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Was gibt es Neues?

e Zusammenhang von primdrer HSV-Enzephalitis und sekundidrer NMDA-Rezeptor
Enzephalitis als Folgeerkrankung ist mittlerweile wissenschaftlich belegt.

e SARS-CoV-2 wird mit einem breiten Spektrum neurologischer Komplikationen assoziiert. .
Pathogenetisch dominieren immunvermittelte Prozesse.

e Haufigste infektiose Ursache von ,,Polio-Like“-Erkrankungen sind Enteroviren (EV 68, EV
71, EV-88). Seltener liegen Infektionen mit dem Japanese Encephalitis Virus, mit
Parechoviren, SARS-Cov-2 oder Zika-Viren vor.

e Reaktivierte CMV-Infektionen bei Schwangeren fiihren in gleichem Malle zu konnatalen
CMV-Infektionen wie Priméarinfektionen

e Neue molekulare Methoden wie die PCR-Paneldiagnostik und NGS-Sequencing-Methoden
finden zunehmend Eingang in die mikrobiologische / virologische Routinediagnostik bei

unklaren ZNS-Infektionen
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Chromosomal integrierte DNA (HHV6) kann zu falsch positiven PCR-Ergebnissen in der
Liquordiagnostik bei ZNS-Infektionen fiihren.

Aufgrund des Klimawandels konnen ist auch in Deutschland zunehmend mit
Infektionskrankheiten zu rechnen, die bisher im Mittelmeerraum heimisch waren (z.B. West-
Nile-Virus)

FSME kann in Endemiegebieten auch durch den Genuss nicht pasteurisierter Milch

iibertragen werden.

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 bestitigt.

Bei ZNS-Infektionen sind molekulare Methoden zum elementaren Bestandteil der Diagnostik
geworden

Bei Symptomen einer Enzephalitis oder Myelitis ist eine zeitnahe Bildgebung mittels MRT
erforderlich. Die cCT des Schédels ist nur in ausgewihlten Féllen bei instabilem Patienten
zum Ausschluss von Differenzialdiagnosen wie Hirnblutungen oder Hirntumoren
durchzufiihren.

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 einer akuten Enzephalitis bendtigen eine intensive Uberwachung.

Bei fehlendem Erreger-Nachweis im Kontext einer moglichen viralen Enzephalitis sollte an
eine autoimmun-bedingte Enzephalitis insbesondere mit Antikdrpern gegen NMDA-
Rezeptoren und das Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein (MOG) gedacht werden

Die unkomplizierte Virusmeningitis ist symptomatisch zu behandeln.



Einfithrung

Der Begriff "Nicht-eitrige Infektionen von Gehirn und Riickenmark" beschreibt eine Gruppe
heterogener, zumeist durch Viren verursachter Krankheitsbilder, die abhdngig 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 fiihren: Enzephalitis,
Zerebellitis, Meningitis, Myelitis, Neuritis und Vaskulitis. Hinzu kommen Erkrankungsbilder,
die typischerweise in der Pidiatrie gesehen werden, wie konnatal und perinatal erworbene
ZNS-Infektionen (STORCH), Infektionen durch Erreger bei Risikopatienten (Neugeborene,
Friihgeborene, 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) Frithsommer Meningoenzephalitis (FSME)* (S1, 030-035), Lumbalpunktion und
Liquordiagnostik (S1, 030-141), Long / Post-Covid (S1, 020-027), Retrovirale Therapie der
HIV-Infektion (S2k, 055-001), Zerebrale Vaskulitis und zerebrale Beteiligung bei
systemischen Vaskulitiden und rheumatischen Grunderkrankungen (S1, 030-085)

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 héufigsten ZNS-Infektionen im Kindes- und Jugendalter und auf den

Krankheitsbildern der Meningitis und der Enzephalitis.

Die im Zuge der Uberarbeitung dieser Leitlinie durchgefiihrte Literaturrecherche umfasste
folgende Schritte:
¢ FEine Cochrane-Analyse zu viralen ZNS-Infektionen fiir den Zeitraum von 2015 bis
Juli 2023. Diese trug zur Zusammenstellung der Therapieoptionen bei.
e (COVID[title] OR Sars-CoV-2[title]) AND (encephalitis OR myelitis OR neuritis OR
cerebellitis OR meningitis) AND (child OR children OR pediatric OR paediatric)



(COVID[title] OR Sars-CoV-2[title]) AND congenital[title]

(intrauterine([title] OR transplacentar[title] OR intrapartum][title]) AND (Sars-cov-
2[title] OR COVIDtitle])

Eine Pubmed-Recherche zu akuten Komplikationen, allgemein neurologischen
Komplikationen und Langzeitfolgen von SARS-CoV-2.

Eine Pubmed-Recherche mit folgender Suchformel: ("ERREGER"[title]) AND
(encephalitis OR myelitis OR congenital OR myelitis OR neuritis OR cerebellitis OR

cochleitis OR deafness OR newborn OR neonate)

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.

Eine exemplarische Darstellung wichtiger nicht-eitriger Infektionskrankheiten (HSV-
Enzephalitis, CMV-Infektion konnatal, VZV-Enzephalitis bzw. Vaskulopathie, virale
Zoonosen (insbesondere FSME), SARS-CoV-2, ,,Polio-Like*-Erkrankungen)



Wichtige Erreger — Einfiihrung und Epidemiologie

Die wichtigsten hier behandelten Krankheitsbilder sind die Meningitis und die Enzephalitis.
Viele virale Erreger konnen beide und noch zusétzliche Krankheitsbilder verursachen, je nach
Patientenalter, Immunstatus oder genetischer Pradisposition. Tabelle 1 weist in diesem
Kontext den im deutschsprachigen Raum bedeutsamen Erregern ihre wichtigsten klinischen
Krankheitsbilder zu. Ein Erreger wurde dann in der Tabelle beriicksichtigt, wenn er nach
Literaturdaten das Nervensystem mit groBer Wahrscheinlichkeit durch eine direkte Infektion
schiadigen kann. Infektionen durch Parasiten und Pilze wurden aus didaktischen Griinden in

die Tabelle aufgenommen, sie werden in der Leitlinie jedoch nicht detailliert besprochen.

Die zu den Enteroviren gehorenden ECHO (Enteric Cythopathic Human Orphan)-Viren sind
die haufigsten Erreger einer Virusmeningitis. Da eine Immunitit nur typenspezifisch
ausgebildet wird und eine grofle Typenvielfalt besteht, sind Infektionen mit Enteroviren
héufig. Die meisten Erkrankungen sind im Sommer und Herbst zu beobachten. Wiederholt
wurden Meningitis-Kleinraumepidemien (ECHO 11, 13, 30) beschrieben. Wéhrend das Polio-
Virus, als gefahrlichstes Enterovirus, in Mitteleuropa aktuell ausgerottet ist, weisen
Ausbriiche im Nahen Osten und in Afrika auf das unverminderte Bedrohungspotential durch
diesen Erreger hin. In den letzten 10 Jahren werden in Europa zunehmend ,,Polio-like*-
Erkrankungen beschrieben, die ebenfalls durch Enteroviren verursacht werden und ebenfalls
zu gravierenden motorischen Langzeitschiden flihren konnen (Siehe separaten Abschnitt).
Andere Viren, die eine Meningitis auslosen konnen, wie weitere Arboviren, Adeno-,
Parainfluenza- oder Polioviren, sind von untergeordneter Bedeutung, ebenso wie das
Sandfliegen-Fiebervirus/ Phleboviren (Staaten am Mittelmeer, arabische Halbinsel bis
Nordindien / Pakistan), das lymphozytiare Choriomeningitisvirus (LCMV, z.B. nach Kontakt
mit Nagern) sowie bei dlteren Kindern das HSV-1/2 und VZV.

ZNS-Infektionen durch Roételn-, Masern-, Epstein-Barr-(EBV), Zytomegalie-(CMV), Humane
Immundefizienz-(HIV), Influenza- oder FSME (Friihsommermeningoenzephalitis)-Viren
konnen zu einer Meninigitis, Enzephalitis oder Myelitis fihren, wobei die Myelitis und
Enzephalitis eine schlechtere Prognose haben. Es gibt FSME Risikogebiete, hierzu gehdren
Bayern, Baden-Wiirttemberg, Siidhessen und stiddstlichen Brandenburg. Der haufigste
sporadische Enzephalitis-Erreger in Deutschland und weltweit ist das Herpes-simplex-Virus.
Viren konnen hdmatogen, nach respiratorischer oder gastrointestinaler Inokulation oder nach
Insektenstich iiber eine gestdrte Blut-Hirn-Schranke in das ZNS eindringen. Manche Erreger

wie HIV, Rabiesviren oder HSV-1 infizieren das Gehirn, indem sie moglicherweise



transaxonal in das ZNS transportiert werden. Der Neurotropismus mancher Viren erklért eine
gewisse erregerspezifische Symptomatik (motorische Paresen bei Poliomyelitis durch
Infektion der alpha-Motoneuronen, Wesensverdanderungen bei Rabies durch Infektion des
limbischen Systems).

Die Tatsache, dass ein Erreger das Nervensystem durch eine direkte Infektion schidigen
kann, schlie3t nicht aus, dass derselbe Erreger auch indirekte Schidden verursacht. So ist fiir
eine Vielzahl an Erregern die Auslosung einer Akut Disseminierten Enzephalomyelitis
(ADEM) denkbar. Auch die akute Transverse Myelitis (ATM) wird haufiger durch eine
immunvermittelte, als durch eine direkt Erreger-vermittelte Erkrankung verursacht.
Insbesondere fiir Influenzaviren, Mykoplasmen und Adenoviren wird vermutet, dass ein
grof3er Anteil der resultierenden neurologischen Probleme post- oder parainfektioser Natur ist.
Zugleich sind jedoch beispielsweise fiir Adenoviren bei Neugeborenen und Sduglingen
disseminierte Verldufe beschrieben.

Die Unterscheidung zwischen einer immunvermittelten Enzephalopathie / Enzephalitis und
einer durch Erreger direkt verursachten Enzephalitis ist nicht immer moglich. Auch wird fiir
eine zunechmende Zahl an Erregern postuliert, dass sie zunidchst im Rahmen einer direkten
ZNS-Infektion Immunmechanismen triggern, die zur Synthese von Autoantikdrpern fiihren,
welche wiederum immunvermittelte Sekundérschidden bedingen. Diesbeziiglich allgemein
akzeptiert ist mittlerweile der Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer NMDA -
Rezeptorenzephalitis nach einer Herpesvirusenzephalitis; eine Zweiterkrankung, die nicht
einer antiviralen, sondern einer immunsuppressiven Behandlung bedarf (Siehe auch
Abschnitte zur HSV-Enzephalitis und zur immunmodulatorischen Therapie).

Fiir alle durch Impfpravention vermeidbaren Erkrankungen ist ein Riickgang der dadurch
bedingten ZNS-Infektionen zu verzeichnen.

Literatur: [4, 34, 44, 45, 49, 56, 58, 107, 121, 149, 181, 183, 197, 210, 226, 266, 276, 290,
302]



Tabelle 1 Krankheitsspektrum wichtiger neurotroper Erreger nicht-eitriger ZNS-

Infektionen in Deutschland
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K: Kasuistiken. F: Fallserien. P: prospektive Studien.
* neonatal: Neugeborene < 28. Lebenstag bzw. Friihgeborene bis zum Gestationsalter von 44

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

Literatur: Adenoviren: [149, 319]. Boca: [214]. Borrelien [185, 203, 209, 231]. CMV: [15,
128, 254, 335]. EBV: [33, 60, 87, 88, 92, 135, 208, 261, 280, 289]. Enteroviren: [6, 82, 105,
112, 158, 173, 184, 303]. FSME: [107, 321]. HHV-6: [41, 71, 96, 141, 252]. HSV: [5, 44].
Influenza: [8, 13, 21, 110, 192, 269, 272, 294, 322]. JC-Virus: [70, 223, 284, 300] .LCM: [26,
34,47, 200]. Masern: [20, 98, 108, 259]. Mumps: [84, 131, 296, 324]. Mykoplasmen: [1, 65,
75,102, 132, 195, 301, 325]. Norovirus [130, 155, 271, 281]. Parecho: [100, 104, 118, 318].
Rotavirus [63, 83, 138, 196, 248, 287, 338], RSV[167, 239, 246, 274]. RSV: [198, 273].



SARS-CoV-2: [55, 199, 245, 251, 258, 316].Toxoplasmoase [46], West Nile Virus: [10].
VZV [69].
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Klinische Krankheitsbilder

Die Klinik von Patientinnen und Patienten mit nicht eitrigen ZNS-Infektionen setzt sich aus
spezifisch-neurologischen Symptomen und akuten nicht neurologischen Symptomen sowie
zuvor aufgetretenen Krankheitserscheinungen zusammen. Bei Letzteren handelt es sich
beispielsweise um einen unspezifischer Atemwegsinfekt, Pfeiffer’sches Driisenfieber, einen
Zeckenstich (Borreliose, FSME), einen Tierbiss (Rabies) oder exanthematische Erkrankungen
(Varizellen, Masern). Das Auftreten von Herpes Labiales korreliert dabei nicht mit einer
Herpes-simplex-Virus-Enzephalitis. Charakteristisch fiir alle erregerbedingten Enzephalitiden
sind biphasische Verldaufe. Nach einem initial fieberhaften Infekt kommt es oft zunédchst zu
einer scheinbaren Verbesserung des klinischen Befundes. Dann treten Symptome der
Meningitis, Enzephalitis oder Myelitis auf. Die Zeichen der Primédrinfektion konnen jedoch
auch Tage bis Wochen, selten auch ldnger (zerebrale VZV-Vaskulitis) zuriickliegen. Die
Anamnese sollte sich daher nicht nur auf die unmittelbar zuriickliegenden Tage erstrecken.
Mitunter verlduft die Primédrinfektion inapparent. Dann kdnnen Informationen iiber
Infektionskrankheiten im Umfeld richtungsweisend sein.

