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Redaktioneller Hinweis

In dieser Leitlinie werden die haufig vorkommenden Personenbezeichnungen
Patientinnen/Patienten mit Pat. abgekurzt. Dies hat nur redaktionelle Griinde zugunsten
besserer Lesbarkeit, beinhaltet keine Wertung und meint grundsatzlich alle Geschlechter.

Was gibt es Neues?

= Eine danische Beobachtungsstudie analysierte 1066 Falle viraler Meningitis bei 1045 Pat. Bei
Aufnahme waren Kopfschmerzen eines der haufigsten Symptome (95 % der Episoden),
gefolgt von Fieber in der Anamnese oder dem Vorliegen von Fieber (71 %), Hyperakusis oder
Photophobie (67 %) und Nackensteifheit (36 %). Nur 28 % hatten die typische Trias aus
Kopfschmerzen, Nackensteifheit und Hyperakusis oder Photophobie. Bei 419 (39 %) Fallen
wurden Enteroviren (EV), bei 171 (16 %) Fallen wurde HSV-2, bei 162 (15 %) Fallen wurde
VZV nachgewiesen. In 31 (3 %) Fallen wurden verschiedene Viren gleichzeitig nachgewiesen
und bei 283 (27 %) konnte kein Erreger identifiziert werden. Zusammenfassend zeigt sich,
dass das Ergebnis einer viralen Meningitis bei Pat. mit unterschiedlicher Atiologie dhnlich
war, einschlieRlich derjenigen mit vermuteter viraler Meningitis, aber ohne identifizierten
Erreger (Petersen et al. 2023).

= Im Mai 2023 sind vermehrt Falle von Echovirus-11 (E11) bei Neugeborenen in Frankreich
gemeldet worden, 7 (n = 9) Neugeborene sind an den Folgen der Infektion verstorben. Nach
Bekanntgabe durch die WHO haben weitere EU-Mitgliedsstaaten (England, Kroatien,
Spanien, Schweden, Nordirland) Falle von E-11 gemeldet. Echoviren gehort zur Gruppe der
Enteroviren und kénnen bei Neugeborenen schwere Krankheitsbilder wie Meningitis, Sepsis,
Myokarditis oder ein  fulminantes Leberversagen auslésen (WHO  2023;
https://www.who.int/emergencies/disease-outbreak-news/item/2023-DON474).

=  Seit Mai 2022 kam es vermehrt zu Fallen von humanen Affenpocken (Monkey pox (MPXV))
aullerhalb Afrikas, im Juli 2022 wurden hMPXV durch die WHO zu einer wieder auftretenden
globalen Gesundheitsbedrohung erklart. Allein in Deutschland sind 2022 3671 Falle und
2023 16 Félle an das RKI iibermittelt worden (Stand 08/2023). Die Ubertragung im aktuellen
Ausbruchsgeschehen erfolgt vorwiegend sexuell, auch wenn andere Ubertragungswege
moglich sind. Seit Juli 2022 werden Impfungen fir Manner mit haufig wechselnden
Sexualpartnern angeboten.

= Das Medikamentenspektrum fur Viruskrankheiten wurde in den letzten Jahren erweitert. Zu
nennen sind die Neuraminidasehemmer mit Wirksamkeit bei Orthomyxoviren (Zanamivir
(inhalativ), Oseltamivir (oral) und Peramivir (i.v.)), die Breitspektrum-Antiherpetika Adefovir
(auch gegen HIV und HBV wirksam) sowie Lobucavir. Allerdings liegt fiir keines der
genannten Prdparate bislang eine kontrollierte Studie liber die Wirksamkeit bei viralen
Meningoenzephalitiden vor.
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=  Fir die Therapie der durch Influenzaviren bedingten ZNS-Infektionen kénnen ausschlieBlich
mit Neuraminidasehemmern klinisch wirksame Medikamente eingesetzt werden (CDC 2009;
RKI 2018). Die Neuraminidasehemmer Oseltamivir und Zanamivir blockieren die Aktivitat
der viralen Neuraminidase und damit die Freisetzung neu gebildeter Viren. Sie wirken
sowohl gegen Influenza-A- als auch gegen Influenza-B-Viren. Resistenzbildungen gegen
Neuraminidasehemmer treten bisher selten auf, sind abhangig vom viralen (Sub)typ und
treten dann im Allgemeinen nur im Rahmen einer unterdosierten oder langer verabreichten
Therapie, z.B. im Rahmen einer schweren Erkrankung, auf.Die Empfindlichkeit der
zirkulierenden Virusstamme wird im Rahmen nationaler und internationaler Surveillance-
Systeme liberwacht.

= PCR-Paneldiagnostik und NG-Sequencing finden zunehmend Eingang in die
Routinediagnostik bei unklaren ZNS-Infektionen.

= Fir die Differenzialdiagnostik zwischen bakteriellen und viralen Meningoenzephalitiden
bietet sich die Bestimmung der Procalcitonin-Konzentration im Serum an; sie ist nur bei
bakteriellen Erkrankungen erh6ht. Neben dem Procalcitonin im Serum ist das Laktat im
Liquor fur die Differenzierung ,viral — bakteriell” gut geeignet, hier steht jetzt auch eine
»Point of care”-Bestimmungsmoglichkeit zur Verfligung. Die Erregerdiagnostik wird Gber
den Liquor (Lumbalpunktion) meist mittels Polymerase-Kettenreaktion (PCR) durchgefihrt.

= Differenzialdiagnostisch muss die Abgrenzung zur Autoimmunenzephalitis beachtet werden.
Diese ist besonders dann herausfordernd, wenn weder ein kausales Virus noch ein
relevanter Antikrper (z. B. anti-NMDA-Rezeptor/-CASPR2/-LGI1) detektiert werden kann
(Granerod et al. 2010; Graus et al. 2016).
Ferner kann eine Autoimmunenzephalitis durch eine primare virale Enzephalitis getriggert
werden. Dies wurde z. B. fiir den Zusammenhang von HSV-1-Enzephalitis und anti-NMDA-
Rezeptor-AK-positiver Enzephalitis beschrieben (Armangue 2015).

= Ungewodhnliche Erreger viraler Meningoenzephalitiden werden in westlichen Landern
zunehmend haufiger gefunden —u. a. das Dengue-Virus aus der Familie der Flaviviradae, das
Nipah-Virus aus der Familie der Paramyxoviren, das West-Nil-Virus (WNV) und das
Japanische Enzephalitis-B-Virus (JEV) aus der Familie der Flavi-Viren sowie das Toskana-Virus
(Phleboviren).

= Tollwut stellt weltweit nach wie vor mit geschatzt jahrlich 60.000 Todesfdllen die
zehnthaufigste Infektionskrankheit dar, wobei die Dunkelziffern in Afrika und Asien hoch
sind (WHO.int). In vielen tropischen Landern ist die Tollwut endemisch. AuRerdem muss
weltweit mit dem Risiko einer Infektion durch Kontakt mit Flederm&usen und Flughunden
gerechnet werden. In Deutschland stehen zwei Totimpfstoffe zur Verfligung.

