorzuheben, der einfach zu handhaben ist und bei Kindern ab einem Alter von wenigstens
4 Monaten eine hohe Sensitivitit und gute Spezifitit besitzt. Bei Kindern unter 3 Monaten
sollte der Score nicht angewandt werden. Eine nicht-eitrige Meningitis ist dann
wahrscheinlich, wenn keiner der in Tabelle 3 aufgefiihrten Punkte zutriftt.

Kiirzlich wurde der BMC um das PCT erweitert und findet sich in der Literatur unter
,Meningitest*. Beide Tests weisen eine Sensitivitdt von 100% auf. Der Meningitest erzielt

jedoch eine niedrigere Spezifitit als der alleinige BMS (36% vs. 52%; p<10'®).
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Tabelle 3: Bacterial Meningitis Score/ Meningitest*

Bacterial
Meningitis Score
A. Positive Gram-Firbung im Liquor
B. Absolute Neutrophilenzahl im Liquor {iber 1000 Zellen/pL
C. Liquor Protein tiber 50* bzw. 80 mg/dL
D. Absolute Neutrophilenzahl im Blut iiber 10.000 Zellen/pL
E. Anamnestisch Krampfanfall im Rahmen der Erkrankung
Meningitest

Procalcitonin Level >0.5 ng/ml*

*bei Meningitest wurden die Kriterien des BMS um die PCT-Bestimmung erginzt

Als weiterer wertvoller Liquormarker zur Diagnostik einer akut bakteriellen Meningitis gilt
auch das Laktat. Laktatwerte im Liquor von iiber 35 mg/dl weisen eine Sensitivitdt von 93%
(CI 89-97) und eine Spezifitit von 99% (CI 97-100) auf, wihrend der cut-off von 27 mg/dl
eine Sensitivitdt von 94% (CI 85-94) und eine Spezifitit von 94% (CI 90-98) zeigt. Neuere
Biomarker im Liquor wie das Heparin-binding-protein, high mobility group one box protein 1
(HMGBT1) und heat shock protein 72 erscheinen vielversprechend. Hierzu liegen bisher

jedoch vorwiegend retrospektive Daten vor.
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Therapie

Die Therapie fu3t auf vier Séulen
e der antiviralen bzw. antimikrobiellen Therapie
e eciner immunsuppressiven Therapie
e ciner Supportivtherapie

e der Rehabilitation

Antivirale / antimikrobielle Therapie

Hocheffektive antivirale medikamentdse Therapieoptionen stehen insbesondere fiir HSV,
VZV und CMV, eingeschréinkt auch fiir EBV zur Verfligung. Die prinzipielle Wirksamkeit
dieser Medikamente wurde vornehmlich fiir immunsupprimierte Erwachsene bzw. Patienten
mit HIV-Infektion nachgewiesen, wohingegen filir den Bereich immunkompetenter Patienten
besonders im pédiatrischen Bereich nur wenige Studien bzw. ausschlieSlich Fallberichte
existieren. Tabelle 4 fasst publizierte Therapieoptionen zu den verschiedenen Erkrankungen
zusammen. Diese sind jedoch nicht mit einer Zulassung der einzelnen Medikamente fiir die
Behandlung der jeweiligen Infektionen und auch nicht mit einer Zulassung des Medikamentes
im Kindes- und Jugendalter gleichzusetzen. Fiir die meisten Erkrankungen wurden
Behandlungsversuche nur kasuistisch oder in kleinen Fallserien beschrieben. Lediglich fiir die
konnatale HSV-Enzephalitis und die konnatale CMV-Infektion, fiir die Enterovirusmeningitis
und fiir die SSPE existieren randomisierte Studien. Nur fiir die neonatale HSV- und CMV-

Infektion existieren Therapieempfehlungen, die Expertenniveau iibersteigen.

Grundsitzlich ist davon auszugehen, dass immunsupprimierte Patienten einer deutlich
lingeren Behandlungsdauer bediirfen als immunkompetente Patienten. Insbesondere bei
Therapieversagen ist, analog zur Resistenzbestimmung bei Bakterien oder bei HI-Viren, auch
bei anderen Viren an die Moglichkeit einer Resistenz zu denken. Um ein Therapieversagen zu

erfassen, sind wiederholte Viruslastbestimmungen bzw. Liquoranalysen erforderlich.