Die spezifisch-neurologische Symptomatik wird bestimmt durch den Ort und das Ausmal} der
ZNS-Beteiligung. Weiter anamnestisch bedeutsam sind Grunderkrankungen (z.B. HIV-
Infektion, Hydrozephalus mit ventrikuloperitonealem Shunt), besondere Risikofaktoren wie
Immunsuppression oder Reisen in Endemiegebiete (Malaria, Japan-Enzephalitis, Arbovirus-

Infektionen),

Nicht-eitrige Meningitis

Altersabhéngig konnen die Symptome einer nicht-eitrigen Meningitis variieren: Neugeborene
und junge Sduglinge erkranken eher selten an einer Virusmeningitis. Die Symptome sind oft
unspezifisch (z.B. Trinkschwiche, Apnoe) konnen denen der bakteriellen Meningitis dhneln.
Bei Klein- und Schulkindern sind akutes Fieber, Erbrechen, Kopfschmerzen sowie Zeichen
der meningealen Reizung (Kernig, Lasegue, Brudzinski-Zeichen) hdufig. Respiratorische
Beschwerden, eine Enteritis sowie unspezifische Exantheme kénnen der Meningitis
vorausgehen bzw. diese begleiten. Altere Kinder sind klinisch oft stirker beeintrichtigt als
jiingere, der klinische Verlauf ist meistens gutartig. Schwere Verldufe, Krampfanfille,
Paresen oder Bewusstseinsstorungen sind dringend verdichtig auf das Vorliegen einer
Enzephalitis oder Myelitis. Bei Mumps kann eine Meningitis auch ohne Parotisschwellung
vorkommen.

Literatur: [34, 44, 58, 82, 100, 104, 118, 132, 149, 180, 181, 195, 290, 325]
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Enzephalitis

Diese basiert auf einer direkten Infektion des Gehirns und fiihrt zu den neurologischen
Hauptsymptomen: Fieber, Kopfschmerzen, qualitative und / oder quantitative
Bewusstseinsstorungen. Fakultativ konnen fokal neurologische Ausfallsymptome auftreten
(motorisch, sensibel, Hirnnervenausfille). Moglich sind auch die Personlichkeitsverdnderung
bzw. psychiatrische Symptome sowie Krampfanfille der Frithphase der Erkrankung ist die
neurologische Symptomatik allerdings 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 ausgepréagten
ZNS-Befalls auch im weiteren Krankheitsverlauf unspezifische Symptome dominieren
(Trinkschwiche, Irritabilitét, verdnderter Muskeltonus).

Nach dem Verlauf werden akute und chronische Enzephalitiden unterschieden, nach der
Atiologie infektidse (virale, bakterielle, parasitire und mykotische) und nicht-infektidse
(immunvermittelte) Formen. Alle ZNS-Regionen konnen betroffen sein
(GroBhirnhemisphéren, Zerebellum (Zerebellitis), Hirnstamm).

Klinische Beispiele fiir infektiose Enzephalitiden sind die akut-infektiose Enzephalitis (z.B.
durch HSV, Enteroviren, FSME-Viren, Mykoplasmen), die akute para-/postinfektiose
Enzephalitis (im Rahmen von Masern, Mumps, Varizellen, Mykoplasmen), die 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).

Literatur: [4, 45, 49, 56, 65, 71, 75, 87, 88, 100, 104, 107, 118, 121, 135, 149, 158, 180, 183,
192,197, 210, 221, 226, 252, 254, 259, 266, 276, 290, 294, 302, 318, 322, 324, 335]

Zerebellitis

Hauptsymptom ist die akute Ataxie, oft mit Storung der Okulomotirk, eventuell kombiniert
mit Zusatzsymptomen wie Kopfschmerzen, Erbrechen, Bewusstseinsstorung und Zeichen
meningealer Reizung. Letztere konnen Zeichen einer Kleinhirnschwellung mit sekundérer
Hirnstammkompression und Liquorabflussstérung sein.

Literatur: [109, 209, 225, 250]

Myelitis
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Hauptsymptome sind sensorische (Schmerzen, Parésthesien, Dysésthesie, Anésthesie),
motorische (Schwéche bis Parese, Pyramidenbahnzeichen, Ataxie) und vegetative
Beschwerden (Schwitzen, arterielle Hypotonie), die, abhdngig von dem Verteilungsmuster
betroffener spinaler Segmente, zum Teil einzelnen Dermatomen zugeordnet werden kdnnen.
Initial sind die Beschwerden oft fiir einige Tage uncharakteristisch. Kaudaler Befall fiihrt zu
Storungen der Blasen-Mastdarm-Funktion.

Literatur: [1, 85, 225, 251, 269, 294, 301, 333]

Zerebrale Vaskulitis

Die Symptomatik wird durch die Lokalisation betroffener Gefdabschnitte (bei VZV-
Vaskulitiden oft Mediastromgebiet) und die Dynamik des Gefélprozesses bestimmt (Akute
und persistierende Symptomatik bei akut irreversiblem Verschluss, wechselnde Symptomatik
bei Gefdflspasmen). Typische und hidufige Symptome sind Gesichtslihmungen,
Sprachstorungen, halbseitige Lidhmungen und Gefiihlsstorungen. Aber auch Kopfschmerzen,
Krampfanfille sowie neuropsychiatrische Beschwerden sind moglich

Sekundir konnen sowohl Hirnblutungen wie auch (hdufiger) Durchblutungsstérungen
auftreten.

Literatur: [15, 95, 119, 124, 224, 285]

Neuritis

Die im Kindes- und Jugendalter hdufigsten durch Infektionen betroffenen Nerven sind der N.
facialis, N. abducens und der N. vestibulocochlearis. Klinisch resultieren eine akute periphere
Lahmung der Gesichtsmuskulatur, Augenmuskelldhmung, sowie Schwindel bzw.
Schwerhorigkeit. 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
Storungen 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. HSV- und VZV-Infektionen, hdufig Reaktivierungen, sind
klassische virale Ursachen der genannten Neuritiden.

Literatur: [84, 99, 112, 131, 166, 202, 203, 245, 295]

Sonderform SSPE
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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 Wesensverdnderung 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.

Literatur: [20, 259]

Sonderform konnatale Infektion

Die klinische Symptomatik beim Neugeborenen ist hidufig unspezifisch (z.B.: Trinkschwéche,
Irritabilitdt, Ikterus oder Hepatosplenomegalie). Da konnatale Infektionen typischerweise zu
chronischen Infektionen des ZNS fiihren, besteht bei ZNS-Beteiligung immer das Risiko auf
zerebrale Schidden, deren Ausprigung unter anderem vom Zeitpunkt der intrauterinen
Infektion abhéngt. Die Schiden umfassen die Mikrozephalie, Gyrierungsstorungen, die
Chorioretinitis. Augenschiden, zerebrale Verkalkungen, den Hydrozephalus und die
Schwerhorigkeit. Charakteristische systemische Zusatzbefunde sind Hautdefekte und
Skeletthypoplasien bei der konnatalen VZV-Infektion, Herzfehler bei der Rotelninfektion,
Hautbldschen bei der HSV-Infektion sowie Symptome der Sepsis bei der CMV-Infektion. In
der Minimalform sind auch eine isolierte angeborene Schwerhdrigkeit (CMV) oder moderate
Marklagerldsionen mit sich im spéteren Lebensalter manifestierenden Krampfanfillen
moglich. Das akut gravierendste Krankheitsbild findet sich bei der konnatalen HSV-Infektion.
Neben den genannten klassischen Erregern wurden kongenitale Infektionen durch das
Lymphocytic Choriomeningitis Virus sowie akute neonatale Enzephalomyelitiden durch
Parechoviren und Adenoviren beschrieben.

Literatur: [26, 34, 46, 47, 68, 100, 104, 118, 186, 268, 293, 318]

Besondere Priadisposition Immunsuppression

Fiir einige Erreger existieren besondere Pradispositionen im Rahmen einer
Immunsuppression. So wurden wiederholt Enzephalitiden und Myelitiden durch EV-71 bei
Patient:innen unter Rituximab-Therapie beschrieben [157, 164]. Sekundire
Immundefizienzen, wie nach Organ- oder Knochenmarkstransplantation, Car-T-Zelltherapie,

Rituximab-, Fingolimod-Therapie, medikamentdser Immunsuppresion (wie bei M. Crohn
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oder rheumatoider Arthritis) sowie AIDS priadisponieren zur CMV-Enzephalitis [32, 36, 161,
283, 311, 340] und zur disseminierten VZV-Infektion einschlieBlich VZV-Enzephalitis [69].
Wenngleich seltener beschrieben als fiir Herpesviren, pradisponiert eine Immunsuppression
nach Organ- oder Stammzelltransplantation auch fiir Enzephalitiden durch Adenoviren [319].
Fiir HHV-6 wurde nach Transplantation eine insbesondere limbische Enzephalitis beschrieben
(HHV-6b). Héufig tritt im Rahmen dieser Enzephalitis eine Hyponatridmie auf [96, 141].
Immunsupprimierte Kinder (haufig fiir HIV beschrieben) konnen zudem eine progrediente
Masernenzephalitis (Einschlusskorperenzephalitis) entwickeln [98]. SchlieBlich
pradisponieren Chemotherapie, Gehirnbestrahlung und ZNS-Operationen fiir HSV-
Enzephalitiden. [140, 168].

Besondere Pradisposition hereditire Immundefizienz

Fiir HSV-Infektionen wurden unter anderem pradisponierende Mutationen von 7LR3, IKBKG
(NEMO), TRAF3, TBK1, IRF3, STATI, TRIF, UNCY93B1, SNORA31, IFNARI, GRB2, RAG2,
PRFI, C6, C7, MSR1, RIPK3, GTF3A4 und DBRI beschrieben [11, 35, 73, 117, 201, 222].
Fiir komplizierte Enterovirus-Infektionen pradisponieren Defekte im Bereich von TLR3 und
ADAS, der IL17 1789570 Polymorphismus sowie die X-linked Hypogammaglobuindmie [59,
122, 191].

Primire/ hereditire Immundefizienzen mit T-Zell-Funktionsstérungen priadisponieren zur
CMV-Enzephalitis sowie zur CMV-getriggerten Himophagozytischen Lymphohistiozytose
(HLH).

Die X-linked lymphoproliferative Erkrankung mit schwerer EBV-Infektion kann durch eine
Enzephalitis kompliziert werden [291].

Defekte am Chemokin-Rezeptor 3, an TLRs sowie verschiedene Polymorphismen an Genen
des nativen Immunsystems priadisponieren zu FSME [213].

Fiir die HHV-6 Enzephalitis wurde die IRAK-4-Defizienz als pradisponierend beschrieben
[299].

Mutationen im CPT-II und RANBP2-Gen priadisponieren zur Akut nekrotisierenden
Enzephalopathie, die hdufig in Zusammenhang mit Influenza-Virus-Infektionen beschrieben
wurde [148, 282]. Homozygote IL-10RA Mutationen sowie compound-heterozygote
SLC25A19 Mutationen wurden in Zusammenhang mit der Influenza-assoziierten
Enzephalopathie beschrieben [152, 229].

Fiir den TLR4-Polymorphismus Asp299Gly und IL17 Polymorphismus His161Arg wurden
eine erhohte Suszeptibilitit fiir SSPE nach Maserninfektion beschrieben [165].
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Diagnosestellung

Grundlagen der Diagnosestellung sind folgende Ma3inahmen

Die Anamnese zur Erfassung der fiir die oben genannten klinischen Krankheitsbilder
typischen Symptome und Befunde. Dies ermdglicht eine erste
differentialdiagnostische Einschétzung.

Labordiagnostik, insbesondere Liquordiagnostik. Diese dient dem Nachweis der
Schwere und Art der Entziindung sowie dem Erregernachweis.

Nutzung von kombiniert klinischen / labordiagnostischen Scores, ggf. auch von
Biomarkern: Dies erleichtert die Differenzierung zwischen eitriger und nicht eitriger
Meningitis

Zerebrale und spinale MRT-Bildgebung. Diese detektiert und ermdglicht die
Bestimmung des Verteilungsmusters zerebraler und spinaler Lasionen und erfasst
Komplikationen.

Zusatzuntersuchungen wie die Dopplersonographie oder elektrophysiologische
Methoden. Diese dienen der Abgrenzung spezieller Pathomechanismen oder

Komplikationen (z.B. Vaskulitis, Epilepsie).