=, Polio-like”-Erkrankungen werden am haufigsten durch Enteroviren (EV-68, EV-71, EV-88)
verursacht. Infektionen, verursacht durch das Japanische Enzephalitis-Virus, das FSME-Virus,
Parechoviren, SARS-CoV-2 oder das Zika-Virus fiithren in den seltensten Féllen zu ,Polio-
like“-Erkrankungen.
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= Ebola: 2021 und 2022 wurden im Kongo wieder Falle von Ebola gemeldet, aufgrund der
hohen Sterblichkeit sind die Ausbriiche limitiert. Der letzte Ebola-Ausbruch 2022/2023 geht
auf das Sudan-Ebolavirus zurtick, von 20.9.2022 bis 10.1.2023 wurden in den westlichen und

zentralen Regionen Ugandas liber 160 Menschen infiziert mit 77 Todesfallen.

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

= Der Verdacht auf eine Virusenzephalitis basiert auf Anamnese/Fremdanamnese, klinischer
Untersuchung und der Untersuchung des Liquors sowie auf dem Erregernachweis (gemaR
den Leitlinien in der Liquordiagnostik der DGLN (Deutsche Gesellschaft fiir Liquordiagnostik
und Klinische Neurochemie)).

= Serologie sowie molekulare Methoden, wie PCR- oder Panel-Diagnostik aus Liquor, sind
Bestandteil der Diagnostik bei ZNS-Infektionen.

= Beim enzephalitischen Syndrom sind die MRT-Untersuchung und EEGs indiziert. Die CCT ist
fur die friihe Diagnose unzureichend und hat lediglich einen Stellenwert als Screening-Test.

= Bei enzephalitischer Symptomatik und dem Verdacht auf eine Herpes-simplex-Virus-
Enzephalitis muss die i.v.-Gabe von Aciclovir unmittelbar begonnen werden. Bei Pat. mit
Hirndruckzeichen oder anderen Kontraindikationen gegen eine Lumbalpunktion sollte beim
klinischen Verdacht auf eine Herpesenzephalitis ohne Liquordiagnostik unverziiglich mit
Aciclovir begonnen werden.

= Aciclovir kann auch bei der Zosterenzephalitis eingesetzt werden, Ganciclovir und Foscarnet
bei der Zytomegalievirus-(CMV-)Enzephalitis. Eine Wirksamkeit von Kortikoiden als
begleitende Therapie ist nicht erwiesen.

= An eine autoimmun bedingte Enzephalitis, bspw. mit Antikérpern gegen NMDA-Rezeptoren
und andere, sollte bei fehlendem Erregernachweis gedacht werden.

= Pat. mit akuten viralen Enzephalitiden sollten auf der Intensivstation betreut werden.

= Die blande Virusmeningitis soll symptomatisch antipyretisch und analgetisch behandelt
werden.
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1 Einleitung

1.1 Definition des Gesundheitsproblems

Die virale Enzephalitis ist eine potenziell folgenschwere neurologische Erkrankung, die wahrend
der akuten Erkrankung mit erheblicher Morbiditdt einhergeht und oft durch anhaltende
neurologische Defizite kompliziert wird. Historisch gesehen, wurde nur bei etwa der Halfte aller
Falle von Enzephalitis eine Ursache identifiziert. Jingste Fortschritte bei molekularen Tests und
die Identifizierung einer schnell wachsenden Zahl von Autoimmunerkrankungen haben die
Beurteilung und Behandlung von Enzephalitis erheblich beeinflusst. Bei immunologisch
kompetenten Pat. werden virale Enzephalitiden in den gemaRigten Breiten hauptsachlich durch
eine kleine Gruppe von Viren ausgelost: Herpes-simplex-Virus Typ 1 (HSV-1), Varizella-Zoster-
Virus (VZV), Epstein-Barr-Virus (EBV), Mumps-, Masern- und Enteroviren (EV). HSV-1 und EV
kommen auch bei Kindern haufig vor; VZV-Enzephalitis ist nach der allgemeinen padiatrischen
Impfung  selten geworden. Bei Kindern und jungen Erwachsenen machen
Autoimmunerkrankungen wie die Anti-N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor-(NMDAR-)Antikorper-
Enzephalitis etwa 20-30 % der Falle aus, obwohl sie in jedem Alter auftreten kénnen.

Die Prognose hangt wesentlich von der Art des Erregers ab, zudem vom Allgemeinzustand und
Alter des Pat. Die Herpes-simplex-Virusenzephalitis (HSVE) verlauft unbehandelt in 70 von 100
Fallen todlich. Unter virustatischer Therapie betrdgt die Letalitat zwischen 20-30 %. Eine
franzosische retrospektive Kohortenstudie analysierte Mortalitat und eine erneute stationare
Aufnahme aller an HSVE erkrankten Pat. zwischen 2015-2022. Innerhalb von sechs Monaten
nach der initialen HSVE kam es in 10,1 % der Falle zu einer wiederholten Aufnahme. Insgesamt
verstarben 16,5 % aller Pat., intensivpflichtige Pat. verstarben in 20,8 % der Falle (Sauvage et al.
2024).

Einige in Europa seltene Viruskrankheiten wie Tollwut (Rabies), West-Nil-Enzephalitis (WNE) und
die Japanische Enzephalitis B (JEV) haben bei fehlender spezifischer Therapie eine hohe
Sterblichkeit (Solomon et al. 2003; Maschke 2020; Meyding-Lamadé & Craemer 2023; Bloch et
al. 2023). Zunehmend durch Migration und Auslandsreisen treten auch in Europa Félle von
viralen Erkrankungen wie bspw. durch das Zika-Virus (ZIKV) auf.

Fir Viren der Familie der Herpesviridae sind Virustatika (Aciclovir) vorhanden, bei anderen
Viruserkrankungen wie EV oder WNV, fiir die keine wirksame antivirale Therapie verflgbar ist,
ist eine unterstiitzende Behandlung erforderlich.

Neben direkten erregerbedingten Schaden kann es zu sekundaren, immunologisch verursachten
Pathologien kommen. Hierzu gehéren z. B. Vaskulitiden, aber auch autoimmunvermittelte
Enzephalitiden. So kann die Anti-NMDAR-Antikérper-Enzephalitis, die haufigste Antikorper-
assoziierte Enzephalitis, durch verschiedene Erreger, darunter HSVE, ausgeldst werden. Eine
sekundare Autoimmunenzephalitis tritt Wochen bis Monate nach der Infektion auf und sollte
bei Pat. in Betracht gezogen werden, die trotz Aciclovir-Therapie neue oder fortschreitende
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Symptome entwickeln. Eine Immuntherapie ist angezeigt, wenn eine Autoimmunenzephalitis
bestétigt oder fur wahrscheinlich gehalten wird. Die akute transverse Myelitis (ATM) ist haufiger
immunvermittelt als eine direkt erregervermittelte Erkrankung. Vor allem bei Influenzaviren,
Mykoplasmen und Adenoviren vermutet man, dass ein groRer Anteil post- oder parainfektioser
Natur ist.

Eine besondere Herausforderung stellen Pat. dar, bei denen die Ursache der Enzephalitis nicht
festgestellt werden kann. Die diagnostische Eingrenzung kann durch zusatzliche
Untersuchungen — z.B. Verlaufs-MRTs des Gehirns, wiederholte Lumbalpunktionen, eine
Tumorsuche bei V.a. paraneoplastische Syndrome verbessern und dann gegebenfalls zu einer
empirischen immunmodulatorischen Behandlung bei V.a. eine Antikdrper-negative
Autoimmunenzephalitis fihren. Eine Next-Generation-Sequenzierung (NGS) aus Liquor, Blut
oder anderen relevanten Materialien sollte zur ldentifizierung neuer oder unerwarteter
Krankheitserreger in Betracht gezogen werden. Bei V.a. eine Autoimmunenzephalitis und
fehlendem AK-Nachweis sollte die immunhistologische Diagnostik in einem Speziallabor
erfolgen. Schliellich kann bei einer fokalen Lasion im MRT - insbesondere bei
Kontrastmittelaufnahme und/oder im Kontext einer Immunschwache — eine Gehirnbiopsie von
Nutzen sein.