Im Rahmen der Recherche in der Cochrane Datenbank fanden sich nur wenige Analysen zu
Virusinfektionen, darunter nur zwei zu neurologischen Erkrankungen. In der einen Analyse
von Jones et al. (2009) zur neonatalen HSV-Infektion wurde im Wesentlichen ein weiterer
Forschungsbedarf konstatiert. In der anderen Analyse zu Aciclovir bei der idiopathischen
Fazialisparese durch Lockhart et al. (2009) wurde kein Benefit durch eine Aciclovir-

Behandlung nachgewiesen. In den weiteren Cochrane-Analysen wurde die Effektivitét
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einzelner Substanzen bei nicht-neurologischen Indikationen bestdtigt wobei dies keine
direkten Riickschliisse auf eine Effektivitét bei neurologischen Erkrankungen erlaubt. Hierbei
handelt es sich um Studien zu Valganciclovir bzw. Ganciclovir bei CMV-Infektionen,
Oseltamivir, Zanamivir und Amantadine bei Influenzavirus-Infektionen, Aciclovir bei HSV-

bzw. VZV-Infektionen sowie Vitamin A bei Masernvirus-Infektionen.
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Tabelle 4 Therapieoptionen bei nicht-eitrigen Infektionen von Hirn und Riickenmark

Infektionskrankheit Therapieoption (Siehe auch Tabelle 2)

HSYV konnatal Aciclovir, Vidarabin

HSV Enzephalitis Aciclovir, Valaciclovir, Vidarabin, Foscarnet
HSV Meningitis Aciclovir akut,

HSV Myelitis Aciclovir akut, Foscarnet

HSV Fazialisparese Aciclovir ineffektiv, Methylprednisolon

VZV konnatal (Infekt vor 22 SSW)
VZV konnatal (Infekt letzte 4 SSW) Immunglobuline + Aciclovir nach Geburt verhindern Varizellen

VZV Enzephalitis Aciclovir, Foscarnet

VZV Vaskulitis / Vasculopathy Aciclovir, Aciclovir + Steroide

VZV Meningitis Aciclovir

VZV Fazialisparese Prednisolon + Valaciclovir nicht effektiver als Prednisolon Mono
VZV Myelitis Aciclovir

VZV Zerebellitis Aciclovir (Nutzen umstritten)

CMV konnatal Friih nach Geburt Ganciclovir

CMYV Enzephalitis Ganciclovir, Foscarnet, Cidofovir, Foscarnet + Ganciclovir
CMYV Meningitis Ganciclovir

CMV Myelitis Ganciclovir, Foscarnet

CMV Cochleitis / Schwerhoérigkeit Beginn im frithen S&uglingsalter Ganciclovir, Valganciclovir
EBV Enzephalitis Valganciclovir, Aciclovir, Valaciclovir, Ganciclovir

EBV Zerebellitis Valaciclovir

EBV Neuritis Keine

HHV-6 Enzephalitis Ganciclovir, Foscarnet, Valganciclovir

Parechovirus Enzephalitis neonatal Keine

Parechovirus Meningitis Keine

Non-Polio- Enteroviren Enzephalitis Pleconaril (1)

Non-Polio Enteroviren, Meningitis Pleconaril

FSME Enzephalitis Immunglobuline

Influenza Enzephalitis / Steroid + Oseltamivir, Hochdosis Immunglobuline, Oseltamivir, Oseltamivir +
Enzephalopathie Immunglobuline + Methylprednisolon + Hypothermie
Influenza Myelitis Keine

Mumps Enzephalitis (inkl Keine

Hydrozephalus)

Mumps Meningitis Keine

Mumps Enzephalopathie Keine

Mumps Schwerhdrigkeit Keine

Masern Einschlusskorperchen- Keine

Enzephalitis

Masern SSPE Ribavirin i.v. + IFNalpha i.th.. Ribavirin p.o. + IFNalpha i.th.. Ribavirin i.th + [FNalpha

i.th.. Isoprinosin p.o. + IFNalpha i.th.. IFN beta s.c. + Isoprinosin p.o.. [IFNalpha s.c. +
Isoprinosin p.o. + Lamivudin p.o.. Isoprinosin p.o. + Ifnalpha i.th.. Amantadine.
Isoprinosin. Immunglobuline.