Labordiagnostische Verfahren

Dem Nachweis der Infektion dienen folgende Verfahren:

Obligat bei allen Patient:innen ist die Basisdiagnostik aus Liquor: Sie umfasst den
Liquor-Ausstrich, die Liquor-Chemie und die Liquor-Kultur.

o Der klassische Liquorstatus mit Zellzahl, Glukose (im Vergleich zur
Plasmaglukose) und Protein sowie die Laktat-Bestimmung helfen bei der
dtiologischen Einordnung (grundséitzlicher Nachweis einer
Entziindungsreaktion, Differenzierung zwischen eitrig und nicht eitrig).
Altersabhdngige Normwerte sind zu beachten.

o Der Liquor-Ausstrich dient dem direkten Erregernachweis mittels spezifischer
Féarbungen (z.B. Gram-Firbung) sowie der zytologischen Einordnung der
Entziindungsreaktion (Granulozyten, Lymphozyten, Monozyten)

o Die Liquorkultur dient insbesondere der Anzucht sowie Klassifikation von
Bakterien mit nachfolgender Resistenzbestimmung

Molekulare Diagnostik. Diese differenziert sich nach:
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o Selektive PCR-Diagnostik oder Panel-Diagnostik aus dem Liquor als
Goldstandard bei Enzephalitis (bei Patienten mit Risikofaktoren wie Neonaten
und Immunsuprimierten auch aus weiteren Korpersekreten und Blut)

o NGS-Verfahren mit Liquor bei trotz Standarddiagnostik dtiologisch weiter
unklaren Krankheitsbildern (noch in Entwicklung).

e Serologische Verfahren

o spezifisches IgG, IgA, IgM mittels ELISA (sensitiv), Blot (spezifisch) und
Immunfluoreszenztest

o Al (Antikdrper-spezifischer Index zum Nachweis der intrathekalen Synthese
spezifischer Antikorper).

o Avidititsbestimmung spezifischer Antikorper zur Abschétzung des zeitlichen
Abstandes zur akuten Infektion.

o Weitere Methoden: Kultur bzw. direkte Anzuchtverfahren (in der klinischen

Routine bei Viren kaum noch etabliert und durch die PCR weitgehend ersetzt)

In der klinischen Praxis werden akute Infektionen (z.B. die akute Enzephalitis durch HSV,
Enteroviren) 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 Antikorper-Index (AI) und der Nachweis spezifischer [gM-Antikorper bzw. eines IgG-
Titeranstieges im Blut bei spezifischen Infektionen.

Ergénzend zu diesen Grundprinzipien fasst Tabelle 2 zu den in Tabelle 1 genannten Erregern
Besonderheiten des Erregernachweises zusammen. Fiir die meisten Erkrankungen existieren
keine prospektiven Studien bzw. Untersuchungen an groferen Patientenkollektiven zum

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

Hinweise zu Nachweisverfahren

Probleme

HHV-6 Enzephalitis

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

CMYV konnatal

CMYV Enzephalitis

CMV Meningitis
CMV Mpyelitis
CMYV Cochleitis / Schwerhorigkeit

EBV Enzephalitis

EBV Zerebellitis

EBV 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 Schwerhorigkeit

L-PCR

L-PCR

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

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

L-PCR bei akuter Symptomatik

L-PCR, Al + spezifisches IgM

Al haufiger 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 primar, ggf. Al und Serologie im Verlauf
PCR aus Uriun und Blut ergénzend sinnvoll

L-PCR primar, 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 / resp. Sekret

L-PCR, PCR auch aus Stuhl / resp. Sekret

Akut spezifisches IgM, nachfolgend Serokonversion

Friith PCR respiratorischer Sekrete
Spit Serologie

Friith PCR respiratorische Sekrete
Spit Serologie

Spez. Serum-IgM

Spez. Serum-IgM
Spez Serum-IgM
AI (PCR)

Chromosomal integrierte HHV-6 DNA kann zu
falsch positiven Ergebnissen fiihren, hinweisend sind
sehr hohe Viruslasten

PCR aus verschiedenen Korpersekreten (Liquor,
Ascites, Pleuraerguss, Blut) durchfiihren
Liquor-PCR sehr frith moglicherweise negativ
Liquorzellzahl kann initial normal sein

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 hiufig postinfektios, wenige Daten zu
infektiosem Verlauf

Serologie hdufig unzuverléssig, spez. IgM oft negativ

Héufig assoziiert mit Immunsuppression

Wenige Daten
PCR im Rahmen des Neugeborenenscreenings in

Diskussion. Optimale Diagnosestrategie unklar.

PCR oft sekundér bei anderen Erkrankungen positiv
Wenige Daten

Wenige Daten

Héufig assoziiert mit Immunsuppression

Erhdhtes Risiko auch in den ersten Lebensmonaten

Wenige Daten

Al im Liquor erforderlich (spezifischer
Antikorperindex)

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
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Masern Einschlusskorperchen- Ggf. PCR aus Biopsat In der Regel assoziiert mit Inmundefizienz
Enzephalitis

Masern SSPE Al hochpositiv, Serum IgG hochpositiv, Biopsie Liquor-PCR ist negativ

Norovirus PCR Liquor und Stuhl

Roteln konnatal spezifisches IgM, PCR aus Korpersekreten

Roételn Enzephalitis L-PCR, spezifisches IgM Serum und Liquor Wenige Daten

Rotavirus PCR Liquor und Stuhl

JC-Virus PML L-PCR (nicht immer positiv), Hirnbiopsie In der Regel assoziiert mit Inmundefizienz
LCM-Virus konnatal Serologie. L-PCR

LCM-Virus Enzephalitis Serologie, L-PCR

LCM-Virus Meningitis Serologie,. L-PCR

LCM-Virus Myelitis Serologie, .L-PCR

Adenoviren Enzephalitis Wenige Daten, gehduft bei Immundefizienz
Mykoplasmen Enzephalitis L-PCR (oft negativ), Serologie, Al Wenige Daten

Mykoplasmen Meningitis L-PCR (oft negativ), Serologie, Al Wenig standardisiert, haufig bei Neonaten
Mykoplasmen Myelitis L-PCR (oft negativ), Serologie, Al Wenig standardisiert

Mykoplasmen Zerebellitis L-PCR (oft negativ), Serologie, Al Wenig standardisiert

Toxoplasmose kongenitalL-PCR: LiqUOT-PCR; AI=Antik6rper-Index

Spezielle Liquorbefunde bei Virusmeningitis.

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 ungewdhnlich, jedoch mdglich. Eine sehr hohe
Zellzahl (>50.000/ul) kann auf einen Hirnabszess mit Einbruch in das Ventrikelsystem
hinweisen. Eine vorbestehende Immunsuppression ist ein Risikofaktor fiir einen falsch-
negativen Liquorstatus mit unauffilliger Zellzahl.

Die Liquorzytologie zeigt bei der Virusmeningitis ein Uberwiegen mononukleérer Zellen.
Besonders bei Enterovirusmeningitis, aber auch bei anderen viralen Meningitiden und
Enzephalitiden kann in der Frithphase auch eine ausgeprigte Neutrophilie vorliegen, auf die
ein lympho-monozytires Zellbild folgt. Die Erh6hung des Liquoreiweiwertes ist gering,
selten tiber 100mg/dl. Der Liquorglukosewert ist in der Regel normal. Stets sollte der Liquor
auch bakteriologisch untersucht werden. Bei jedem zweifelhaften oder ungewdhnlichen
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 dann bei Virusmeningitis typischerweise eine monozytire Pleozytose, wihrend
die bei der initialen Punktion nicht selten noch vorhandenen neutrophilen Leukozyten nicht

mehr vorhanden sind. Literatur: [81, 89-91, 174, 190, 211, 212, 230, 310, 315, 317, 327]
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Liquorbefunde bei Enzephalitis.

Eine friithzeitige Liquoruntersuchung mittels Lumbalpunktion ist bei Fehlen klinischer
Kontraindikationen (Siehe auch Flussdiagramme Abb. 1 und 2) bei jeglichem Verdacht auf
Enzephalitis obligat. Bei klinischer Kontraindikation wie Hirndruckzeichen sollte zuvor eine
kraniale Bildgebung (bevorzugt ein MRT) durchgefiihrt werden. Anschlieend sollte die
Indikation fiir eine Lumbalpunktion reevaluiert und gegebenenfalls die Indikation fiir eine
antivirale Therapie unverziiglich gestellt werden.

Zellzahl und Proteingehalt im Liquor sind bei der Virusenzephalitis meist geringgradig erhdht
(meist Lymphozyten mit Zellzahlen von 5-500/ul). Beide Parameter konnen aber auch im
Normbereich liegen. Die FSME kann mit einer hohen Neutrophilenzahl und deutlicher
Liquor-Eiweillerh6hung einhergehen.

Zusitzlich zur Liquor-Basisdiagnostik sind bei jedem Patienten mit V.a. eine Enzephalitis
eine Liquor-PCR auf HSV1+2 und VZV, eventuell auch auf Enteroviren sowie eine
bakteriologische Liquorkultur indiziert (! Candida und Kryptokokken werden nur bei
ausreichender Kulturdauer miterfasst). Bei klinischem Verdacht sind auch eine PCR (geringe
Sensitivitit) sowie Serumantikorper gegen Mycoplasma pneumoniae (hohe Sensitivitit, aber
wenig spezifisch flir akute Infektion) indiziert. Bei Neonaten sollten auch Enteroviren,
Parechoviren und Adenoviren erfasst werden. Bei Verdacht auf eine Enterovirusnfektion

sollten auch Stuhl und ggf. respiratorisches Sekret auf Enteroviren untersucht werden.

Besonderheiten der molekularen Diagnostik:

Die Moglichkeit Virus-DNA- oder RNA im Liquor nachzuweisen, hangt auch von der
Erregerlast und dem zu vermutenden Pathomechanismus ab. So hat der Nachweis der
autochthonen Antikérperproduktion im Liquor bei Neuroborreliose eine deutlich hohere
Sensitivitit als die PCR-Untersuchung. Bei zu niedriger Erregerlast, wie bei der zerebralen
Vaskulitis durch Varizellen, kann der PCR-Befund falsch negativ ausfallen. Ein falsch
positiver Befund im Sinn der Krankheitskausalitit kann auftreten, wenn im Rahmen einer
anderen Grunderkrankungen Viren im ZNS reaktivieren (z.B. EBV), oder auch im Rahmen
von Laborkontaminationen

Fiir das HHV-6 Virus ist bekannt, dass es bei ca. 1% der Bevdlkerung im Bereich der
Telomere in die Chromosomen integriert ist. Da auch Zellen der Keimbahn betroffen sein
konnen, sind bei manchen Menschen alle kernhaltigen Zellen davon betroffen. PCR-

Diagnostik auf HHV-6 aus Blut ist dann ,,falsch* positiv. Typischerweise werden hohe
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Viruslasten nachgewiesen, obwohl keine aktive Infektion besteht. Zugleich kann HHV-6

vermutlich aus dieser integrierten Phase reaktivieren, insbesondere bei Immunsuppression.

Besonderheiten serologischer Verfahren

Auch fiir serologische Verfahren sind falsch-positive und falsch negative Ergebnisse moglich,
wenn beispielsweise spezifische Antikorper erst verzogert nachweisbar werden
(Serokonversion), wenn bei relevanter Immunsuppression keine Antikdrpersynthese erfolgt
oder eine intrathekale Entziindungsreaktion unspezifisch eine polyklonale intrathekale
Antikorpersynthese induziert (MS). Bei Patienten mit Multipler Sklerose dient beispielsweise
der JC-Virus-Antikorperindex zur Abschitzung der JC-Virusaktivitit und damit auch des
Risikos fiir eine Progressive Multifokale Leukoenzephalopathie. Die Aussagekraft dieses
Index ist bei Beeintrachtigung der Antikorpersynthese, beispielsweise unter
Immunsuppression (Rituximab) nicht zuverlassig.

Der ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) und der Western-Blot sind in ihrer
diagnostischen Aussagekraft nicht austauschbar bzw. dquivalent. In der Regel zeigt der Blot
eine hohere Spezifitit, der ELISA eine hohere Sensitivitit beim Nachweis spezifischer
Antikorper. Aufgrund der leichteren Durchfiihrbarkeit in Automaten ist jedoch der ELISA das
meist genutzte Testverfahren. Zudem besteht beziiglich der Sensitivitét und Spezifitat
serologischer Verfahren eine Altersabhangigkeit.

Die atiologische Abklérung einer durch Borrelien verursachten Meningitis (typisch: nicht-
eitrige Meningitis + Hirnnervenparese) sowie der Meningitis im Rahmen der FSME beruht im
Wesentlichen auf serologischen Methoden inklusive typischer Befunde in der Liquoranalyse
wie pleomorphes Zellbild und eine Blut-Liquor-Schrankenstorung. Dagegen sind serologische

Untersuchungen im Rahmen der Enterovirus-Diagnostik nicht sinnvoll.

Biomarker und klinische Scores zur Abgrenzung nicht-eitriger versus bakterieller

Meningitiden: Obwohl die Untersuchung des Liquors wertvolle diagnostische Informationen
liefert, ist die Differenzierung zwischen einer akuten bakteriellen und viralen Meningitis
mitunter schwierig. So konnen in der Frithphase der Erkrankung die Leukozytenzahlen im
Liquor noch niedrig sein. Die Befunde der Glukose- und Proteinkonzentrationen sowie der
Gram-Féarbung sind abhingig vom Pathogen und dessen Anzahl. Zusitzlich 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).