Das rasante Entdeckungstempo im Bereich der autoimmunen Enzephalitis und die Entwicklung
fortschrittlicher molekularer Tests wie NGS haben die Diagnose und die Ergebnisse bei Pat. mit
Enzephalitis verbessert. Es fehlen weiterhin wirksame Behandlungsmoglichkeiten fir virale
Erreger, die nicht zur Herpesgruppe gehoren.

Ob eine immunvermittelte Enzephalopathie bzw. Enzephalitis oder eine erregervermittelte
Enzephalitis vorliegt, ist nicht immer leicht bzw. mdglich zu unterscheiden. Man vermutet
mittlerweile fir eine zunehmende Anzahl an Pathogenen, dass sie im Rahmen einer direkten
Infektion Immunmechanismen triggern, die zur Synthese von Autoantikérpern fiihren. Dies ist
fiir das Auftreten einer NMDA-Rezeptor-Enzephalitis nach HSVE erwiesen.

Generell gilt, dass eine rasche Diagnosestellung und Einleitung entsprechender
TherapiemaBnahmen — sofern vorhanden — einen giinstigen Einfluss auf Morbiditat und
Mortalitdt haben (Steiner et al. 2010; Maschke 2020; Meyding-Lamadé & Craemer 2023).

Die Entwicklung neuer bildgebender (MRT) und molekularbiologischer (z.B. PCR)
Diagnostikverfahren brachte erhebliche Fortschritte fir die Identifizierung viraler ZNS-
Erkrankungen und die Etablierung kausaler Therapieverfahren. Die selektiven
Neuraminidasehemmer (De Clerq 2002) eroffneten neue therapeutische Optionen fir
Krankheiten durch Orthomyxoviren (Rotbart 2000). Peramivir fiir eine i.v.-Anwendung ist nur
Uber die Auslandsapotheke erhaltlich.
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1.2 Klassifikation der Krankheitsbilder

Die virale Meningitis geht mit Kopfschmerz, Ubelkeit, manchmal auch Erbrechen, Nackensteife
sowie Licht- und Larmscheu einher. Neurologische Herdzeichen und Bewusstseinsstorungen
gehoéren nicht zum Krankheitsbild. Die Liquorzellzahl ist erhdht (< 1000 Zellen pro pl). Liquor-
Protein und -Laktat steigen nur leicht an oder bleiben im Normalbereich. Die akute Symptomatik
klingt auch ohne Therapie nach Tagen bis wenigen Wochen ab.

Die akute virale (Meningo-)Enzephalitis ist durch quantitative und qualitative
Bewusstseinsstérungen und oft, aber nicht obligatorisch, durch neurologische Herdsymptome
wie Paresen, Aphasien, fokale oder generalisierte Anfélle charakterisiert. Der Meningismus kann
fehlen. Typischerweise geht der (Meningo-)Enzephalitis eine Allgemeinkrankheit (Roételn,
Masern, Mumps, Varizellen, Exanthema subitum (Dreitagefieber), Ringelroteln) oder ein
Prodromalstadium (HSV-Enzephalitis, FSME, Enteroviruserkrankungen einschlieBlich der
Poliomyeloenzephalitis) voraus. Teilweise kdnnen die Zeichen der Primarinfektion auch Tage bis
Wochen zurtickliegen.

Die wichtigsten in Europa vorkommenden viralen Meningitiden und Meningoenzephalitiden
und ihre Erreger sind in Tabelle 1 aufgefihrt.

Tabelle 1. Akute und subakute neurologische Syndrome durch virale Erreger (die in Mitteleuropa
besonders relevanten Erreger sind fettgedruckt)

Syndrom Klinische Symptome Mogliche Erreger

Aseptische Meningitis Kopf-/Nackenschmerzen, Coxsackievirus, Echovirus, Adenovirus, HSV-2,
Fieber, Meningismus, VZV, Phlebovirus (Toskana-Fieber/Italien),
Licht-/Ladrmscheu, Polioviren, Masern, FSME, Mumps, EBV,
Abgeschlagenheit, Roteln, Enteroviren, u. a. Enterovirus 71, HIV,
Myalgien Parvovirus B19, HHV-6, Dengue-Virus

Meningoenzephalitis wie aseptische Meningitis; HSV, VZV, Adenoviren, FSME, Masern, CMV,
zusatzlich: Rabies, Enteroviren, u. a. Enterovirus 71,
Vigilanzstérungen, Vaccinia, HIV, Lassavirus, Japanische
delirante Syndrome, Enzephalitis (JBV), West-Nil-Virus, Polioviren,
epileptische Anfalle, Hantaviren
Aphasie, Apraxie,
Hemiparesen, kognitive
Stérungen.

Komplikationen: Status
epilepticus, Hirndédem,
extrapyramidalmotorische
Stoérungen/
Bewegungsstérungen

Enzephalopathie chronisch: demenzieller HIV, Polyomaviren (JCV), Gelbfieber,
Abbauprozess. Hepatitis C, Lassavirus
(Sub)akut:
Kopfschmerzen,
Psychosyndrom,
Bewusstseinsstorung

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2025 | Seite 9



Virale Meningoenzephalitis — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Syndrom Klinische Symptome Mogliche Erreger
Hamorrhagisches Fieber Fieber, Kopf-, Bauch-, Hantaviren (z. B. Hantaan-, Puumalavirus),
(mit ZNS-Beteiligung) Muskelschmerzen, Filoviren (Marburg- und Ebolavirus)

Erbrechen, Diarrhoe,
Schock, Nierenversagen,
Meningismus,

zerebrale Anfille,
Bewusstseinsstérungen,
Zeichen der
Koagulopathie

Hirnnervenparesen Ausfall einzelner VZV, HSV, CMV, HIV, FSME, Mumps,
Hirnnerven Polioviren, Hepatitis-C-Virus
Augenbeteiligung z. B. Chorioretinitis mit CMV, HSV, vzVv
Sehstorungen und ggf.
Augenschmerzen
Slow-virus-Infektion des Wesensanderungen, Masernvirus, Rubellavirus
ZNS Myoklonien und

Krampfanfalle,
choreoathetoide
Bewegungsstorungen,
hohe Mortalitat

Tabelle 2 zeigt die klinischen Kriterien anhand des Konsenspapiers des Internationalen
Enzephalitis-Konsortiums (Venkatesan et al. 2013)

Tabelle 2

Hauptkriterien (Hauptkriterium)

= verminderter Bewusstseinsgrad, Personlichkeitsveranderungen oder psychiatrische
Manifestation (Lethargie) > 24 h ohne alternative Ursache
= keine alternative Diagnose

Nebenkriterien

=  Fieber (238 °C). innerhalb von 72 Stunden vor bzw. nach Erstvorstellung

= epileptische Anfalle, die nicht durch eine vorbestehende Epilepsie erklarbar sind