Roteln konnatal Keine
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Rételn Enzephalitis Keine

JC-Virus PML Cidofovir. Cytarabin + Cidofovir

LCM-Virus konnatal Keine

LCM-Virus Enzephalitis Keine

LCM-Virus Meningitis Keine

LCM-Virus Myelitis Keine

Adenoviren Enzephalitis Cidofovir

Mykoplasmen Enzephalitis Makrolide, Quinolone, Tetrazycline, Chloramphenicol
Mykoplasmen Meningitis Siehe Mykoplasmen-Enzephalitis

Mykoplasmen Myelitis Siehe Mykoplasmen-Enzephalitis

Mykoplasmen Zerebellitis Siehe Mykoplasmen-Enzephalitis

Siehe Mykoplasmen-Enzephalitis

(1) Verschiedene Suszeptibilitdt verschiedener Enterovirus-Subtypen
LCM: Lymphocytic choriomeningitis virus

i.th.: intrathekal. p.o.: per os. i.v.: intravends. s.c.: subcutan
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Praktisches Vorgehen bei vermuteter infektidoser Enzephalitis und unbekanntem Erreger

Die Enzephalitis ist immer ein Notfall und erfordert bereits bei Verdacht eine stationdre
Einweisung zur symptomatischen und ggf. kausalen Therapie. In dem Flussschema
Enzephalitis ist das praktische Vorgehen fiir Diagnostik bei Enzephalitis-Verdacht dargestellt
(Abb. 1)

Wenn bei einem Patienten mit enzephalitischer Symptomatik aufgrund der Anamnese
und/oder des klinischen Befundes keine eindeutigen Hinweise auf die Atiologie (z.B.
Exanthem bei Masern, Parotitis bei Mumps) vorliegen, ist nach Abnahme von Blut und
Liquor unverziiglich mit einer intravendsen Antibiotikatherapie wie bei bakterieller
Meningitis und einer intravendsen antiviralen Therapie (Aciclovir) zu beginnen, da nur ein
frithzeitiger Therapiebeginn die Prognose entscheidend verbessert. Die antibakterielle
Therapie wird nach Ausschluss einer bakteriellen Infektion abgesetzt. Ist eine HSV- oder
VZV-Enzephalitis ausgeschlossen, kann auch die antivirale Aciclovir-Therapie beendet
werden. Keinesfalls darf bei bestehendem klinischem Verdacht und normaler bildgebender
Diagnostik der Beginn der antiviralen Therapie verzdgert werden.

Die symptomatische Behandlung umfasst vor allem Antipyrese und friihzeitige
intensivtherapeutische Maflnahmen, wie antikonvulsive Behandlung, Monitoring des
Hirndrucks, Therapie einer inaddquaten Produktion von ADH etc. Die kausale Therapie
richtet sich nach der vermuteten oder bewiesenen Ursache (siehe auch nachfolgenden

Abschnitt zur HSV-Enzephalitis).

Immunmodulatorische Therapie

Wie bereits ausgefiihrt, wird ein Teil, mitunter auch der GrofBteil der ZNS-Léasion, nicht durch
direkte Erregerwirkung, sondern durch die Immunreaktion auf die Infektion verursacht.
Hierbei kann zwischen einer unspezifischen iibersteigerten Entziindungsreaktion und der
Induktion echter Autoimmunitdt unterschieden werden. Beispiel fiir eine unspezifisch
iibersteigerte Entziindungsreaktion ist der ,,Cytokine storm®, eine massive Ausschiittung von
Zytokinen, wie sie beispielsweise flir die Enzephalopathie bei Influenzavirus-Infektionen

postuliert wird.

Im Rahmen einer systematischen prospektiven Studie wurde der Nutzen einer systematischen
Immunsuppression bei der HSV-Enzephalitis bisher nicht belegt. Fiir Enzephalitiden durch
viele Erreger existieren bislang lediglich Fallberichte, die auf einen potentiellen Nutzen einer

Steroidbehandlung hinweisen. Zugleich konnen Steroide durch ihren immunsuppressiven
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Effekt auch die Virusreplikation begiinstigen. Daher ist die routineméfige systemische Gabe
von Steroiden bei einer Enzephalitis nicht etabliert. Bei Patienten mit Zeichen eines
Hirnddems oder intrakranieller Drucksteigerung ist eine Steroidtherapie dagegen
gerechtfertigt. Dariiber hinausgehend kann eine Steroidtherapie zurzeit nur auf individueller
Basis erwogen werden; beispielsweise, wenn bei einer Mykoplasmeninfektion primér immun-

vermittelte Lisionsmechanismen vermutet werden.