22

So hat Serum-Procalcitonin eine hohe Sensitivitdt und Spezifitdt fiir die Vorhersage
bakterieller Infektionen. Unter Anwendung eines Cut-off-Wertes von 0,5 ng/ml kann es bei
klinischer Meningitis bakterielle Meningitiden mit einer Sensitivitdt von 0,87 (95%
Konfidenzintervall (CI): 0.78-0.93)) und einer Spezifitit von 0,85 (95% CI: 0.75-0.91)
vorhersagen.

Unter den klinischen Scores ist insbesondere der ,,Bacterial Meningitis Score* (BMS)
(Tabelle 3) hervorzuheben, der einfach zu handhaben ist und bei Kindern ab einem Alter von
wenigstens 4 Monaten eine hohe Sensitivitdt und gute Spezifitit besitzt. Bei Kindern unter 3
Monaten sollte der Score nicht angewandt werden, hier erfolgen aktuell Studien um bessere,
altersgemifle Grenzwerte zu definieren. Auch bei Immunsuppression kann die Liquor-
Pleozytose fehlen und die Scores verfélschen. Eine nicht-eitrige Meningitis ist dann
wahrscheinlich, wenn keiner der in Tabelle 3 aufgefiihrten Punkte zutriftt.

PCT und BMC zusammen werden als ,,Meningititest* bezeichnet. Beide Tests weisen eine
Sensitivitdt von 100% auf. Der Meningitest erzielt jedoch eine niedrigere Spezifitét als der

alleinige BMS (36% vs. 52%; p<10°%).

Tabelle 3: Bacterial Meningitis Score/ Meningitest*

Bacterial
Meningitis Score
A. Positive Gram-Féarbung im Liquor
B. Absolute Neutrophilenzahl im Liquor {iber 1000 Zellen/puL
C. Liquor Protein iiber 50* bzw. 80 mg/dL
D. Absolute Neutrophilenzahl im Blut iiber 10.000 Zellen/uL
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 ergénzt

Als weiterer wertvoller Liquormarker zur Diagnostik einer akut bakteriellen Meningitis gilt
auch das Laktat. Laktatwerte im Liquor von iiber 35 mg/dl weisen eine Sensitivitit 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.
Literatur: [50, 81, 89-91, 174, 190, 211, 212, 230, 275, 315, 317, 327]
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Vorgehen bei fehlendem Erregernachweis

Weder die Basisdiagnostik, die molekularen Methoden, noch die serologischen Verfahren
weisen eine 100%ige Spezifitit bzw. Sensitivitit auf sodass bei nicht-eitrigen ZNS-
Infektionen trotz groBBer Fortschritte in der mikrobiologischen und virologischen Diagnostik
der Erregernachweis in weniger als 50% der Félle gelingt. Bei rascher klinischer Besserung
muss dann nicht zwangsweise nach selteneren Erregern oder Ursachen gesucht werden, bei
komplizierten Verldufen empfiehlt sich aber eine breitere Abkldrung.

Dazu kann zunichst die Untersuchung weiterer Korpersekrete, wie Urin (z.B. kongenitale
CMV-Infektion, Masern), Nasen-Rachensekret (z.B. Influenza A+B), Stuhlproben (z.B.
Enteroviren, Adenoviren) und Hautldsionen (z.B. HSV-2) dienen. Stets sollten auch die
Tuberkulose, die HIV-Infektion, Pilzinfektionen sowie parainfektidse, immun-vermittelte
Erkrankungen in Betracht gezogen werden.

Sinnvoll bei fehlendem Erregernachweis sind weiter Folgeuntersuchungen bzw.
Untersuchungen mit anderen Methoden. Dabei hilfreich ist die Verfligbarkeit von asservierten
Liquor- und Serumproben sodass bei allen Patienten im Rahmen der Primérdiagnostik
moglichst tiefgefrorene (-20°C) Liquor-/Serumproben asserviert werden sollten. Bei der Frage
nach einer kongenitalen CMV-Infektion kann auf die eventuell noch im Screeninglabor
verfligbare Trockenblutkarte zuriickgegriffen 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
(einschlieBlich erregerspezifischer, intrathekaler Antikorpersynthese) sind ebenfalls zu
iiberlegen.

Neue Methoden, um die Diagnoserate zu erhdhen sind Multiplex-PCRs aus Liquor, die
gleichzeitig ein Panel bakterieller und virale Erreger erfassen sowie Next-Generation-
Sequenzierungsverfahren auf virale Erreger aus Liquor oder auch ZNS-Gewebe. Erste Studien
legen nahe, dass NGS-Screening-Verfahren zum Nachweis viralen und/ oder bakteriellen
Genoms insbesondere bei atypischen ZNS-Infektionen oder Versagen klassischer
Nachweisstrategien einen Zusatznutzen haben konnten, wenn also Klinik und gezielte PCR-
Diagnostik nicht zur Diagnose fiithren. Sie konnten in Zukunft die Technik der klassischen
PCR-Diagnostik bei Verdacht auf bakterielle, mykotische oder virale ZNS-Infektionen
erganzen.

Literatur: [29, 38, 52, 58, 62, 125, 163, 172, 219, 339]

Komplikationen der Liquorpunktion
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Eine héufig auftretende Komplikation der Lumbalpunktion sind postpunktionelle
Kopfschmerzen, kombiniert mit Ubelkeit, Erbrechen und Schwindel, die durch eine stehende
bzw. sitzende Position provoziert und durch Liegen gemildert werden. Ursdchlich wird unter
anderem ein postpunktionelles Duraleck vermutet. Vorbeugend werden eine Liegephase, eine
Infusionstherapie nach der Punktion sowie die Nutzung speziell geschliffener sowie
atraumatischer Nadeln diskutiert. Nach einer Cochrane-Analyse (Arevalo-Rodriguez et al.
2016) konnte Bettruhe bei Erwachsenen das Risiko fiir das Auftreten postpunktioneller
Kopfschmerzen sogar erhdhen [23, 24, 43, 227].

Bildgebung und Zusatzdiagnostik

Folgende Verfahren stehen zur Verfiigung

Sonographie

MRT einschlieBlich MR-Angiographie und MR-Spektroskopie

Kranielle Computertomographie (cCT; nur in Not- bzw. Ausnahmefillen)
Angiographie

Elektroenzephalographie

Sonographie

Die Sonographie dient insbesondere der Zusatzdiagnostik bei Verdacht auf neonatale bzw.
konnatale Infektionen, da sie nur im Zeitraum einer offenen Fontanelle eingesetzt werden
kann. Diagnostische Einschrankungen sind durch eine limitierte Beurteilbarkeit u.a. im
Bereich der hinteren Schéadelgrube zu bedenken. Je nach Schweregrad finden sich
unauffillige Befunde, Verkalkungen (CMV: periventrikuldr, Stammganglien),
Fehlbildungen, eine Hirnatrophie, Parenchymdefekte oder ein Hydrozephalus. Hierbei ist die
Sonographie) der MRT bei der Detektion von GefdaBwandverkalkungen der perforierenden
Gefalle liberlegen. Die MRT ist bei der Detektion von Marklagerldsionen bzw. Fehlbildungen
besser geeignet. Literatur: [54, 171]

Magnetresonanztomographie / MRT

MRT bei Enzephalitis: Die MRT ist in allen Altersgruppen der Goldstandard zum frithen
Nachweis einer Enzephalitis. Hierzu dienen T2-gewichtete, T1-gewichtete, FLAIR- und
Kontrastmittel-Sequenzen sowie diffusionsgewichtete Aufnahmen. Einige Tage nach
Krankheitsbeginn kann eine Kontrastmittelaufahme der Lésionen auftreten. Auch eine

Gewebsschwellung ist typisch. Im Verlauf wird durch T1- und T-2 wie auch FLAIR
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Sequenzen das Ausmal} der Lasionen dokumentiert. Bemerkenswert ist, dass initial klinisch
hoch auffillige Enzephalitis-Patienten ohne MRT-Veridnderungen sein kénnen. Hier sind
Verlaufsuntersuchungen erforderlich.

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 groBBer Gefalle, die bekannteste
GefiaBinfektion des ZNS im Kindes- und Jugendalter, ist eine Stenose bzw. ein Verschluss im
Bereich der extrakraniellen Gefdlle (A. carotis interna, A. vertebralis) sowie im Bereich der
intrakraniellen Gefa3e (Circulus arteriosus willisii, A. cerebri media, A. cerebri posterior
u.a.) Als indirekte Zeichen finden sich typische Hirninfarkte im Bereich der durch diese
Gefalle versorgten Hirnareale. Mittels TOF-Angiographie ldsst sich manchmal eine
GefaBpathologie nachweisen. Gegebenenfalls kann eine Kontrastmittelaufnahme der
GefaBwand den Verdacht auf das Vorliegen einer Vaskulitis erhédrten. Typisch fiir die
Vaskulitis kleiner Geféf3e sind fleckformige oder konfluierende, insbesondere das Marklager
betreffende Signalanhebungen im T2-gewichteten Bild.

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 Zerebellitis: Typische Befunde sind eine Diffusionsrestriktion (hdchste Sensitivitit
in den ersten Tagen der Erkrankung), eine Kontrastmittelanreicherung 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 konnen. Eine Kleinhirnschwellung weist auf ein
erhohtes 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 [97].

MR-Spektroskopie: Pathognomonische MR-spektroskopische Befunde einer zerebralen
Infektion existieren nicht. Die Spektroskopie kann bei der differentialdiagnostischen
Abgrenzung, beispielsweise gegeniiber Tumoren oder metabolischen Storungen, helfen. Auch
hier muss sie jedoch in den Gesamtkontext der Befunde eingeordnet werden.

Nachweis von Verkalkungen (z.B. Konnatale Infektionen): Dies gelingt mittels
suszeptibilitdtsgewichteter Sequenzen, die auch zur Darstellung vendser Blutleiter und von

Eisenablagerungen genutzt werden.



26

Literatur: [9, 54, 95, 124, 129, 171, 199, 224, 239, 276, 289, 321, 342]

Kranielle Computertomographie (cCT)

Der Einsatz der cCT ist aufgrund der zunehmend verfiigbaren MRT-Technik deutlich
zuriickgegangen. Die cCT besitzt im Friithstadium deutlich geringere Sensitivitét bei der
Erkennung entziindlicher Verdnderungen als die MRT Sie hat noch Bedeutung bei der
Untersuchung instabiler Patienten, die nicht im MRT untersucht werden kénnen. Aufgrund
der Strahlenbelastung und eingeschrankter Aussagefdhigkeit hinsichtlich des Hirnparenchyms
und der Hirnhdute sollte sie nur nach strenger Indikationsstellung eingesetzt werden.

Literatur: [129]

Angiographie

Angiographien erfolgen in der Regel mit sehr restriktiver Indikationsstellung im Kontext einer
Vaskulitis. Eine mogliche Indikation ist der hochgradige Verdacht auf das Vorliegen einer
Vaskulitis kleiner Gefélle bei nicht richtungsweisender MRT-Angiographie vor Durchfiihrung
einer ZNS-Biopsie. Literatur: [95, 124, 224, 285]

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 pra-PCR und pra-MRT-Zeit und fokussiert auf
die HSV-Enzephalitis, fiir die insbesondere Herdbefunde (Verlangsamung, epilepsietypische
Potentiale) und Allgemeinverdnderungen beschrieben wurden.

Das EEG ist hilfreich fiir die Detektion subklinischer Anfallsaktivitit, eines mdglichen non-
konvulsiven Status epilepticus, sowie als unterstiitzende Methode in der
differentialdiagnostischen Abgrenzung organischer Erkrankungen gegen Enzephalopathie-
dhnliche Symptome anderer Ursachen (wie z.B. durch psychiatrische Erkrankungen).

Nahezu pathognomonischen Wert haben die im EEG bei der Subakut Sklerosierenden
Panenzephalitis (SSPE, Masernfolgeerkrankung) nachweisbaren Radermecker-Komplexe.
Die diagnostische und prognostische Bedeutung der ,,extreme delta brushes* bei Patienten mit
Anti-NMDA-Rezeptor Enzephalitis wird kontrovers diskutiert.

Ein normales EEG bei nachgewiesener Enzephalitis weist moglicherweise auf eine giinstigere

Prognose hin. Zum Erkrankungsbeginn schlief3t ein normales EEG das Vorliegen einer
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Enzephalitis jedoch nicht aus, sodass hier andere diagnostische Verfahren zum Einsatz
kommen miissen.