= neue fokalneurologische Zeichen

= WABC (Liquor) =5 mm?3

= bildgebende Auffilligkeiten, die flir eine Enzephalitis sprechen und gegeniiber einer
Vorbildgebung neu sind bzw. akut erscheinen

= abnormales EEG, das mit einer Enzephalitis vereinbar und nicht durch eine
anderweitige Ursache erklarbar ist

Legende: EEG = Elektroenzephalographie; MRT = Magnetresonanztomographie; WBC = Anzahl weille
Blutkérperchen (White Blood Count)
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1.3 Epidemiologie

Die Inzidenz der viralen ZNS-Infektionen liegt in den USA mit 10-20/100.000 deutlich héher als
die der bakteriellen Meningitis (Hammer 1992; Rotbart 2000). In gemaRigten klimatischen
Regionen liegt die Inzidenz viraler Enzephalitiden vermutlich zwischen 3,5 und 7,5
Fallen/100.000, wobei die hochste Inzidenz bei jungen und alteren Menschen auftritt.
Epidemien sind hiervon ausgeschlossen (Boucher et al. 2017; Said & Kang 2023). Zu den
haufigsten Erregern zdhlen Enteroviren (Coxsackie A, B und Echoviren), gefolgt von Mumpsvirus,
Arboviren (Flavi-, Bunya- und Alpha-Viren), Herpesviren, HIV und dem lymphozytaren
Choriomeningitisvirus (LCMV). Die Epidemiologie bestimmter viraler Infektionen hat sich im
Laufe der Zeit verandert. Aktive Impfungen haben zu einem Riickgang der Inzidenzen gefiihrt,
bspw. hat die aktive Mumpsimpfung seit 1980 zu einem deutlichen Riickgang der Mumps-
Meningoenzephalitis geflihrt. Andererseits werden EBV- und CMV-Enzephalitis haufiger
beobachtet, da sie bei immungeschwachten Personen wie AIDS-, Transplantations- und
Chemotherapiepat. auftreten. Weitere wichtige epidemiologische Faktoren sind Jahreszeit,
Geografie und die Exposition gegentiber Tieren oder Insekten. Aufgrund dessen weisen virale
Enzephalitiden eine regional unterschiedliche Inzidenz und ein variierendes Erregerspektrum
auf. Arboviren (u. a. Zika-Virus, West-Nil-Virus, Dengue-Virus) verursachen vorwiegend in den
Sommermonaten virale Infektionen, wenn bspw. Stechmicken aktiv sind. Die Aktivitdt von
Stechmiicken wie auch von Zecken ist jedoch nicht auf bestimmte Jahreszeiten begrenzt. Bspw.
hat man herausgefunden, dass sich Aedes aegypti und Aedes albopictus der Umgebung und
Umgebungstemperatur anpassen und auch in kdlteren Zonen (iberwintern kénnen (Mercier et
al. 2022; Bellone 2020; Heitmann 2018). In Nordamerika spielen Arboviren eine groRere Rolle
als in Europa. Hier sind die Infektionen durch das FSME-Virus von besonderer Bedeutung. Im
Jahr 2022 verursachte das FSME-Virus in Deutschland 565 Erkrankungsfille, 2023 474
Erkrankungsfille, bis Mitte Juli 2024 wurden schon 268 Fille gemeldet
(https://survstat.rki.de/Content/Query/Create.aspx), in Osterreich waren es 2023 109, in der
Schweiz fur das Jahr 2023 245 Fille. Fiur die Rotelnvirus-assoziierte Enzephalitis wird hier nur
eine Zahl von 1/24.000 angegeben (Meyding-Lamadé et al. 2004), 2023 wurden 5 Rotelnfalle
und 2024 10 Roételnfdlle gemeldet. Mit Einfihrung der Impfflicht 2020 sind die Fallzahlen von
Masernerkrankungen auf einem niedrigen Niveau, 2022 waren es 15 Falle, 2023 79 und 2024
632 Erkrankungsfille. Der Anstieg der Fallzahlen kdnnte auf den fehlenden Impfschutz
Gefllichteter zuriickzufiihren sein.

Die HSVE ist mit ca. 1-3 Erkrankungen pro 1 Million die hadufigste sporadische Enzephalitis in
Westeuropa. Einzelfdlle wurden nach Schutzimpfungen (Cholera, Pertussis) beobachtet. Die
Rabies (Tollwut) mit den Tierreservoiren Flichse, Hunde und Fledermause gilt bei uns als
Uberwunden; weltweit sterben jahrlich noch etwa 55.000 Menschen an der Tollwut. Es gibt
jedoch Tollwutviren in einheimischen Fledermausen, die zu Infektionen und ZNS-Erkrankungen
des Menschen fiihren kdnnen. Da die Inkubationszeit der Erkrankung sehr variabel ist, besteht
bei Immigrantinnen/Immigranten (in Abhadngigkeit von ihrer Herkunftsregion) die Maoglichkeit,
dass die Krankheit noch Monate nach der Einwanderung manifest wird.
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Zur Haufigkeit von Virusmanifestationen bei Immundefizienz werden folgende Zahlen
angegeben (Brodt et al. 2000): HSV mit nekrotisierenden Hauterscheinungen (selten
Enzephalitis) 4,0 %; VZV-Komplikationen (Zoster, seltener Enzephalitis) 4,8 %; progressive
multifokale Leukenzephalopathie (PML) 1,8 %; CMV-Retinitis und
-Enzephalitis 3,2 % der Betroffenen.

Die Epidemiologie verdandert sich stiandig mit der Entwicklung neuer Therapeutika und der
Entstehung oder dem Wiederauftauchen von Krankheitserregern durch die Veranderung der
Umwelt oder der menschlichen Aktivitdten sowie der Risikoexposition.

2 Diagnostik

An eine Virusinfektion als Atiologie eines akuten oder subakuten ZNS-Prozesses ist vor allem bei
folgenden anamnestischen Fakten zu denken:

= Umgebungsfalle von Viruserkrankungen (Mumps, Varizellen, Polio),

= Zeckenstiche (FSME), Insektenstiche (andere Arbovirus-Erkrankungen) oder Tierbisse
(Rabies),

= Zugehorigkeit zu AIDS-Risikogruppen,

= Behandlung mit Blut- oder Blutprodukten, Organtransplantation (HIV, CMV, Parvovirus B19),

= krankheitsbedingte oder therapeutische Immunsuppression (CMV, JCV, VZV, HHV-6, EBV,
HSV-1 u. -2), beispielsweise EV-71 unter Therapie mit anti-CD20-Antikorpern,

= Auslandsaufenthalte (weltweit verbreitet: Rabies-, Dengue-Virus; Italien: Toskana-Virus;
Mittelmeerbereich: West-Nil-Virus; SlUdostasien: Japanische Enzephalitis und Nipah-
Virusinfektionen; Nord- und Mittelamerika: West-Nil-Virus, verschiedene Alpha-Virus-
Enzephalitiden; Zentral- und Westafrika: Lassavirus).

Die Diagnostik stiitzt sich auf mikrobiologische und klinische Untersuchungen sowie auf
bildgebende Verfahren. Das EEG hat eine wesentliche diagnostische Bedeutung fiir die SSPE
(subakute sklerosierende Panenzephalitis) und die HSVE.