Bereits seit ldngerer Zeit ist bekannt, dass im Rahmen von Virusinfektionen, z.B. durch
Exposition kdrpereigener ZNS-Antigene gegeniiber dem eigenen Immunsystem oder durch
den Mechanismus molekularen Mimikris Autoantikdrper gegen neuronale Antigene entstehen
konnen. Dies betrifft beispielsweise anti-Gangliosid-Autoantikdrper (HSV, VZV, CMV,
Enteroviren, Influenzaviren, Mykoplasmen), Anti-Phospholipid- Autoantikdrper (HSV,
CMV), anti-GAD-Autoantikdrper (CMV), Antikdrper gegen MnSOD (Mangan-Superoxid-
Dismutase; EBV), Antikorper gegen Pericentrin (VZV) und Antikdrper gegen
Galactocerebrosid (Influenza). Fiir die meisten Autoantikdrper ist unklar, ob sie wirklich zum
Krankheitsgeschehen beitragen kdnnen.

Hohes wissenschaftliches Interesse besteht aktuell an Autoantikdrpern gegen NMDA -
Rezeptoren, die primédr im Rahmen autoimmun-vermittelter limbischer Enzephalitiden
beschrieben wurden. Zunehmend werden diese auch im Rahmen der HSV-Enzephalitis
nachgewiesen, die zu einer klinisch bedeutsamen Zweiterkrankung kurz nach Manifestation
der HSV-Enzephalitis fiihren und eine immunsuppressive Therapie bendtigen. Vermutlich
handelt es sich hier jedoch nicht um einen Mechanismus der spezifisch fiir die HSV-
Enzephalitis ist, da Autoantikorper gegen NMDA-Rezeptoren bzw. Glutamat-Rezeptoren

auch bei EBV-, Enterovirus- und Mykoplasma pneumoniae-Infektionen beschrieben wurden.

Interferon-alpha war vor der Einfiihrung antiviraler Medikamente ein wichtiges
Therapeutikum bei der HSV-Enzephalitis, wobei es unabhingig vom Erreger sowohl auf die
infizierte Zelle wirkt, als auch die antivirale Immunantwort beeinflusst. Aktuell wird es

insbesondere bei der SSPE eingesetzt.

Therapie der nicht-eitrigen Meningitis

Die Behandlung einer nicht-eitrigen Meningitis beschrénkt sich hdufig auf symptomatische
Mafnahmen. Besonders bei Sduglingen ist auf ausreichende Fliissigkeitszufuhr zu achten. Die

Dauer des Krankenhausaufenthalts richtet sich vor allem nach dem Allgemeinbefinden des
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Patienten, gelegentlich nach differenzialdiagnostischen Erwédgungen (z.B. in der Abgrenzung
von Sonderformen der bakteriellen Meningitis, wie der Borreliose oder der Tuberkulose). Das
gegen Enterovirus-Infektionen wirksame Pleconaril steht nicht mehr zur Verfiigung. Bei V.a.
Borreliose ist die Behandlung mit Ceftriaxon indiziert. Bei Hinweisen auf das Vorliegen einer
bakteriellen Meningitis (siche auch Bacterial-Meningitis-Score und Meningitest) sollte
ebenfalls eine antibiotische Therapie (Ceftriaxon, Cefotaxim) begonnen werden. Kinder, die
sich hdufig in Landern mit hoher Prévalenz Penicillin- bzw. Cephalosporin-resistenter
Pneumokokken authalten, muss ggf zusétzlich Vancomycin eingesetzt werden. Fiir
detailliertere Therapierichtlinien wird auf ausfiihrlichere Literatur (z.B: DGPI-Handbuch)
verwiesen.

Beim geringsten Verdacht auf das Vorliegen einer HSV-Meningitis oder Meningoenzephalitis
ist sofort eine Therapie mit Aciclovir intravends zu beginnen.