Literatur: [40, 48, 182, 228, 249]

Ophthalmologische Untersuchung

Diese ist insbesondere bei konnatalen Infektionen von Bedeutung und zeigt beispielsweise
eine Mikrophthalmie, Chorioretinitis, Katarakte, Optikusatrophie oder Retinopathie. Sie dient
auch dem Nachweis infektios bedingten Hirndrucks (Stauungspapille), wobei zu beachten ist,
dass ophthalmologische Diagnostik insbesondere bei V.a. auf Meningitis die Durchfiihrung
einer Lumbalpunktion nicht verzdgern sollte. Bei ausgeprigter Wesensveranderung oder

fokal-neurologischen Zeichen, sollte eine Bildgebung vor der Lumbalpunktion erfolgen.
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Differentialdiagnostik

Die Liste mdglicher Differentialdiagnosen zur viralen Enzephalitis ist umfangreich. Sie
umfasst Intoxikationen (Drogenscreen !), rheumatologische Erkrankungen (z.B. Sjogren
Syndrom, Lupus Erythematodes, Polyarteriitis Nodosa etc.), ZNS- Infektionen durch
Parasiten und Pilze, neurometabolische Erkrankungen, die Vaskulitis, Malignome,
immunvermittelte Erkrankungen (ADEM (acute disseminated encephalomyelitis), Bickerstaff
Enzephalitis, NMDA-Rezeptor (N-methyl-D-Aspartic acid)-Enzephalitis, MOG-Enzephalitis;
contactin-associated protein-like 2 (Caspr2)-Enzephalitis, Enzephalopathie mit reversiblen
Balkenlédsionen (CLOCCs)), die akut nekrotisierende Enzephalopathie (ANE, RANBP2-
Mutation pradisponierend) aber auch psychiatrische Erkrankungen. Vermutlich gibt es mehr
Autoantikorper-negative als Autoantikdrper-positive Autoimmunenzephalitiden, die als
solche diagnostiziert werden konnen sofern sie die klinischen GauB3-Kriterien erfiillen. Die
genannten immunvermittelten Erkrankungen konnen wiederum postinfektios nach
verschiedenen Infektionen auftreten (z.B. NMDAR-Enzephalitis nach HSV-Enzephalitis oder
die ANE nach Influenza-Infektion) [126, 127, 326].

Zu den Differentialdiagnosen der Meningitis zéhlen leptomeningeale Metastasen, Infektionen
durch Helminthen (z.B. Neurocysticercose; hdufig Eosinophilie in Liquor und Blut),
rheumatologische Erkrankungen (Sjogren Syndrom, Rheumatoide Meningitis), das Kawasaki-
Syndrom, aseptische Meningitiden durch verschiedene Medikamente (Immunglobuline,
Antibiotika, Antikonvulsiva, Impfstoffe, Monoklonale Antikorper, Chemotherapeutika — Liste
nicht erschopfend). Auch monogenetische Erbkrankheiten, wie Cryopyrin-assoziierte
periodische Syndrome (CAPS), das familidre Mittelmeerfieber (FMF), TNF-Rezeptor-
assoziierte periodische Syndrome (TRAPS), der Complement-Faktor-1-Mangel (CFI) oder
PIGT-Mutationen (phosphatidylinositol glycan anchor biosynthesis class T) kdnnen mit dem
klinischen Bild einer Meningitis einhergehen. Weitere Differentialdiagnosen sind die
Neuroborreliose (siche entsprechende Leitlinie), die neben der klassischen peripheren
Fazialisparese auch meningitische und enzephalitische Symptome verursachen kann, sowie
die Toxoplasmose, Mykoplasmen und Pilzinfektionen, wobei vermutlich eine grof3e Zahl der
mit Mykoplasmeninfektionen zusammenhédngenden Erkrankungen postinfektios bzw.
immunvermittelt auftreten. Daher sind diese in Tabelle 1 (sieche oben) ebenfalls aufgefiihrt.

Literatur: [7, 25, 80, 216, 244, 277, 322, 337]
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Therapie
Die Therapie fufit auf vier Sdulen

e der antiviralen bzw. antimikrobiellen Therapie. Sie dient der Erregereliminierung-
bzw. Suppression. Sie erfolgt zunichst empirisch und mit Erregernachweis bzw.
Resistenzbestimmung gezielt (siche auch Flussdiagramme, Abb 1 und 2).

e ciner immunsuppressiven Therapie. Sie dient der Reduktion einer unspezifischen oder
spezifischen, das Gewebe ebenfalls schadigenden Immunreaktion. Sie erfolgt
empirisch (z.B. idiopathische Fazialisparese) oder gezielt (z.B. bei Nachweis einer
sekundéren spezifischen Autoimmunreaktion)

e ciner Supportivtherapie. Diese dient insbesondere bei schwer kranken Patientinnen
und Patienten der Sicherstellung der Vitalfunktionen, stabilen Elektrolyt- und
Glukosewerten sowie der Verhinderung neurologischer Schiaden (Hirndruck,
Einklemmung, zerebrale Perfusion).

e Der Rehabilitation. Diese sollte bei allen Patientinnen und Patienten, bei denen zum
Entlassungszeitpunkt auf absehbare Zeit keine spontane Restitutio zu erwarten ist, in

Betracht gezogen werden.

Therapie der nicht-eitrigen Meningitis

Die Behandlung einer nicht-eitrigen Meningitis beschrénkt sich in der Regel auf
symptomatische Maflnahmen. Besonders bei Sduglingen ist auf ausreichende
Fliissigkeitszufuhr zu achten. Die Dauer des Krankenhausaufenthalts richtet sich vor allem
nach dem Allgemeinbefinden des Patienten, gelegentlich nach differenzialdiagnostischen
Erwigungen, z.B. in der Abgrenzung von Sonderformen der bakteriellen Meningitis, wie der
Borreliose oder der Tuberkulose sowie anderen, nicht infektiosen Ursachen der aseptischen
Meningitis (siche auch Differentialdiagnosen). Das gegen Enterovirus-Infektionen wirksame
Pleconaril steht nicht mehr zur Verfiigung. Zur Therapie der Neuroborreliose siche
entsprechende Leitlinie (S3-Leitlinie Neuroborreliose; 030 — 071) oder DGPI-Handbuch.
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 fiir Diagnostik und

Therapie bei Verdacht auf eine Nicht-eitrige Meningitis dargestellt (Abb. 2)

Therapie der Enzephalitis
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Die Enzephalitis ist immer ein Notfall und erfordert bereits bei Verdacht eine stationire
Einweisung zur umgehenden symptomatischen und ggf. kausalen Therapie. In dem
Flussschema Enzephalitis ist das praktische Vorgehen fiir die Diagnostik bei Enzephalitis-
Verdacht dargestellt (Abb. 2).

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 (siehe auch
Flussdiagramme Abb. 1 und 2). 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 verzogert werden.

Tabelle 4 fasst hierzu die wichtigsten bei der Behandlung von VZV-, HSV- und
Influenzavirus-Infektionen verwendeten Medikamente einschlieSlich der Dosisangaben
zusammen, wobei die antvirale Aktivitdt von Oseltamivir im ZNS unklar ist.

Die symptomatische Behandlung umfasst vor allem Antipyrese und frithzeitige
intensivtherapeutische Maflnahmen, wie antikonvulsive Behandlung, Monitoring des
Hirndrucks, Therapie einer inaddquaten Produktion von ADH, Stabilisierung der Blutzucker-
und Elektrolytwerte etc. Die kausale Therapie richtet sich nach der vermuteten oder

bewiesenen Ursache (siehe auch nachfolgenden Abschnitt zur HSV-Enzephalitis).



Tabelle 4: Behandlungsvorschliage fiir die spezifische Behandlung von Enzephalitiden
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Therapie- und Dosierungsempfehlung bei normaler Nierenfunktion

HSV-1, 2*

Aciclovir

<3 Monate: 20 mg/kg 3 x taglich

>3 Monate -12Jahre: 500mg/m2 3 x taglich
>12 Jahre: 10 mg/kg 3 x taglich

2. Wahl bei neonataler Infektion Vidarabin 1 x 30 mg/kgKG/Tag

VZV*

Aciclovir

<3 Monate: 20 mg/kg 3 x taglich

>3 Monate -12Jahre: 500mg/m2 3 x taglich
>12 Jahre: 10 mg/kg 3 x taglich

Influenza A,
B

Oseltamivir 2 x 30 mg/Tag (< 15 kgKG), 2 X 45 mg/Tag (15-23 kgKG), 2% 60
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

* Bei reiner Meningits ggf. kiirzere Behandlungsdauer

" Die reine Zerebellitis erfordert im Gegensatz zur Enzephalitis zumeist keine virostatische Therapie.
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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 fiir den Bereich immunkompetenter Patienten
besonders im pédiatrischen Bereich nur wenige Studien bzw. ausschlieBlich Fallberichte
existieren. Tabelle 5 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 [176] und die konnatale CMV-Infektion [145, 177, 178], fiir die
neonatale Enterovirussepsis [3] und fiir die SSPE existieren randomisierte Studien [116, 235].
Nur fiir die neonatale HSV- und CMV-Infektion existieren Therapieempfehlungen, die
Expertenniveau iibersteigen. Nicht beriicksichtigt sind dabei Studien bei Erwachsenen bzw.
nach Organtransplantation, unter Chemotherapie sowie bei Patientinnen und Patienten mit
HIV-Infektion. Bei immunsupprimierten Patienten, einschlieBlich der HIV-Infektion, ist
davon auszugehen, dass sie allgemein einer deutlich ldngeren 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.

Aus neuen Cochrane-Analysen lassen sich seit der ersten Version dieser Leitlinie keine
grundsitzlich neuen Therapieoptionen ableiten. So fanden sich in einer Recherche in der
Cochrane Datenbank seit 2015 nur wenige neue Analysen mit Relevanz fiir virale
Erkrankungen des Nervensystems.

Die Analyse von de Paor et al. (2016) untersuchte die grundsétzliche Wirksamkeit antiviraler
Medikamente bei infektioser Mononukleose und fand eine unsichere Wirksamkeit fiir
Aciclovir, Valmaciclovir und Valacyclovir [78]. Gagyor et al (2019) untersuchten vor dem
Hintergrund, dass idiopathische Fazialisparesen hiufig auf HSV-Reaktivierungen beruhen,
die Wirksamkeit einer antiviralen Therapie bei idiopathischer Fazialisparese. Bei einem Teil
der Studien waren Jugendliche eingeschlossen. Bezogen auf den Endpunkt ,,inkomplette

Restitutio® war die Kombination aus antiviraler Therapie plus Steroide einer Steroid-
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Monotherapie nicht {iberlegen. Moglicherwiese reduziert aber die Kombinationstherapie die
Rate an Patient:innen mit Langzeitfolgen (Augentrénen, abnormale Gesichtsmotorik).
Eingesetzt wurden Aciclovir, Famciclovir und Valaciclovir [113]. Iro et al. (2017)
untersuchten die Wirksamkeit von Immunglobulinen bei padiatrischer Enzephalitis, basierend
auf 3 Studien zur Enzephalitis, einschlieBlich einer zur ,,Japanese Enzephalitis“. Bei der
,Japanese Enzephalitis“ zeigten Immunglobuline keinen Effekt. Die gepoolte Analyse der
beiden anderen Studien zeigte bei schwacher Evidenz einen positiven Effekt beziiglich der
Dauer des Krankenhausaufenthaltes, der Dauer der Bewusstseinsstorung und der Dauer bis
zum Ende der Anfille. Da die Definition der viralen Enzephalitis auch mit dem Vorliegen
einer Autoimmunenzephalitis vereinbar war, konnte bei einem Teil der Kinder auch eine
Autoimmunenzephalitis vorgelegen haben [151].

Estcourt et al. wollten die Wirksamkeit einer Plasmatransfusion vor Lumbalpunktion bei
Patient:innen mit Gerinnungsstérung untersuchen. Die Beantwortung dieser Frage war
aufgrund der schlechten Studienlage jedoch nicht mdglich [101].

Madhok et al. (2016) untersuchten die Wirksamkeit von Steroiden bei idiopathischer
Fazialisparese. Wie bereits bei vorausgehenden Analysen zeigte sich ein positiver Effekt der
Steroidtherapie. Ein Teil der Studien schloss Jugendliche ein, eine Studie ausschlieBlich
Kinder [205].

Pandey et al. (2016) untersuchten die Wirksamkeit prophlaktischer Antiepileptikagaben bei

viraler Enzephalits. Eine Aussage war nicht moglich, da entsprechende Studien fehlten [238].