1. Blutuntersuchungen: Fir eine virale Infektion des ZNS sprechen eine relative Lymphozytose
bei normalen, leicht erhéhten oder sogar erniedrigten Gesamtleukozyten und das normale
Procalcitonin (immer unter 0,5 ng/ml), es ist bei akuten bakteriellen ZNS-Infektionen stets
erhoht (Menager et al. 2002; Taskin et al. 2004). In der Regel erbringen die Ubrigen
Blutwerte normale oder nicht richtungsweisende Befunde. So kann das C-reaktive Protein
auch bei akuten viralen ZNS-Krankheiten moderat ansteigen, erreicht aber selten Werte
tber 50 mg/I.

- ELISA (spezifische IgG, IgA, IgM), Immunoblot, Immunofluoreszenz,
Aviditatsbestimmung spezifischer Antikérper (zur Abschatzung des zeitlichen
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Abstands zur akuten Infektion) sowie Kultur bzw. Anzuchtverfahren stehen
als serologische Verfahren zur Verfligung.

2. Der Liquor cerebrospinalis kann in den ersten 4—-48 Stunden oft eine Misch-Pleozytose (25
bis zu 1000 Zellen/ul) mit Lympho-, Mono- und Granulozyten aufweisen, die dann in ein
lymphozytares Zellbild Gbergeht. Gesamtprotein und Laktat sind normal (Virusmeningitis)
oder nur gering erhoht (Virusenzephalitis: immer < 4,0 mmol/l). Eine intrathekale
Immunglobulin-Synthese ist bei der Virusmeningitis nicht und bei der akuten
Virusenzephalitis in der Initialphase noch nicht zu erwarten. Sie entwickelt sich v. a. bei
Enzephalitiden durch HSV, VZV, CMV und FSME in den ersten Krankheitswochen (> 10 Tage).
Dasselbe trifft fir die intrathekale Produktion erregerspezifischer Antikérper zu, die Gber
den Antikorperindex (Al) bestimmt werden. Bei chronischen Virusenzephalitiden ist
hingegen oft eine intrathekale Immunglobulin-Synthese einschlieBlich der Produktion
erregerspezifischer Antikorper (Al > 1,5) vorhanden (Reiber & Felgenhauer 1987):

Al: (Antikorper im Liquor) x (Serum-IgG) /
(Liquor-1gG) x (Antikorper im Serum)

Virologische Diagnostik: Die exakte Identifizierung des Erregers gelingt bei ca. 40 % der Pat. mit
Enzephalitisverdacht. An eine autoimmune Genese (Autoimmunenzephalitis, ADEM) sollte mit
fehlendem Erregernachweis gedacht werden (Granerod et al. 2010). Ein 2016 von Graus et al.
veroffentlichtes Positionspapier zu Autoimmunenzephalitiden stellt einen praktischen Leitfaden
zur Diagnosesicherung dar. Bei Zutreffen aller drei folgenden Diagnosekriterien liegt eine
»possible” Autoimmunenzephalitis vor:

(1) Kurzzeitgedachtnisstorungen, psychiatrische Symptome oder
Bewusstseinsverdanderungen mit subakutem Beginn (< 3 Monate),
(2) mindestens einer der folgenden Befunde:

neue fokale ZNS-Symptome

Liquorpleozytose (> 5 Zellen/mm?3)

epileptische Anfille, die nicht durch eine vorbekannte Epilepsie erklarbar sind

MRT-Befunde, die fiir eine Enzephalitis sprechen
(3) begriindeter Ausschluss alternativer Ursachen (Graus et al. 2016).

Folgende Nachweisverfahren stehen zur Verfiigung (EFNS/ENS Guidelines: Viral
Meningoencephalitis, Steiner et al. 2010; EAN Guidelines: Tick-borne Encephalitis, Taba et al.
2017):

Laborchemische Verfahren:

= direkter Nachweis viraler DNA oder RNA mittels PCR bzw. Multiplex-PCR bzw. RT-PCR aus
nicht zentrifugiertem Liquor (z. B. HSV, VZV, CMV, EBV, Polyoma-JC-Virus, Flavi- und
Enteroviren), kosteneffiziente Point-of-care-Tests (Enteroviren) (Giulieri et al. 2015)
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- Nachweis von erregerspezifischen IgM-Antikérpern in Liquor und/oder Serum
mittels IgM ELISA (z. B. bei der WNV-Enzephalitis (Solomon et al. 2003))

- Nachweis der intrathekalen Produktion erregerspezifischer Antikérper
(Ermittlung des Al)

- Der direkte Erregernachweis mittels kultureller Verfahren aus
KorperflUssigkeiten, Abstrichen oder bioptisch gewonnenem Hirnmaterial
spielt flr die klinische Praxis keine Rolle mehr. Er kann fiir den Nachweis von
Enteroviren und/oder VZV aus dem Liquor von Kindern eingesetzt werden,
wenn molekularbiologische Techniken (PCR) nicht verfiigbar sind.

= NGS-Verfahren mit Liquor bei &atiologisch weiterhin unklarem Krankheitsbild, nach
Standarddiagnostik

Bildgebende Verfahren:

=  Methode der Wahl ist das MRT. Das CT (Computertomographie) sollte nur ersatzweise —
z.B. bei Kontraindikationen fiir ein MRT (Magentresonanztomographie) oder zum
Ausschluss von Komplikationen oder relevanten Differenzialdiagnosen — zum Einsatz
kommen.

= Das MRT dient der Differenzialdiagnose (Frage nach raumfordernden oder anderen
entziindlichen Prozessen wie Abszessen oder autoimmunologischen Enzephalitiden) und
der Erfassung krankheitstypischer Verteilungsmuster des entziindlichen Prozesses
(Swanson et al. 2017). Beispielsweise finden sich ein asymmetrischer Stammganglienbefall
bei Arboviren (FSME, JEV) und temporale, nach frontobasal reichende T2- und
diffusionsgestorte Lasionen bei der HSVE.

Elektrophysiologische Verfahren:

= EEG-Befund: Radermecker-Komplexe bei Prion-Virus-Krankheiten (bspw. Creutzfeld-Jakob-
Krankheit, subakute sklerosierende Panenzephalitis, progressive  multifokale
Leukenzephalitis) (vgl. Kapitel 3.2.7), pathognomonisch sind periodische laterale
epileptiforme Entladungen (PLED) bei der HSVE oder Extreme Delta Brush in Anti-NMDAR
Encephalitis.
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Abbildung 1. Diagnostisches Stufenschema bei entziindlichen ZNS-Erkrankungen
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1. Klinische Symptomatik
HSV, VZV, HIV, SSPE, Rételn, FSME

2. Umgebungsfalle
VZV, Mumps, Polio, LCM, Enterovieren

3. Reiseanamnese
Toskana-Virus, West-Nile-Virus, Japanische
Enzephalitis, amerikanische Toga-Virus-Enzephalitis,
FSME

4. Immunstatus
CMV, JCV, VZV, HSV
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Tabelle 3. Stufendiagnostik neurotroper Viren bei Erwachsenen (modifiziert nach Kniehl et al.: MiQ-
Standards 17/2001); im Zweifelsfall Kontaktaufnahme mit dem jeweiligen nationalen Referenzlabor
oder dem Robert Koch-Institut empfohlen

Diagnostik 1. Wahl Diagnostik 2. Wahl

Stufe 1: spezifisch behandelbare Virusinfekte

Herpes-simplex-Virus 1/2 (HSV-1/-2) DNA-PCR ASI (nach 2 Wochen)

Varizella-Zoster-Virus (VZV) DNA-PCR ASI (nach 2 Wochen)

Zytomegalievirus (CMV) DNA-PCR ASI, Antigen (ppb5)-
Nachweis in Liquor und Blut

Humanes  Immundefizienzvirus  1/2 RNA-PCR, Blutserologie ASI

(HIV-1/2)

Stufe 2: Viren, bei denen potenziell wirksame Substanzen bekannt, aber nicht verfiigbar, nicht

ausreichend erprobt oder noch nicht zugelassen sind

Epstein-Barr-Virus (EBV) DNA-PCR spezielle Serologie
Echoviren, Coxsackieviren RNA-PCR, Serologie Erregerisolation
Nipah-Virus RNA-PCR Serologie

Stufe 3: haufigere Viren (Westeuropa), die bisher nicht spezifisch behandelbar sind

Frihsommermeningoenzephalitis-Virus Serologie in Blut und Liquor RNA-PCR (frih!)