In dem Flussschema Nicht-eitrige Meningitis ist das praktische Vorgehen flir Diagnostik und
Therapie bei Verdacht auf eine Nicht-eitrige Meningitis dargestellt (Abb. 2)

Nachfolgend werden die klinisch wichtigsten Enzephalitiden und ihre Besonderheiten kurz

dargestellt. Die empfohlene Dosierung der entsprechenden Medikamente ist in der Tabelle 5

aufgefiihrt.
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Tabelle 5: Behandlungsvorschliige fiir ausgewihlte Meningoenzephalitiden

Erreger Therapie- und Dosierungsempfehlung
Viren
HSV-1, 2 Aciclovir 3x15mg/kgKG/Tag i.v. iiber 21 Tage (bei neonataler
Infektion 3 x 20 mg/kgKG)
2.Wahl bei neonataler Infekion Vidarabin 1 x 30 mg/kgKkG/Tag
\VZ\/1 Aciclovir 3 x 15 mg/kgKG/Tag i. v. iiber mindestens 10 Tage

Influenza A, B

Oseltamivir 2 x 30 mg/Tag (< 15 kgKG), 2 x 45 mg/Tag (15-23
kgKG), 2x60 mg/Tag (24-40 kgKG), 2 x 75 mg/Tag (> 40 kgkG oder

> 13 Jahre) p. o. iiber mindestens 5 Tage

Enteroviren

Pleconaril steht z.Zt. nicht zur Verfiigung

Bakterien

Borrelia burgdorferi

Ceftriaxon 50 mg/kgKG/Tag in 1 ED (maximal 2 g/Tag) oder
Cefotaxim 200 mg/kgKG/Tag in 3 ED (maximal 6 g/Tag) oder
Penicillin G 500.000 IE/kgKG/Tag in 4 ED (maximal 12 Meg. IE/Tag)
iiber 14 Tage

Mykoplasmen

Doxyzyklinz 4 mg/kgKG/Tag in 1 ED iiber 7 Tage; evtl. Chinolone;
Erythromycin (vorzugsweise Estolat) 40-50 mg/kgKG/Tag in 2 ED

(schlechte Liquorgingigkeit!), Azithromycin, Clarithromycin

Parasiten

Toxoplasma gondii

Pyrimethamin (erste 2 Tage 2 mg/kgKG/Tag, dann 1 mg/kgkG/Tag)
+ Sulfadiazin100 mg/kgKG/Tag + Folinsiure 5-10 mg alle 3 Tage
(Alternative zu Sulfadiazin: Clindamycin 40 mg/kgKG/Tag)

Plasmodium falciparum

Artesunate allein oder in Kombination mit Chinin (siehe unten)

Chinin: initial 20 mg/kgKG i. v. tiber 4 h, dann 10 mg/kgKG tiber 2—
4 h alle 8 h oder 12 h bei Kinder < 2 Jahre, bis orale Medikation
maoglich ist.

Artesunate: Die Therapie wird i.v. mit 2,4 mg/kgKG gestartet. Nach
12 und 24h wird die Gabe wiederholt, dann wird die Substanz 1-mal
taglich gegeben, bis eine orale Therapie mit 2 mg/kg KG/Tag méglich

ist. Die Gesamtdauer der Therapie betrigt 7 Tage.

Trypanosoma brucei gambiense

Melarsoprol 2,2 mg/kgKG/Tag i. v. iiber 10 Tage oder
Eflornithin 4 x 100 mg/kgKG/Tag i. v. iiber 14 Tage

Trypanosoma

brucei rhodesiense

Melarsoprol Tag 1: 1,2 mg/kgKG; Tag 2: 2,4 mg/kgKG; Tag 3 und 4:
3,6 mg/kgKG intravenés, 2-mal im Abstand von jeweils 7 Tagen

\wiederholen
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Erreger

Therapie- und Dosierungsempfehlung

Amoben-Enzephalitis durch
freilebende Amaoben, wie
Naegleria fowleri, Acanthamoeba

spp. Balamuthia mandrillaris

Therapieversuch mit Amphotericin B und Fluconazol oder
Itraconazol, in Kombination mit Flucytosin, Rifampicin, Sulfadiazin

oder Cotrimoxazol

Pilze

Aspergillus spp.

1. Voriconazol 2 x 6 mg/kgKG/Tag am 1. Tag, dann 2 x 7 mg bzw.
2 x 4 mg/kgKG/Tag je nach Alter

2. liposomales Amphotericin B 3 mg/kgkG/Tag

3. Posaconazol 20-40 mg/kgKG/Tag

Candida spp.