Tabelle 5 Spezifische Therapieoptionen bei nicht-eitrigen Infektionen von Hirn und
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Riickenmark
Infektionskrankheit Therapieoption (Siche auch Tabelle 2)
HSV konnatal Aciclovir,
HSV Enzephalitis Aciclovir, ( Foscarnet) (Valaciclovir orale Nachbehandlung),
HSV Meningitis Aciclovir akut,
HSV Myelitis Aciclovir akut,(Foscarnet)
HSYV Fazialisparese Aciclovir ineffektiv, Steroide

VZV konnatal (Infekt vor 22 SSW)
VZV konnatal (Infekt letzte 4 SSW)
VZV Enzephalitis

VZV Vaskulitis / Vasculopathy
VZV Meningitis

VZV Fazialisparese

VZV Myelitis

VZV Zerebellitis

CMV konnatal

CMYV Enzephalitis

CMV Meningitis

CMV Myelitis

CMYV Cochleitis / Schwerhorigkeit
EBV Enzephalitis

EBV Zerebellitis

EBV Neuritis

HHV-6 Enzephalitis

Parechovirus Enzephalitis neonatal
Parechovirus Meningitis
Non-Polio- Enteroviren Enzephalitis
Non-Polio Enteroviren, Meningitis
Non-Polio Schlaffe Lihmung
FSME Enzephalitis

Influenza Enzephalitis /

Enzephalopathie

Influenza Myelitis

Mumps Enzephalitis (inkl
Hydrozephalus)

Mumps Meningitis

Mumps Enzephalopathie
Mumps Schwerhorigkeit
Masern Einschlusskérperchen-
Enzephalitis

Masern SSPE

Immunglobuline + Aciclovir nach Geburt verhindern Varizellen
Aciclovir, Foscarnet

Aciclovir, Aciclovir + Steroide

Aciclovir

Prednisolon + Valaciclovir nicht effektiver als Prednisolon Mono
Aciclovir

Aciclovir (Nutzen umstritten)

Friih nach Geburt Ganciclovir (Valganciclovir)

Ganciclovir, Foscarnet, Cidofovir, Foscarnet + Ganciclovir
Ganciclovir

Ganciclovir, Foscarnet

Beginn im frithen Séuglingsalter Ganciclovir, Valganciclovir
Valganciclovir, Aciclovir, Valaciclovir, Ganciclovir
Valaciclovir

Keine

Ganciclovir, Foscarnet, Valganciclovir

Keine

Keine

Pleconaril (1)

Pleconaril

Keine (siehe auch separaten Abschnitt)

Immunglobuline

Steroid + Oseltamivir, Hochdosis Immunglobuline, Oseltamivir, Oseltamivir, Zanamavir,

Peramivir, + Immunglobuline + Methylprednisolon + Hypothermie (insgesamt geringe

Evidenz)
Keine

Keine

Keine
Keine
Keine

Keine

Ribavirin i.v. + [FNalpha 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.. [FNalpha s.c. +



Rételn konnatal

Rételn Enzephalitis
JC-Virus PML
LCM-Virus konnatal
LCM-Virus Enzephalitis
LCM-Virus Meningitis
LCM-Virus Myelitis

Adenoviren Enzephalitis
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Isoprinosin p.o. + Lamivudin p.o.. Isoprinosin p.o. + Ifnalpha i.th.. Amantadine.
Isoprinosin. Immunglobuline.

Keine

Keine

Cidofovir. Cytarabin + Cidofovir, Virus-spezifische T-Zellen

Keine

Keine

Keine

Keine

Cidofovir

(1) Verschiedene Suszeptibilitéit verschiedener Enterovirus-Subtypen

LCM: Lymphocytic choriomeningitis virus

1.th.: intrathekal. p.o.: per os. i.v.: intravends. s.c.: subcutan

Literatur: Bakterielle Meningitis: [81]. CMV: [36, 79, 143, 145, 177, 237, 330, 331]. EBV:
[78, 87,92, 135, 180, 309]. Enteroviren: [2, 3, 82, 122, 158, 240, 265, 312, 332]. HHV-6: [96,
141, 142, 153, 234, 308]. HSV: [120, 159, 162, 175, 177, 276, 286, 329, 331]. Influenza: [12,
21, 156, 207, 267, 323]. JC-Virus [39];Mumps: [336]. Mykoplasma: [75, 301]. PML: [77,
263, 300]. SSPE: [17-19, 28, 111, 115, 147, 160, 204, 215, 262, 288, 304, 306, 307]. VZV:

[76, 133, 180, 224, 290]
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Immunmodulatorische Therapie

Wie bereits ausgefiihrt, wird ein Teil, mitunter auch der GroBteil der ZNS-Lésionen, nicht
durch direkte Erregerwirkung, sondern durch die Immunreaktion auf die Infektion verursacht.
Hierbei kann zwischen einer unspezifisch iibersteigerten Entziindungsreaktion und der
Induktion echter Autoimmunitét unterschieden werden. Beispiel fiir eine unspezifisch
iibersteigerte Entziindungsreaktion ist der ,,Cytokine storm®, eine massive Ausschiittung von
Zytokinen, wie sie fiir die Enzephalopathie bei Influenzavirus- oder SARS-CoV-2-
Virusinfektionen postuliert wird.

Im Rahmen einer systematischen prospektiven Studie wurde der Nutzen einer systematischen
Immunsuppression bei der HSV-Enzephalitis bisher nicht belegt. Fiir Enzephalitiden durch
verschiedene Erreger existieren bislang lediglich Fallberichte, die auf einen potentiellen
Nutzen einer Steroidbehandlung hinweisen. Zugleich konnten Steroide durch ihren
immunsuppressiven Effekt auch die Virusreplikation begiinstigen. Daher ist die
routineméBige systemische Gabe von Steroiden bei einer Enzephalitis nicht etabliert. Bei
Patienten mit Zeichen eines Hirnddems oder intrakranieller Drucksteigerung ist eine
Steroidtherapie dagegen gerechtfertigt. Dariiberhinausgehend kann eine Steroidtherapie
zurzeit nur auf individueller Basis erwogen werden; beispielsweise, wenn bei einer
Mykoplasmeninfektion primédr immun-vermittelte Ladsionsmechanismen 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 Autoantikérper gegen neuronale Antigene entstehen
konnen. Dies betrifft beispielsweise anti-Gangliosid-Autoantikérper (HSV, VZV, CMV,
Enteroviren, Influenzaviren, Mykoplasmen), Anti-Phospholipid-Autoantikdrper (HSV,
CMYV), anti-GAD-Autoantikdrper (CMV), Antikorper gegen MnSOD (Mangan-Superoxid-
Dismutase; EBV), Antikorper gegen Pericentrin (VZV) und Antikorper gegen
Galactocerebrosid (Influenza). Fiir die meisten dieser Autoantikorper ist unklar, ob sie
wirklich zum Krankheitsgeschehen beitragen konnen.

Inwiefern Zusammenhinge zwischen dem Auftreten einer MOG-associated disease
(MOGAD) (Antikoérper Myelin Oligodendrozyten Glykorotein (MOG) oder NMO-
Spektrumerkrankung (NMOSD; Antikérper gegen Aquaporin-4) und Infektionen bestehen, ist
noch unklar.

Fiir die HSV-Infektion ist dagegen mittlerweile bewiesen, dass als Folgeerkrankung eine
NMDA-Rezeptorenzephalitis auftreten kann, die ebenso wie NMDA-Rezeptorenzephalitiden

anderer Genese einer intensiven Immunsuppression bedarf. Vermutlich handelt es sich hier
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jedoch nicht um einen Mechanismus der spezifisch fiir die HSV-Enzephalitis ist, da
Autoantikorper gegen NMDA-Rezeptoren auch bei EBV-, Enterovirus- und Mykoplasma
pneumoniae-Infektionen beschrieben wurden. Zum Themenkomplex der autoimmun
bedingten ZNS-Erkankungen siehe auch Abschnitt zu Differentialdiagnosen sowie Abschnitt
HSV-Enzephalitis) [80, 121, 144, 244, 253, 270, 313].

Interferon-alpha war vor der Einfithrung antiviraler Medikamente ein wichtiges
Therapeutikum bei der HSV-Enzephalitis, wobei es unabhéngig vom Erreger sowohl auf die
infizierte Zelle wirkt als auch die antivirale Immunantwort beeinflusst. Aktuell wird es
insbesondere bei der SSPE eingesetzt. Bei der HSV-Enzephalitis wird es nicht empfohlen
[19, 20, 134, 215].
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Prognose

Allgemein gilt fiir die virale Meningitis eine deutlich bessere Prognose als fiir die bakterielle
Meningitis und die virale Enzephalitis (siehe auch spezielle Krankheitsbilder). Jedoch fehlen
an grofBeren Kollektiven erhobene Daten zur viralen Meningitis. Berichte zu Meningitiden mit
Enteroviren oder Parechovirusinfektionen im ersten Lebensjahr legen durchaus Folgeschidden
im Bereich Verhalten, Kognition und Sprache nahe. Auch psychiatrische Probleme sind
hiufig. Dies sollte bei der Nachsorge beriicksichtigt werden.

Fiir die Enzephalitis ist bei etwa 40% der Kinder mit Folgeschdden zu rechnen, insbesondere
mit Auffilligkeiten der kognitiven und motorischen Entwicklung, Verhaltensauffalligkeiten
und Krampfanfillen. Auch die Mortalitdt ist zum Teil erheblich: Influenza-Enzephalitis /
Enzephalopathie (17%), neonatale Enterovirus-Sepsis (20-40%), EBV-Enzephalitis (10%),
FSME (Enzephalitis — 10%)

[3, 67, 87,106, 150, 321]

Spezielle Krankheitsbilder

HSV-Enzephalitis

Bei der HSV-Enzephalitis (HSE) lassen sich im Wesentlichen die neonatale (nHSE, oft HSV-
2-, z7unehmend auch HSV-1-Infektion) und nicht neonatale HSE (in der Regel HSV-1-

Infektion) unterscheiden, wobei die nHSE durch ein disseminiertes, die HSE bei
Immunkompetenz durch ein eher limbisches Verteilungsmuster und bei Immundefizienz
ebenfalls durch ein disseminiertes Muster der ZNS-Léasionen charakterisiert ist. Als
Ausbreitungswege werden das Eindringen via den N. trigeminus oder N. olfactorius,
hdmatogen im Rahmen einer Primérinfektion sowie die retrograde nervale Ausbreitung nach
Reaktivierung (z.B. N. trigeminus) diskutiert.

Klinisch zeigt nur etwa die Hélfte der Kinder zu Erkrankungsbeginn typische neurologische
Symptome wie Krampfanfille, eine Bewusstseinsstorung, Bewegungsstorung (Ataxie,
Lahmung etc.) oder Meningismus. Irrefiihrend sind mitunter Verhaltensauffalligkeiten,
Kopfschmerzen und kognitive Auffilligkeiten. Insbesondere beim fiebernden Neugeborenen
sollte stets an die nHSE gedacht werden, da bei einem relevanten Teil fiebernder Neonaten
eine systemische HSV-Infektion vorliegt. Aber auch bei nicht-fiebernden Neugeboenen mit
Sepsisverdacht kann eine neonatale HSV-Infektion vorliegen.

Der Liquorstatus ist bei ca. 10% der Kinder initial normal und kann neben der Zellzahl- und

EiweiBBerhohung auch hiamorrhagisch imponieren, was die frithzeitige Diagnosestellung



39

mitunter erschwert. Die Diagnose selbst erfolgt klassisch durch HSV-DNA-Nachweis im
Liquor mittels PCR, eine hochsensitive Methode, die in der Frithphase in seltenen Fillen
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 dlteren Kindern verwendete deutlich héhere Dosis reduziert
die neonatale Mortalitdt, moglicherweise auch die Rate viraler Rezidive. Nach Kimberlin
(2001) kann die neurologische Prognose durch eine orale Nachbehandlung mit Aciclovir fiir
sechs Monate (3 x 300 mg/m?*/Tag) modglicherweise verbessert werden (siehe auch
Flussdiagramm Abb. 2).

Fiir nicht-neonatale Patienten gilt eine Dosis von Aciclovir 15 mg/kg alle acht Stunden und
eine Behandlungsdauer von 21 Tagen als Standard. Zumindest bei Erwachsenen wurde kein
zusétzlich positiver Effekt einer 3-monatigen oralen Nachbehandlung mit Valaciclovir
nachgewiesen (Gnann et al. 2015). Seltene Indikationen zu neurochirurgischen Interventionen
sind die dekompressive Kraniotomie bei Hirndruck, die Ausrdumung von Hdmatomen sowie
epilepsiechirurgische Eingriffe (Temporallappen) bei therapierefraktdren Anfallen.

In den ersten 2 Monaten nach einer HSV-Encephalitis kommt es bei 5-26% der Patienten trotz
addquater Therapie zu einer erneuten neurologischen Verschlechterung. Nur sehr wenigen
beruht dies tatsdchlich auf Persistenz oder Reaktivierung des Virus, meist lasst sich keine
HSV-DNA im Liquor nachweisen und Aciclovir fiihrt zu keiner Verbesserung der Symptome.
Dagegen wird die Verschlechterung hiufig durch postentziindliche Prozesse oder eine post-
infektiose NMDA-Rezeptor-Enzephalitis verursacht. Es wird vermutet, dass die
Virusinfektion die pathologische Immunantwort triggert, jedoch bleibt bisher unklar, ob diese
direkt zu einer Ausschiittung der NMDAR-Antikorper fithrt oder Mechanismen einer
molekularen Mimikry zwischen NMDAR- und HSV- Proteinen eine Rolle spielen. Kinder
unter 4 Jahren zeigen hédufig eine schwere Choreoathetose, BewuBtseinstorung und hiufig
Krampfanfille, Schulkinder und Jugendliche dagegen Verhaltensdnderungen, psychiatrische
Symptome und teilweise auch Krampfanfille. Im MRT zeigen sich zu diesem Zeitpunkt oft
keine neuen Verdnderungen. Es ist wichtig an diese Differentialdiagnose zu denken, da bei

positivem Nachweis von NMDAR-Antikorper eine rasche immunmodulatorische Therapie
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nach den Behandlungsprinzpien der NMDA-Rezeptor-Enzephalitis erforderlich ist, welche
dann den Verlauf bessert (hochdosiert Steroide, Immunglobuline, Plasmapherese).

Bei den meistern Kindern und Jugendlichen mit HSV-Enzephalitis findet sich kein Ausldser
fiir die Erkrankung. Jedoch existiert eine Reihe genetischer Pradispositionen (siehe dazu
,besondere Pradisposition Immundefizienz* an die insbesondere bei viralen Rezidiven und
protrahierten Verldufen gedacht werden sollte. Zudem sind HSV-Enzephalitiden nach
neurochirurgischen Eingriffen bekannt.