(FSME) (ASI)

Adenoviren Serologie Erregerisolation
Humanes Herpesvirus 6 (HHV-6) Serologie (ASI) DNA-PCR
Humane Herpesviren 7, 8 (HHV-7/-8) DNA-PCR Serologie
Influenzavirus A und B, Parainfluenza Serologie RNA-PCR
Masernvirus Serologie (ASI) RNA-PCR
Rubellavirus Serologie (ASI) RNA-PCR
JC-Virus (Polyomavirus-Gruppe) DNA-PCR Serologie

Stufe 4: spezielle Konstellationen
A) spezielle klinische Syndrome

schlaffe Paresen: Poliovirus Virusanzucht aus Liquor RNA-PCR, Serologie
und Stuhl
spastische Paraparese: HTLV-1 RNA-PCR, Serologie
Tollwutverdacht: Rabiesvirus RNA-PCR direkte Immunfluoreszenz
Kontakt mit Nagern: LCM-Virus Serologie PCR
Kontakt mit Ausscheidungen von Mausen  Serologie (ASI) RNA-PCR

und Ratten: Hantaviren
Hepatitis: Hepatitis-C-Infektion RNA-PCR Serologie

B) Auslandsaufenthalt (siehe oben; ggf. Kontakt mit Tropeninstitut aufnehmen)
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3 Therapie

3.1 Allgemeine Therapieprinzipien

1. BeiVerdacht auf eine Enzephalitis durch Viren der Herpesgruppe (bes. HSV, VZV) sollte ohne
zeitlichen Verzug Aciclovir verabreicht werden. Andere Virusenzephalitiden sind nach dem
Erregernachweis entsprechend den Empfehlungen spezifisch zu behandeln.

2. Ist eine bakterielle ZNS-Erkrankung differenzialdiagnostisch nicht sicher auszuschliel3en,
wird empfohlen, zunéchst zuséatzlich Antibiotika zu geben (z. B. Cephalosporine der Gruppe
3 plus Ampicillin; cave: Listerien-Meningoenzephalitis).

3. Die passive Immunisierung mit Hyperimmunseren ist bei der FSME nicht indiziert und wird
auf andere ungewdhnliche Erreger beschrankt bleiben (z. B. bei Rabiesverdacht unmittelbar
nach der Exposition oder wenn die Ubertragung einer schweren Virusinfektion aus
epidemiologischen oder sonstigen Griinden naheliegt).

4. Die empfohlenen allgemeinen TherapiemaRnahmen sind bei allen schwer verlaufenden
Enzephalitiden gleich:

= Hirnddembehandlung: Osmotherapeutika, der therapeutische Effekt der
Entlastungstrepanation ist bisher nicht gesichert.

= Eine antikonvulsive Therapie ist erst beim Auftreten von epileptischen Anfallen oder
beim Status epilepticus indiziert (siehe DGN-Leitlinie ,Status epilepticus im
Erwachsenenalter”).

= Analgetika und Sedativa werden nach Bedarf eingesetzt. Bei der Gabe von
Neuroleptika (Haloperidol, Melperon, Olanzapin) ist die Senkung der Krampfschwelle
zu bedenken.

= intensivmedizinische MalRnahmen, einschlieRlich Thromboseprophylaxe

=  Symptomatisch werden vegetative Entgleisungen, Temperatur- und Atemstorungen,
ein Salzverlustsyndrom oder der Diabetes insipidus behandelt. Auf eine ausreichende
Erndhrung und ein optimales Temperaturmanagement ist besonderer Wert zu legen.

5. Fir einige Viruskrankheiten mit potenzieller ZNS-Beteiligung (z. B. Masern) liegt der
Schwerpunkt auf der Prophylaxe, insbesondere der aktiven Impfung. Die Zahl der Friih-
und Spatkomplikationen durch Masern, Rételn, Mumps und Poliomyelitis konnte durch
frihzeitige Impfung der Bevodlkerung drastisch gesenkt werden (Krugman 1983). Fir
sporadische oder endemisch auftretende Viruserkrankungen wie FSME oder Tollwut wird
empfohlen, exponierte Personengruppen aktiv zu immunisieren. Namentlich fir die FSME
gibt es regionale Impfempfehlungen, diese sind Uber die Webseiten der standigen
Impfkommission (STIKO) des RKI einzusehen:
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/STIKO/stiko_inhalt.html.
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3.2 Spezielle Therapie

3.2.1 Herpes-simplex-Enzephalitis (HSVE)

Die HSVE ist keiner bestimmten Jahreszeit zuzuordnen, was sie von anderen Enzephalitiden
unterscheidet (bspw. FSME). Die jahrliche Inzidenz liegt ungefahr bei 0,2—0,4/100.000 weltweit.
In der westlichen Welt betragt die jahrliche Inzidenz 1-3/1.000.000. In Westeuropa liegt die aus
frGheren Studien berechnete Inzidenz bei 5/1.000.000, dies ist aber madglicherweise
Uberschéatzt. 1/3 der HSVE kommt bei Pat. unter 20 Jahren, die Hélfte bei Pat. Gber 50 Jahren
vor.

Sie ist unbehandelt bei mindestens 70 % der Fille letal. Personen mit rekurrierendem Herpes
labialis sind nicht gehauft betroffen. Bei Erwachsenen und éalteren Kindern ist die akute
nekrotisierende Enzephalitis nahezu immer durch HSV Typ 1 bedingt, wahrend der Typ 2 bei
ihnen eher eine gutartige Meningitis hervorruft. Bei Neugeborenen fiihrt der Typ 2 dagegen zu
einer hamorrhagisch-nekrotisierenden Enzephalitis diffusen Charakters und ist — anders als bei
Erwachsenen — nicht fokal.