1. Amphotericin B 0,7-1,0 mg + Flucytosin 100-150 mg/kgKG/Tag
iiber 3 Wochen

Alternativ bei NI; liposomales Amphotericin 3-5 mg/kgkG/Tag

2. Fluconazol 12-16 mg/kgKG/Tag (maximal 800 mg) p. o.

3. Caspofungin 70 mg/m2 am 1. Tag, 50 mg/m2 am 2. Tag

Kryptokokken

Amphotericin B 0,5-1,0 mg/kgkG/Tag + Flucytosin 100
150 mg/kgKG/Tag iiber 8-10 Wochen, gefolgt von Fluconazol 8-
12 mg/kgKG/Tag als Einzeldosis p. o.

Alternativ bei NI; liposomales Amphotericin 3-5mg/kgKG/Tag

! Die reine Zerebellitis erfordert im Gegensatz zur Enzephalitis zumeist keine virostatische Therapie.

2 Tetrazykline konnen bei Kindern < 9 Jahre Zahnverinderungen hervorrufen,; da Erythromycin schlecht in das

ZNS penetriert, muss das Nutzen-Risiko-Verhiltnis der Tetrazykline im Kindesalter sorgfiltig abgewogen werden.

Seite 31 von 45



S1-Leitlinie 022/004: Nicht-eitrige ZNS Infektionen von Gehirn und Riickmark im Kindes- und
Jugendalter aktueller Stand: 06/2015

Spezielle Krankheitsbilder

HSV-Enzephalitis
Bei der HSV-Enzephalitis (HSE) lassen sich im Wesentlichen die neonatale (nHSE, oft HSV-
2-Infektion) und nicht neonatale (HSE, in der Regel HSV-1-Infektion) unterscheiden, wobei

die nHSE durch ein disseminiertes, die HSE durch ein eher limbisches Verteilungsmuster der
ZNS-Lisionen charakterisiert ist.

Klinisch zeigt nur etwa die Hélfte der Kinder zu Erkrankungsbeginn typische neurologische
Symptome wie Krampfanfille, eine Bewusstseinsstorung oder eine Bewegungsstorung
(Ataxie, Lahmung etc.). Beim fiebernden Neugeborenen sollte stets an die nHSE gedacht
werden, da bei einem relevanten Teil fiebernder Neonaten eine systemische HSV-Infektion
vorliegt.

Der Liquorstatus ist bei ca. 10% der Kinder initial normal. Dies erschwert eine friihzeitige
Diagnosestellung. Die Diagnose selbst erfolgt klassisch durch HSV-DNAS-Nachweis im
Liquor mittels PCR, eine hochsensitive Methode, die in der Frithphase in seltenen Féllen
falsch-negativ sein kann. Bei Neugeborenen mit oft systemischem Befall sollten auch weitere
Korpersekrete bzw. Hautbldschen mittels PCR untersucht werden. Retrospektiv ist die
Diagnose bei typischer Klinik auch durch den Nachweis einer intrathekalen Synthese von
Antikorpern gegen HSV moglich.

Die Therapie besteht in Aciclovir. Fiir die Akutbehandlung der nHSE wird Aciclovir (3 x 20
mg/kg/Tag fiir einen Zeitraum von 21 Tagen) empfohlen. Medikament zweiter Wahl ist
Vidarabin. Die im Vergleich zu &lteren Kindern verwendete deutlich hohere Dosis reduziert
die neonatale Mortalitdt, moglicherweise auch die Rate viraler Rezidive. Vermutlich
verbessert eine sich daran anschlieende orale Nachbehandlung mit Aciclovir fiir sechs
Monate (3 x 300 mg/m°/Tag) die neurologische Prognose. Fiir nicht-neonatale Patienten gilt
eine Dosis von Aciclovir 15 mg/kg alle acht Stunden und eine Behandlungsdauer von 21
Tagen als Standard.

Zunehmend werden sekundére Verschlechterungen (Rezidive, Zweiterkrankungen) nach
nHSE und HSE beschrieben, die durch das Auftreten einer Bewusstseinsstdrung,
Bewegungsstorung, von Anfillen und von Paresen wenige Wochen nach der
Primdrmanifestation charakterisiert sind. Bei negativer HSV-PCR im Liquor handelt es sich
in der Regel nicht um eine Folge inaddquater Viruseliminierung, sondern um entziindliche
Prozesse, fiir die urséchlich unter anderem das Auftreten von Autoantikrpern und eine

unspezifisch iibersteigerte Entziindungsreaktion diskutiert werden. Vermutlich liegt bei einem
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Teil dieser Kinder eine durch die Infektion ausgeldste anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis vor,
die nach den Behandlungsprinzipien der anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis (hochdosiert

Steroide, Immunglobuline, Plasmapherese) behandelt wird.