Die Mehrzahl der Kinder zeigt im Verlauf Defizite in Motorik, Sprache, Kognition und
Verhalten sowie epileptische Anfille; zum Teil werden diese erst ldngere Zeit nach der
Primirbehandlung offensichtlich, was eine langfristige Nachbetreuung nahelegt.

Literatur: [5, 11, 27, 37, 42, 51, 57, 117, 120, 121, 159, 162, 169, 176, 206, 220, 221, 255,
264,276,279, 286, 305, 328, 329, 331]

Zerebrale CMV-Infektion des Neugeborenen und Sduglings

Neugeborene konnen auf folgenden Wegen durch CMV infiziert werden: Intrauterin bei
Infekt einer seronegativen Mutter, intrauterin nach CMV-Reaktivierung bei einer
seropositiven Mutter und neonatal iiber die Muttermilch (insbesondere Frithgeborene < 28
Schwangerschaftswochen Gestationsalter). Dabei sind Reinfektionen seropositiver Miitter
vermutlich klinisch #hnlich relevant wie Primérinfektionen. Uber den médglichen Einfluss von
postnatalen Infektionen auf die ZNS-Entwicklung von Frithgeborenen wird noch diskutiert.
Die prinatale Infektion erfasst vermutlich alle Zellreihen des ZNS, insbesondere aber
Astrozyten und Endothelzellen, im Gehor insbesondere die Epithelzellen des Sacculus
endolymphaticus. Das zerebrale Schiddigungsmuster umfasst Marklagerschiaden, eine
zystische Degeneration, Fehlbildungen, Verkalkungen (periventrikulédr, Stammganglien), die
Hirnatrophie, die Chorioretinitis und die Schwerhorigkeit, oft auch unspezifisch-
sepsisdhnliche Zeichen einschlielich Petechien, eine Thrombozytopenie oder einen Ikterus.
Das hochste Risiko fiir neurologische Schiden am Neugeborenen und fiir das Auftreten einer
Schwerhorigkeit besteht bei Infektionen im ersten Trimenon. Der hdufigste Schaden ist die
Schwerhorigkeit, die meist konnatal auftritt, sich aber insbesondere bei symptomatischen
Neugeborenen auch erst bis zum Schulalter entwickeln kann. Daher werden fiir diese Kinder
zum Teil engmaschige ldngerfristige Verlaufsuntersuchungen empfohlen. Hiufig ist zugleich
zum Gehor auch der Gleichgewichtssinn betroffen. Abhéngig von weiteren zerebralen
Léasionen finden sich zum Teil deutliche Stérungen der Motorik, Kognition und des

Verhaltens.
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Die Diagnose erfolgt insbesondere durch Nachweis von CMV-DNA 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 hdufig verzichtet, auch bei eindeutiger ZNS-Beteiligung ist diese nicht
regelmifig positiv. Auch die Serologie (spezifisches IgM) ist unzuverléssig.

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 in der Neonatalzeit ist bekannt, dass die Gabe von 2 x 6 mg Ganciclovir
1.v. iiber sechs Wochen zu einem besseren Horvermdgen und einem besseren
Kopfumfangswachstum im Alter von sechs Monaten fiihrt [177]. Auch die kognitive
Entwicklung im Alter von 12 Monaten ist vermutlich besser [232]. Eine 6-monatige
Behandlungsdauer hat moglicherweise zusétzliche positive Effekte [178]. Mdglicherweise
kann auch eine spdter begonnene (z.B. ab dem 4. Lebensmonat, Dauer 3-12 Monate)
Behandlung das Horvermogen positiv beeinflussen [14, 79]. 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). Als wichtigste
Risiken der Behandlung sind Neutropenien (mitunter mit GCSF behandelt) und
Katheterinfektionen beschrieben. RegelméBig ist trotz Ganciclovirbehandlung im Verlauf
dennoch ein Cochleaimplantat erforderlich [193].

Literatur: [9, 14, 16, 54, 79, 145, 170, 175, 177, 178, 186-188, 193, 218, 241, 242, 268, 330,
331, 334]

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 GefaBle. Vermutlich ist auch eine ,,echte* Varizellen-
Enzephalitis moglich.

Die Vaskulopathie kann unifokal (groBe Gefalle) und multifokal (grofle GefaB3e oder kleine
Gefil3e) 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 Gefa3- und

Parenchymdarstellung mittels MRT zeigt fast durchweg pathologische Befunde, wobei die
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Lasionen das Marklager, den Kortex und subkortikale Areale betreffen konnen. Die
GefidlBdarstellung ist jedoch nicht immer auffillig, sodass bei einem vaskulidren
Verteilungsmuster von Gewebsschdden (Infarkt) immer an die Folge einer VZV-Vaskulitis
gedacht werden sollte.

Die Liquorzellzahl ist in 1/3 der Félle normal. Bei der Diagnosestellung der zerebralen VZV-
Infektion ist der Nachweis einer intrathekalen Synthese spezifischer IgG-anti-VZV-
Antikorper der Liquor-PCR iiberlegen. Die Vaskulitiden grofer Gefdfle und kleiner Gefédl3e
sind keine getrennten Entititen, sondern konnen auch in Kombination vorkommen.

Da eine direkte Gefaflinfektion 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 {iber 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 Ausfélle und
Hirnnervenparesen fiihrt. 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 unauffallig. Damit
dhnelt die Erkrankung der Enzephalitis durch HSV. Auch hier wird regelméBig Aciclovir als
Therapie beschrieben. Die Gabe erfolgt entsprechend der HSV-Enzephalitis.

Literatur: [76, 109, 119, 133, 179, 224, 225, 254]

Virale Zoonosen - FSME

Die FSME (tick-borne-encephalitis) gehort zusammen mit Infektionen durch das West-Nil-
Virus (WNV), dem Japanese Encephalitis-Virus (JEV), dem Dengue-Virus (DENV), dem
Zikavirus (ZIKV), dem ,,Sandfly fever Naples virus* (Toscana-Virus), dem St. Louis-
Enzepzalits-Virus und dem Chikungunya-Virus (CHIKV) zu den durch Arthropoden
iibrtragenen viralen Zoonosen mit ZNS-Beteiligung. Das FSME-Virus ist unter diesen die
aktuell in Deutschand relevanteste Form. Jedoch wurden mittlerweile und moglicherweise
durch den Klimawandel verursacht, durch Stechmiicken iibertragene West-Nil-
Virusinfektionen beschrieben (Siehe Polio-Like-Erkrankungen). Mit Infektionen durch das
Toscana-Virus und das Chikungunya-Virus ist nach Reisen in siideuropéische Lénder zu

rechnen.
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Literatur: [10, 107, 189]

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. Jedoch kann der Erreger in Endemiegebieten auch durch den
GenuB nicht-pasteurisierter Milchprodukte iibertragen werden. 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 symptomfreies Intervall von 2-8 Tagen. Die zweite Phase,
die bis zu einem 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. Erwachsene mit FSME entwickeln haufig eine
Hyponatriamie, meist im Rahmen einer Dehydratation, seltener aufgrund eines SIADH.

Die meisten Kinder weisen in der Akutphase spezifische Serum-IgM Antikdrper auf. Darauf
folgt bei ca. 80% der Kinder nach 2-4 Wochen ein Anstieg spezifischer [gG-Antikorper. Fast
immer findet sich eine Liquorpleozytose (100-200 Zellen/pl, zum Teil auch deutlich héher;
vorwiegend Neutrophile). Daten zu MRT-Untersuchungen des Gehirns betreffen vorwiegend
Kinder mit schweren Verldufen. Bei diesen fanden sich insbesondere Lasionen im Thalamus
bzw. in den Stammganglien.

Die Behandlung ist in erster Linie symptomatisch. Anti-virale Medikamente stehen nicht zur
Verfiigung. Die Behandlung mit intravendsen Immunglobulinen wird kontrovers diskutiert

[74, 94, 107, 189, 321].

Neurologische Folgen der SARS-Cov-2-Infektion

Die Kenntnis direkter und indirekter neurologischer Folgen einer SARS-CoV-2-Infektion

bleibt wichtig, da das Virus weiterhin aktiv ist und systematische Impfungen gegen SARS-
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CoV-2 im Kindesalter nicht absehbar sind. Dabei wurde in Zusammenhang mit SARS-CoV-
2-Infektionen das gleiche Spektrum entziindlicher und infektidser Erkrankungen des
zentralen, peripheren und autonomen Nervensystems beschrieben, wie fiir andere
Virusinfektionen (Kopfschmerzen, Enzephalitis, Fatigue, Riechstorung, epileptische Anfille,
Transverse Myelitis, ADEM, aseptische Meningitis, Zerebellitis, reversible Spleniumlésion,
Zerebrale Vaskulitis / Ischimie, NMDA-R Enzephalitis, Horstorung, Optikusneuritis,
Neuronitis Vestibularis, Akut nekrotisierende Enzephalitis, PRES (posteriores reversibles
Enzephalopathie-Syndrom), Neuritis (einschlieBlich Neuritiden verschiedener Hirnnerven),
Guillain-Barré Syndrom). Die hdufigsten initialen Symptome einer neurologischen
Beteiligung bei SARS-CoV-2 insgesamt sind epileptische Anfélle und Zeichen einer
Enzephalopathie. Zugleich ist ein positiver SARS-CoV-2-Befund nicht automatisch
ursdchlich; weitere behandelbare infektiosen Ursachen sollten abgeklart werden.

Mogliche direkte Eintrittsmoglichpforten des Virus in das Nervensystem sind der Bulbus
Olfactorius, die Zellen der Blut-Hirnschranke und der Plexus Chorioideus. Als
pradisponierend gilt das das Expressionsniveau von ACE2 und TMPRSS2 in den betreffenden
Zellsystemen; Rezeptoren, an die Sars-Cov-2 binden kann.

Im Rahmen der Diagnostik legt ein positiver PCR-Befund aus respiratorischem Sekret in
zeitlichem Zusammenhang einen kausalen Zusammenhang nahe, beweist ihn aber nicht.
Positive Liquorbefunde sind selten. Pathophysiologisch werden sekundédre Schiden im
Rahmen einer fiir SARS-Cov-2 typischen systemischen Problematik (systemische
Entziindungsreaktion, Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrome (PIMS),
Hyperkogagulopathie etc.), Autoimmunreaktionen gegen das ZNS, molekulares Mimikri
sowie eine direkte Infektion des Nervensystems diskutiert.

Serologisch belegt der Nachweis von Nukleokapsid-Antikdrpern eine stattgehabte
Wildtypinfektion, ein signifikanter Titeranstieg spricht fiir ein akutes Geschehen. Dagegen
werden Antikorper gegen Spike-Proteine auch durch Impfungen induziert. Im Folgenden wird

auf eine Auswahl moglicher ZNS-Affektionen durch SARS-CoV-2 niher eingegangen.

SARS-CoV-2 und kongenitale Infektionen

Eine intrauterine diaplazentare Ubertragung mit der Folge einer kongenitalen Sars-CoV-2
Infektion ist moglich, aber selten. Neben systemischen Entziindung- bzw. Infektionszeichen
(einschliellich Thrombosen und pulmonale Entziindung) sowie einem Hydrops ist auch eine
direkte ZNS-Beteiligung moglich, beispielsweise in Form (perivaskuldrer) Marklagerldsionen

oder einer Sinusvenenthrombose. Auch eine Assoziation zum intrauterinen Schlaganfall wird
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diskutiert. Die meisten Geburten erfolgten im Gegensatz zu konnatalen Infektionen der
TORCH-Gruppe jedoch zeitnah zur (schweren) miitterlichen SARS-CoV-2-Infektion was fiir
einen deutlich foudroyanteren Infektionsprozess spricht. Auch die sonstigen Charakteristika
der chronischen TORCH-Infektionen, wie die Chorioretinitis, zerebrale Verkalkungen oder
der Hydrozephalus fehlen. Die Diagnose ist schwierig, die WHO hat hierzu differenzierte
Kriterien auf ihrer Homepage verdffentlicht. Wiederholt beschrieben ist der intrauterine Tod
nicht infizierter Ungeborener bei Plazentainsuffizienz im Zuge einer infizierten, entziindlich
verdnderten und infarzierten Plazenta. Haufigere Folge einer Plazentainfektion wiederum ist
aber vermutlich eine intrauterine Wachstumsretardierung des Kindes. Ob SARS-CoV-2-
Infektionen zu einer erhdhten Fehlbildungsrate, insbesondere auch des ZNS, fiihren, ist noch
nicht abschlieend geklart. Eine erhdhte Rate an Schwerhorigkeit, wie bei der konnatalen
CMV-Infektion, besteht vermutlich nicht. Jedoch konnte, nach einer kiirzlichen Metaanalyse
(Pinheiro et al 2023), die gesamte Gruppe intrauterin SARS-CoV-2-exponierter Kinder iiber
schwichere feinmotorische Fahigkeiten sowie Schwéchen beim problemldsenden Denken
verfligen.

Die Prognose nicht intrauterin infizierter Kinder deren Mutter peripartal an einer (schweren)
Sars-CoV-2-Infektion erkranken scheint vergleichbar zu der Prognose von Kindern nicht mit
Sars-CoV-2.infizierter Miittern zu sein. Die Klinik symptomatischer neonatal infizierter

Kinder ist vergleichbar mit Kindern, die an einer bakteriellen neonatalen Sepsis erkranken.