Symptomatik: Die HSV-1-Enzephalitis ist durch ihren zweiphasigen Verlauf gekennzeichnet:

1. grippales Vorstadium (Kopfschmerz, hohes Fieber), danach oft kurzzeitige Besserung, dann
2. qualitative oder quantitative Bewusstseinsstorungen, Fieber, Kopschmerzen und fakultativ
fokal neurologische Zeichen

Zusatzdiagnostik: Die Zusatzdiagnostik dient der Bestatigung der klinischen Verdachtsdiagnose,
die virustatische Therapie ist jedoch ohne Verzug schon beim klinischen Verdacht auf eine HSVE
einzuleiten. Die Ergebnisse der Zusatzdiagnostik (z. B. PCR) dirfen nicht abgewartet werden.
Der Liquor weist initial haufig eine gemischtzellige Pleozytose, meist nach wenigen Tagen eine
lymphozytare Pleozytose von 5-350 Zellen/ul auf (teilweise konnen auch héhere Zellzahlen
vorkommen); initial normale Liquorzellzahlen kommen bei 5 % der Falle vor (Whitley et al.
1982), eine maRige bis deutliche EiweiRerhéhung und ein leichter Anstieg des Laktats (max. 4,0
mmol/I) sind typisch. Im MRT sind Auffalligkeiten in der Friihphase medio-temporo-basal in der
Diffusions- und FLAIR-Wichtung zu identifizieren. Hdmorrhagien sind spatere Merkmale (Sartor
et al. 2006). Ein negatives MRI macht die HSVE unwahrscheinlich. Das CCT ist oft erst nach 4
Tagen nach Einsetzen der Symptome auffallig und deshalb zur Friihdiagnose nicht verwertbar.
Spater werden temporo- und frontobasale Hypodensitdten und eine Beteiligung des G. cinguli
erkennbar. Das EEG ist friih pathologisch mit einer generalisierten Verlangsamung und den
periodischen lateralen epileptiformen Entladungen (PLED), die mit den klinischen Herdzeichen
korrelieren konnen. Die Verifizierung der Diagnose erfolgt durch die Liquor-PCR in den ersten
Tagen (Sensitivitat 95—100 % je nach Vergleichsgruppe, Aurelius et al. 1991; Guffond et al. 1994)
oder verzogert durch Nachweis steigender Liquorantikorper bzw. einer intrathekalen
Antikorpersynthese (Sensitivitat 97 %, Spezifitdt 73—100 %, je nach Vergleichswert, Kahlon et al.
1987) ab Ende der 2. Krankheitswoche. Der Virus-DNA-Nachweis mittels PCR kann im weiteren
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Krankheitsverlauf wieder negativ werden. Bei bis zu 25 % der Pat. wird ein rekurrierender
Verlauf beobachtet, der durch Virusreaktivierung, aber auch durch Immunmechanismen
bedingt sein kann. Bei einer zunehmenden Zahl an Pat. lassen sich in diesem Zusammenhang
NMDA-Rezeptor-Antikorper nachweisen. Neben einer antiherpetischen Therapie war bei den
publizierten Fallberichten und -serien von NMDA-Rezeptor-positiven
Autoimmunenzephalitiden eine Erweiterung der Therapie mit Steroiden, auch
Immunsuppressiva wie Rituximab oder Cyclophosphamid moglich (Leypoldt et al. 2013;
Hacohen et al. 2014; Armangue et al. 2014).

Therapie: Die Effektivitat von Aciclovir wurde in 2 Studien gesichert (Skéldenberg et al. 1984;
Whitley et al. 1986). Durch friihzeitigen Therapiebeginn lasst sich die Letalitat auf 20 % senken.
Aciclovir sollte dementsprechend schon im Verdachtsfall ohne zeitlichen Verzug verabreicht
werden, da eine Zunahme der Letalitat bei verzogertem Therapiebeginn (< 24 h nach Aufnahme)
beobachtet werden konnte (Poissy et al. 2009). Die adjuvante Gabe von Dexamethason ist
tierexperimentell als glinstig gezeigt worden, eine klinische Studie zur Gabe von Dexamethason
(GACHE — German Trial of Acyclovir and Corticosteroids in Herpes-simplex-Encephalitis) wurde
initiiert und musste aufgrund der geringen Rekrutierungszahlen abgebrochen werden. Die
vorliegenden Daten zeigen, dass bei der Kombinationstherapie (Dexamethason — Aciclovir) die
Pat. kein schlechteres Outcome zeigten und dass mehr Pat. in der Kombinationsgruppe ein sehr
gutes Outcome hatten, wobei keine statistische Signifikanz aufgrund der niedrigen
FallzahlgroRe vorhanden ist. Deshalb ist der Gebrauch in der Kombination von Aciclovir und
Dexamethason immer eine Einzelfallentscheidung und off-label (Meyding-Lamadé 2019).

Bei der Studie von Gnann et al wurde lberprift, ob eine orale Anschlusstherapie mit Valaciclovir
Uber 90 Tage nach initialer Aciclovir-Gabe das AusmaR der kognitiven Folgeschaden reduziert.
Die Ergebnisse zeigen, dass die orale Gabe von Valaciclovir nach der i.v.-Gabe von Aciclovir kein
besseres Outcome aufweist (Gnann et al. 2015).

Die Ergebnisse der englischen Studie , DexEnceph: A study of dexamethasone in adults with
Herpes Simplex Virus (HSV) encephalitis“ sind noch nicht publiziert.

Dosierung: Aciclovir i.v. 3-mal 10 mg/kg fur mindestens 14 Tage (auf ausreichende Hydrierung
achten, Dosisreduktion bei Niereninsuffizienz). Wenn die HSV-PCR im Liquor negativ ist, der
klinische Verdacht fortbesteht und es nicht gelingt, eine andere Krankheitsursache zu finden,
soll die Aciclovir-Therapie mindestens 10 Tage lang durchgefiihrt werden (Kennedy 2004;
Steiner et al. 2010).

Bei Pat. mit AIDS und nach Organtransplantation sind Aciclovir-resistente HSV-Stamme
beschrieben. In diesen Fillen ist alternativ Foscarnet (60 mg/kg i.v. innerhalb von 1 h infundiert)
alle 8 h iber 3 Wochen zu geben.
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3.2.2 Varizellen- und Zosterenzephalitis

VZV ist die zweithdufigste infektiose Enzephalitis in Industriestaaten, in 55 % der Falle mit
neurologischen Komplikationen (Boucher et al. 2017). Bei einer Varizelleninfektion
(Windpocken) kommt es in etwa 0,1 % der Erkrankungen zu ZNS-Manifestationen. Die
Varizellenenzephalitis manifestiert sich 4—8 Tage nach den Hauterscheinungen. In der Halfte der
Falle geht sie mit zerebelliren Symptomen einher. Ansonsten steht die zerebrale oder
zerebrospinale Symptomatik im Vordergrund. Das Verabreichen von Aciclovir in 0.g. Dosierung
(3.2.1) ist zu empfehlen, wenngleich hier keine gréReren randomisierten Studien vorliegen
(Wallace et al. 1992). Als alternative Therapie kann auch Brivudin eingesetzt werden.
Cave: Die gleichzeitige Gabe von Fluorouracil oder verwandten Substanzen ist kontraindiziert.
Nach aktuellen Sicherheitsdaten (Rote-Hand-Brief Mai 2020) haben Fluoropyrimidine wie bspw.
Fluorouracil (5-FU), Capecitabin, Tegafur und Flucystin bei der Anwendung kurz vor, gleichzeitig
oder innerhalb von vier Wochen nach Ende der Behandlung mit Brivudin eine potenziell todliche
Toxizitat.

Fiir die Behandlung des unkomplizierten Zoster stehen folgende Praparate zur Verfligung:
Aciclovir (5-mal 800 mg oral fir 7-10 Tage), Famciclovir (3-mal 250-500 mg oral) und Brivudin
(125 mg/d; Therapiebeginn innerhalb der ersten 72 Stunden nach Auftreten der Effloreszenzen
far 7 Tage).