Zerebrale CMV-Infektion des Neugeborenen und Siduglings

Neugeborene konnen auf folgenden Wegen durch CMV Infiziert werden: Intrauterin bei
Infekt einer seronegativen Muter (hochstes Risiko), intrauterin bei Infekt einer seropositiven
Mutter (vermutlich durch neuen CMV-Stamm) und neonatal {iber die Muttermilch
(insbesondere Friihgeborene < 28 Schwangerschaftswochen Gestationsalter). Die prianatale
Infektion erfasst vermutlich alle Zellreihen des ZNS, insbesondere aber Astrozyten und
Endothelzellen, im Gehor insbesondere die Epithelzellen des Sacculus endolymphaticus. Das
zerebrale Schidigungsmuster umfasst Marklagerschdden, eine zystische Degeneration,
Fehlbildungen, Verkalkungen (periventrikuldr, Stammganglien), die Hirnatrophie, die
Chorioretinitis und die Schwerhorigkeit, oft auch unspezifisch-sepsisdahnliche Zeichen
einschlieBlich Petechien, eine Thrombozytopenie oder einen Ikterus.

Die Diagnose erfolgt insbesondere durch Nachweis von CMV-DNAS mittels PCR aus Blut
und Urin innerhalb der ersten drei Lebenswochen, gegebenenfalls auch retrospektiv durch
Untersuchung der Trockenblutkarte des Neugeborenenscreenings. Auf eine Liquor-PCR
wurde in Studien héufig verzichtet. Die Serologie (spezifisches IgM) ist unzuverldssig.
Ahnlich wie bei der neonatalen HSV-Infektion lassen sich auch fiir die Therapie der
neonatalen CMV-Infektion zwei Therapiephasen definieren: die unmittelbare Neonatalzeit
und die frithe Sduglingszeit.

Fiir die Behandlung der Neonatalzeit ist bekannt, dass die Gabe von 2 x 6 mg Ganciclovir i.v.
iiber sechs Wochen zu einem besseren Horvermdgen und einem besseren
Kopfumfangswachstum im Alter von sechs Monaten fiihrt. Als wichtigste Risiken der
Behandlung sind Neutropenien (mitunter mit GCSF behandelt) und Katheterinfektionen
beschrieben. Mitunter entwickelt sich die CMV-assoziierte Horstorung erst in den ersten
Lebensmonaten bei zundchst normalem Gehor. Vermutlich kann auch eine spéter begonnene
(z.B. ab dem 4. Lebensmonat) und fiir 3-12 Monate weitergefithrte Behandlung das
Horvermogen positiv beeinflussen. Beschrieben wurde fiir diese Kinder eine initiale
Induktionsphase mit intravendsem Ganciclovir (z.B. 5 mg/kg/Tag fiir 6 Wochen), gefolgt von
oralem Valganciclovir (z.B. 17 mg/kg 2 x téglich).
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Enzephalitis bzw. zerebrale Vaskulopathie durch VZV

Schwere zentralnervose Folgen der Varizelleninfektion wurden bisher nur in Fallberichten
bzw. Fallserien erfasst. Pathophysiologisch handelt es sich insbesondere um die Vaskulitis /
Vaskulopathie groBer und kleiner Gefae. Vermutlich ist auch eine ,,echte* Varizellen-
Enzephalitis moglich.

Die Vaskulopathie kann unifokal (grole Gefdfe) und multifokal (groBBe Gefdafle oder kleine
Gefif3e) auftreten. Letztere Form findet sich hdufiger bei Immunsuppression. Klinisch treten
Tage bis Monate nach den Varizellen akut-neurologische Ausfille (Paresen), Krampfanfille
und / oder eine Bewusstseinsstorung auf. Oft sind die Symptome aufgrund der wechselnden
Perfusionsverhéltnisse fluktuierend. Die kombinierte zerebrale Gefd3- und
Parenchymdarstellung mittels MRT zeigt fast durchweg pathologische Befunde, wobei die
Lésionen das Marklager, den Kortex und subkortikale Areale betreffen konnen. Die
GefidBdarstellung ist jedoch nicht immer auffillig, sodass bei einem vaskuldren
Verteilungsmuster von Gewebsschdden immer an die Folge einer VZV-Vaskulitis gedacht
werden sollte.