SARS-CoV-2 und PIMS

Vermutlich treten etwa die Hélfte der neurologischen Komplikationen im Rahmen eines
PIMS (Pediatric inflammatory Multi System syndrome) / MIS-C (Multisystem inflammatory
syndrome in children). Sie sind ein Kriterium fiir eine Organbeteiligung bei der
Diagnosefindung nach CDC-Kriterien und betreffen bis zu 30% dieser Kinder und
Jugendlichen. Die hiufigste neurologische Manifestation in diesem Kontext ist die
Meningitis. Die schwersten Komplikationen sind die Enzephalitis / Enzephalopathie, der
Schlaganfall, ein fulminantes Hirnédem und das Guillain-Barré Syndrom. Da die SARS-CoV-
2-Viruslast zum Zeitpunkt des Auftretens eines PIMS meist bereits negativ ist, wird im
Wesentlichen von einer immunvermittelten Storung ausgegangen. Daher umfasst die
Behandlung nach den Therapieleitlinien fiir das PIMS unter anderem hochdosierte Steroide

und Immunglobuline, also Standardmedikamente immunvermittelter ZNS-Erkrankungen

SARS-CoV-2 und Enzephalitis / Enzephalopathie
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Formal gilt die Enzephalopathie bei SARS-CoV-2 als Folge einer Hypoxie oder nicht-
infektiosen Entziindungsreaktion (Stichwort Zytokin-Sturm), wobei auch hier neuronale
Schiaden und Gliosen auftreten konnen, die Enzephalitis als direkter Befall des ZNS durch das
Virus. Dazu kann im Rahmen einer SARS-CoV-2-Infektion eine anti-NMDA-R Enzephalitis
auftreten. Einerseits kann die massive Synthese proinflammatorischer Zytokine auch ein der
Enzephalitis vergleichbares Krankheitsbild ohne Nachweis von SARS-CoV-2 im Liquor
verursachen, andererseits kann bei viraler Enzephalitis ebenfalls eine massive
Entziindungsreaktion vorliegen. Entsprechend diesen Uberschneidungen sind die in
verschiedenen Studien verwendeten Definitionen der Enzephalitis heterogen und umfassen
Patienten mit und ohne zeitgleichen Nachweis von SARS-CoV-2 im respiratorischen Sekret
und / oder Liquor, Patienten mit und ohne Liquorpleozytose sowie Patienten mit und ohne
Veranderungen in der Bildgebung. Insgesamt wurde nur in wenigen Fillen SARS-CoV-2 im
Liquor bzw. ZNS nachgewiesen sodass vermutlich bei der Mehrzahl der Patienten
immunvermittelte Prozesse dominieren. Daher sollte bei Kindern mit enzephalitischer
Symptomatik und entziindlichen Verdnderungen in der Bildgebung stets die Kriterien einer
moglichen oder definitiven Autoimmunenzephalitis (MOG-E, anti-NMDAR-E, limbische
Enzephalitis), einer anderen entziindlicher ZNS-Erkrankung (z.B: ADEM) oder akut
nekrotisierenden Enzephalitis bedacht und bei der Diagnostik sowie Therapieentscheidung
berticksichtigt werden. Der Stellenwert des Nachweises weiterer Autoantikorper ist dabei
noch unklar (anti-GAD, anti-Gangliosid etc.). Therapeutisch wurden bei Sars-CoV-2-
assoziierten Autoimmunenzephaltiden die gleichen Therapien wie bei
Autoimmunenzephalitiden sonst verwendet (Methylprednisolon, Immunglobuline und
Plasmapherese). Selten kam bei Enzephalitiden Remdesivir zum Einsatz.

Als Folgen enzephalitischer / enzephalopathischer Erkrankungen wurden unter anderem
Storungen exekutiver Funktionen (Aufmerksamkeit, Orientierung, Organisation des

Altagslebens...) beschrieben, was eine Uberlappung zum Long-Covid Syndrom darstellt.

SARS-CoV-2 und Schlaganfall

Wenngleich die SARS-CoV-2-Infektion aufgrund der proinflammatorischen Effekte sowie
der Effekte auf Endothel und Gerinnung zu Schlaganfillen pradisponieren miisste, existiert
keine fiir die SARS-CoV-2-Infektion typische zerebrale Gefdaerkrankung. Diagnostik und
Therapie erfolgen daher nach bestehenden Standards fiir Schlaganfille im Kindes- und
Jugendalter bzw. nach Therapieleitlinien fiir die PIMS-Erkrankung. Konkret sollten auch bei
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Vorliegen einer SARS-CoV-2 Infektion Differentialdiagnosen wie eine kardiale Arrhythmie

oder vaskulire Malformationen bedacht werden.

SARS-CoV-2 und Guillain-Barré-Syndrom

Wie auch in Zusammenhang mit anderen Infektionserkrankungen (z.B. Mykoplasmen) wird
auch in Zusammenhang mit der Sars-CoV-2-Infektion von einer postinfektiosen Erkrankung
ausgegangen. Die Diagnostik und Therapie entspricht daher den allgemeinen Leitlinien fiir

das GBS.

SARS-CoV-2 und Epileptische Anfdlle

Etwa 2/3 der bei Kindern und Jugendlichen im Rahmen einer Sars-CoV-2-Infektion
auftretenden Anfille betrifft Fieberkrampfe, was vermutlich die im Vergleich zu Erwachsenen
hohe Rate von Anfillen in Zusammenhang mit einer SARS-CoV-2-Infektion bei
Minderjdhrigen erklért. Anfélle sind ebenfalls ein mdgliches Symptom einer schweren ZNS-
Beteiligung im Rahmen der akuten SARS-CoV-2-Infektion. Dariiber hinaus wird, auch mit
Blick auf die mogliche Persistenz von SARS-CoV-2 im ZNS, die Entstehung einer Epilepsie
durch SARS-CoV-2-Infektionen diskutiert, die Evidenz hierfiir ist jedoch gering. Weit grofer
waren vermutlich die Auswirkungen der Pandemie auf die Versorgung von Patientinnen und
Patienten mit Epilepsie und Epilepsie gilt als Risikofaktor fiir einen komplizierten SARS-
CoV-2-Krankheitsverlauf.

SARS-CoV-2 und Long Covid

Wenngleich schlechter als bei Erwachsenen untersucht, konnen auch Kinder und Jugendliche
noch mehr als drei Monate nach der COVID-Erkrankungen vermehrt Symptome wie Fatigue,
Schlafstérungen, Konzentrationsprobleme, Appetitlosigkeit, Verhaltensauffilligkeiten,
depressive Symptome, Geruchs- und Geschmacksstdrungen, Brustschmerzen- und Enge,
Muskel- und Gelenkschmerzen, persistierende Kopfschmerzen, generalisierter Schmerz,
Kurzatmigkeit, Angstsymptome, Haarverlust oder Diarrhoe zeigen. Als Risikofaktoren
werden eine vorbekannte Grunderkrankung, ein schwerer SARS-Cov-2 Infektionsverlauf,
Adipositas und vorbestehende psychische Probleme diskutiert. In Anlehnung an
Klassifikationen bei Erwachsenen bezeichnen ,,Long-Covid* oder PASC (postacute sequelae
of SARS-CoV-2 infection) fluktuierende oder konstante Symptome, die mehr als 3 Monate
nach Erkrankung fiir wenigstens 2 Monate als direkte Folgeschédden oder neue Beschwerden

bestehen, nicht anderweitig erklirt sind und das Alltagsleben beeintrachtigen. Das haufigste
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Symptom ist die Fatigue, aber auch die postexertional malaise (Erschopfung auch nach
geringer Belastung) sowie gravierende neurokognitive Stérungen (,,brain fog*,
Gedidchtnisstorungen, Schlafstdrungen....) konnen das Alltagsleben massiv beeintriachtigen.
In der Regel treten mehrere Symptome zusammen auf. Angaben zur Privalenz variieren
zwischen 1 und 70%, was auf die oft retrospektive Datenerfassung und unterschiedlichen
Einschlusskriterien zuriickgefiihrt werden kann. Hypothesen zur Entstehung betreffen
beispielsweise die Persistenz von SARS-CoV-2 in verschiedenen Geweben incl. ZNS, die
Reaktivierung von Herpesviren, Storungen der Immunregulation (incl.
Autoantikdrpersynthese) oder persistierende Organschiden nach der akuten Infektion.
Zugleich ist es schwierig die Folgen des Lockdowns auf die Psyche gegen Folgen der SARS-
CoV-2-Infektion abzugrenzen. Eine spezifische Therapie existiert bisher nicht, die
Behandlung erfolgt symptomatisch bzw. nach existierenden Richtlinien fiir die jeweiligen
Hauptsymptome (Schmerztherapie, Physiotherapie, Psychotherapie, Atemtherapie,
Geruchstraining). Dies erfordert eine detaillierte Erfassung der Beschwerden sowie eine
ausfiihrliche Differentialdiagnostik, da bei vielen Betroffenen alternative oder zusitzliche
Ursachen identifiziert werden kénnen.

Literatur: [22, 30, 31, 53, 55, 61, 64, 72, 86, 93, 114, 123, 136, 139, 146, 154, 194, 199, 217,
233, 243, 245, 247, 251, 256-258, 270, 278, 292, 293, 297, 298, 313, 314, 316, 320, 341]

Polio-Like-Erkrankungen — akut schlaffe Lihmung durch nicht-Polio-Erreger (AFP Patienten,

sogenannte Acute flaccid paralysis)

Bei Polio-Like-Erkrankungen handelt es sich um akute infektiose Erkrankungen, die nicht
durch das Poliovirus verursacht werden, jedoch auch die Riickenmark-Vorderhorner befallen
und zu einer schlaffen Lahmung fiihren. Diese wurden seit 2010 zunehmend in
Zusammenhang mit non-Polio Entervirusinfektionen, insbesondere durch EV 68, seltener
durch andere Enteroviren (EV 71, EV 88), beschrieben. Typischerweise entwickeln
Kleinkinder und junge Schulkinder wenige Tage nach einem respiratorischen,
gastrointestinalen bzw. fieberhaften Infekt eine schlaffe, symmetrische oder asymmetrische
Lahmung, die alle motorischen Nerven betreffen und daher neben einer Léhmung der
Extremititen auch Hirnnervenparesen, Atemstorungen sowie Blasen-Mastdarmstorungen
verursachen kann. Die Muskeleigenreflexe sind abgeschwicht. In der Elektrophysiologie
finden sich haufig — im Gegensatz zum Guillain-Barré Syndrom — keine
Nervenwurzelzeichen, d.h. F- Wellen Verzogerungen sind nicht charakteristisch. Dies ist

verbunden mit einer leichten lymphozytiren Pleozytose sowie leichten Eiweilerhdhung im
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Liquor. Der Erreger Nachweis gelingt im Liquor, Blut oder Stuhl je nach Erreger mittels PCR
oder Antikdrpernachweis, oder serologisch. Beweisend der spezifische Antikdrperindex im
Liquor.

Die MRT-Bildgebung zeigt T2-signalintense Verdnderungen der frontalen spinalen grauen
Vorderhornsubstanz, aber auch Verdanderungen von Pons und Medulla. Sicher effektive
Therapien existieren nicht. Kasuistisch wurde die Gabe von Fluoxetin, von Immunglobulinen,
von Steroiden und die Plasmapherese beschrieben. Therapeutisch entscheidend ist die
spezialisierte neurologische Intensivmedizin, bei der verschiedene Komplikationen, wie
Herzrhythmusstérungen bei Hirnstammenzephalitis, verhindert bzw. behandelt werden
konnen. Viele Patienten bendtigen intensive rehabilitative Maflnahmen, die dennoch oft nicht
zur vollstindigen Restitutio fithren. Auch eine dauerhafte kiinstliche Beatmung kann
erforderlich werden.

Auch ca. 80% der Patienten mit West-Nile-Virus-Enzephalitis entwickeln eine schlaffe
Paralyse. Die Enzephalitis mit meningitischen Zeichen, Bewusstseinsstorung und fokal
neurologischen Ausfillen ist jedoch mit < 1% selten und dltere Personen sind hiufiger
betroffen. Haufiger ist das West-Nil-Fieber, eine grippale Infektion mit protrahiertem Fieber,
makulopapuldsem Rash und Muskelschmerzen. Die Gabe von Immunglobulinen, Ribavirin
und Interferon-alpha wurde hier mit fraglicher Effektivitdt beschrieben. Die sonstige Therapie
ist symptomatisch. Weitere mogliche Viren sind das Japanese Encephalitis virus, Coxsackie-
Viren, Parechoviren, FSME, SARS-CoV-2 und Zika-Viren, wobei letztere auch zum Guillain-
Barré-Syndrom flihren kénnen.

Die wichtigste nicht-infektiose Differentialdiagnose ist das Guillain-Barré Syndrom, bei
welchem die Signalverdnderung im Riickenmark fehlt und eine Liquor-EiweiBerh6hung ohne
Zellzahlerhohung vorliegt. Weitere Differentialdiagnosen sind die Autoimmunerkrankungen
des Riickenmarks (NMO, MOG, ATM, ADEM), periphere Neuropathien, eine
Myelonischidmie sowie eine Myelonkompression.

Literatur: [6, 66, 85, 103, 105, 137, 173, 236, 260, 312]
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