Die Liquorzellzahl ist in 1/3 der Fille normal. Bei der Diagnosestellung der zerebralen VZV-
Infektion ist der Nachweis einer intrathekalen Synthese spezifischer IgG-anti-VZV-
Antikorper der Liquor-PCR iiberlegen. Die Vaskulitis groBBer Gefdlle und kleiner Geféf3e sind
keine getrennten Entitéten, sondern kdnnen auch in Kombination vorkommen.

Da eine direkte GefiBinfektion durch das VZV als Ursache der VZV-Vaskulitis gilt, ist die
Aciclovirbehandlung Therapie der Wahl. Die Dauer und optimale Dosis sind jedoch unklar.
Viele publizierte Patienten erhielten zudem Steroide ebenfalls variabler Dosis und Dauer,
mitunter wird iiber einen deutlich positiven therapeutischen Effekt von Steroiden berichtet.

Ihr Einsatz kann aktuell jedoch nur individuell entschieden werden.

Parallel zur zerebralen Vaskulopathie wird auch eine ,,echte* Enzephalitis postuliert, die
ebenfalls immundefiziente und immunkompetente Patienten betrifft und zu den klinischen
Leitsymptomen Bewusstseinsstorung, Meningismus, fokal-neurologische Ausfille und
Hirnnervenparesen flihrt. Die Diagnose erfolgt in der Regel durch den Nachweis von VZV-
DNS im Liquor bei Vorliegen klinischer Enzephalitiszeichen und eines pathologischen
Liquorstatus. Die Kernspintomographie ist bei Diagnosestellung mitunter unauffillig. Damit
dhnelt die Erkrankung der Enzephalitis durch HSV. Auch hier wird regelmaBig Aciclovir als
Therapie beschrieben. Die Gabe erfolgt entsprechend der HSV-Enzephalitis.
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Frithsommer- Meningoenzephalitis (FSME)

Die FSME im Kindes- und Jugendalter weist Ahnlichkeiten zu dem Verlauf bei Erwachsenen
auf, hat aber jedoch eine deutlich bessere Prognose. Dies schlieBt schwere Verldufe in
Einzelfillen nicht aus.

Die FSME tritt vor allem bei Kindern im Schulalter auf. Der Biss einer Zecke wird nur bei der
Hilfte der Kinder berichtet. Nach einer Inkubationsphase von 1-2 Wochen kommt es in der
Regel zu einem biphasischen Verlauf. Die erste Phase beginnt mit den unspezifischen
Symptomen einer viralen Erkrankung, einschlieBlich Fieber, Kopfschmerzen,
Muskelschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen. In der Regel endet diese Phase nach 5-7 Tagen.
Darauf folgt ein symptomfteies Intervall von 2-8 Tagen. Die zweite Phase, die bis zu ein
Drittel der Kinder entwickeln, charakterisieren rekurrierende Fieberschiibe, meningeale und
enzephalitische Symptome. Fast alle Kinder berichten iiber schwerste Kopfschmerzen und
Nackensteifigkeit. Nur wenige Kinder zeigen einen deutlich beeintrachtigten
Allgemeinzustand und entwickeln neurologische Symptome, wie Hirnnervenausfille, eine
Hemiparese, Bewegungsstorungen oder Krampfanfille, die eine intensivmedizinische
Behandlung erfordern.

Die meisten Kinder weisen in der Akutphase spezifische Serum-IgM Antikorper auf. Darauf
folgt bei ca. 80% der Kinder nach 2-4 Wochen ein Anstieg spezifischer IgG-Antikorper. Fast
immer findet sich eine Liquorpleozytose (100-200 Zellen/ul; vorwiegend Neutrophile). Daten
zu MRT-Untersuchungen des Gehirns betreffen vorwiegend Kinder mit schweren Verldufen.
Bei diesen fanden sich insbesondere Lasionen im Thalamus.

Die Behandlung ist in erster Linie symptomatisch. Anti-virale Medikamente stehen nicht zur

Verfligung. Die Behandlung mit intravendsen Immunglobulinen wird kontrovers diskutiert.
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Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind
systematisch entwickelte Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen
Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in der
Praxis bewidhrten Verfahren und sorgen fiir mehr Sicherheit in der Medizin, sollen
aber auch 6konomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlinien" sind fiir Arzte
rechtlich nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch
haftungsbefreiende Wirkung.
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