Der Zoster ophthalmicus wird mit Aciclovir i.v. behandelt (s. Tabelle 4).

Eine Zosterenzephalitis als Komplikation des Zoster oder als eigenstdandige Enzephalitis betrifft
vorzugsweise Personen mit Leukdmie, Lymphomen und sonstigen Immundefekten. Die ZNS-
Symptomatik entwickelt sich typischerweise wenige Tage bis Wochen nach Auftreten der
kutanen Blaschen, die meistens am Kopf lokalisiert sind.

Fiir die Zosterenzephalitis wird die i.v.-Aciclovir-Therapie empfohlen (siehe Tabelle 4). Die
Zosterenzephalitis kann dhnlich wie die HSV-1-Enzephalitis ablaufen, allerdings mit geringerer
Progredienz und zumeist weniger schwerem Krankheitsbild. Residuen oder ein letaler Ausgang
sind auch hier nicht ungewdhnlich. Der friihe Therapiebeginn mit Aciclovir ist entscheidend fir
die Prognose. Wenn Aciclovir ungeniigend wirksam ist, kann bei VZV-Infektionen alternativ
Foscarnet (Dosis siehe CMV-Infektionen) verabreicht werden (Tabelle 4).

Leitlinien fr Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2025 | Seite 20



Virale Meningoenzephalitis — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Tabelle 4. Verfiigbare antivirale Substanzen mit wahrscheinlicher oder gesicherter Effektivitdt bei
ZNS-Befall (nach Balfour 1999)

Antivirale Substanz Wirksamkeit Wirksamkeit moglich Pharmakologische
gesichert (1) Eigenschaften

Aciclovir/Valaciclovir Herpes-simplex-, Epstein-Barr-Virus orale Bioverfligbarkeit
Varizella-Zoster-, 10-20 %, Plasma-HWZ:
Herpes-simiae- 2-3 h; intrazellulare
Virus HWZ: 1-2 h
Penciclovir/Famciclovir Herpes-simplex-, Herpes-simplex- orale Bioverfligbarkeit
Varizella-Zoster- Enzephalitis (keine Studie), 77 %, Plasma-HWZ:
Virus Hepatitis B 2 h; intrazellulare
HWZ: 7-20 h
Ganciclovir/Valganciclovir =~ Zytomegalievirus HSV, VZV, EBV, HHV 8, orale Bioverfuigbarkeit:
(CMmV) Herpes-simiae-Virus 8-9 %, Plasma-HWZ:
2,5 h; intrazellulare
HWZ: 12 h
Foscarnet CMV, Aciclovir- HHV 8, HIV 1 orale Bioverfugbarkeit:
resistente VZV und 0 % (nur i.v.-Gabe!),
HSV Plasma-HWZ: 6 h;

triphasische
Elimination wegen
Ablagerung in der
Knochenmatrix

Ribavirin Hantaanviren Hantavirus (pulmonale orale Bioverfuigbarkeit:
(hamorrhagisches Syndrome), Masern, 32 %, Plasma-HWZ:
Fieber), Hepatitis C  Parainfluenza, Influenza 32 h; auch als Aerosol
(zusammen mit AundB applizierbar
Interferon-ay)

Interferon-a Hepatitis B und C, orale Verfligbarkeit:
HHV 8 0% (nur i.v.-Gabe!),

Plasma-HWZ: 2-3 h
Cidofovir CMV-Retinitis* HSV, VZV, EBV, orale Verfligbarkeit:
(mit Probenecid) JC-Virus** 0%,

Plasma-HW?Z: 3 h;
intrazellulare HWZ:
24-65 h

*(Rahhal et al. 1996)
**(Genet et al. 1997)

3.2.3 Infektionen durch Zytomegalievirus

Das Zytomegalievirus (CMV) kann pra- oder perinatal schwere Enzephalitiden und
Defektsyndrome verursachen. CMV-Infektionen im Kindes-, Jugend- und Erwachsenenalter
verlaufen oft inapparent. Die seltenen akuten Erkrankungen verlaufen meist dhnlich einer
infektidsen Mononukleose. Nahezu ausschlielich bei Immunkompromittierten kommen akute
oder chronische Infektionen des Nervensystems vor. Sie treten als opportunistische Infektionen
bei AIDS auf — vor allem als Enzephalitis und/oder Chorioretinitis. Im Liquor findet sich dann
mitunter eine granulozytare Pleozytose. Verbindliche Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie
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der CMV-Krankheit mit Beteiligung des ZNS wurden vom International Herpes Management
Forum (IHMF) erarbeitet (Griffiths 2004): Fiir die Diagnostik wird die Liquor-PCR gefordert. Die
Therapien der CMV-Enzephalitis und -Retinitis sind noch unbefriedigend und bestehen in der
Gabe von Ganciclovir 5 mg/kg alle 12 h i.v. Da die Effektivitat dieses Praparats bei der CMV-
Enzephalitis nicht sehr hoch ist, wird in der Phase der initialen Therapie (3 Wochen) eine
Kombination mit Foscarnet (60 mg/kg alle 8 h oder 90 mg/kg i.v. alle 12 h) empfohlen.
AnschlieBend wird eine Ganciclovir-Monotherapie angeschlossen, die bei immunologisch
kompetenten Personen 3 Wochen und bei immunologisch kompromittierten Pat. 6 Wochen
dauern soll. Falls eine orale Einnahme moglich ist, kann anstelle von Ganciclovir auch
Valganciclovir (2-mal 900 mg/d lUber 3 Wochen, spater 1-mal 900 mg/d) gegeben werden.
Valganciclovir entfaltet bei CMV-Retinitis eine gute Effektivitat; fiir die Anwendung bei CMV-
Enzephalitis liegen keine Studien vor (Martin et al. 2002). Als Mittel der zweiten Wahl steht
Cidofovir (Vistide®) 5 mg/kg i.v. einmal pro Woche (zu verabfolgen mit Probenecid 2 g 3 h vor
und 2 bzw. 8 h nach der Infusion) zur Verfiigung. Foscarnet und Cidofovir sind toxischer als
Ganciclovir. Cidofovir kann auch bei Ganciclovir-Resistenz wirksam sein; die Substanz gilt als
karzino- und mutagen (Keating 1999; Griffiths 2004). Der Therapieerfolg ist wiederum bei der
Chorioretinitis oft gut, bei den anderen Manifestationen unsicher. Treten CMV-Infektionen im
Rahmen einer AIDS-Erkrankung auf, ist zur Rezidivprophylaxe im Anschluss an die
Akutbehandlung eine Erhaltungstherapie notwendig.

3.2.4 Epstein-Barr-Virus-Enzephalitis

EBV-Enzephalitiden kommen vorzugsweise bei immunsupprimierten Personen, beispielsweise
Organempfingern, vor und duRern sich in Fieber, Verwirrtheit, auch Ubelkeit, Erbrechen und
Bewusstseinstriibung, fakultativ fokal neurologische Zeichen. Der EEG-Befund ist unspezifisch.
Die diagnostische Verifizierung erfolgt iber den EBV-DNA-Nachweis (PCR) im Liquor (cave:
falsch-positive Ergebnisse bei Liquorpleozytose), die intrathekale Antikérperproduktion (Al) ist
bei Immunsupprimierten  unzuverldssig.  Therapieversuche wurden sowohl bei
Immunkompetenten als auch -supprimierten vor allem mit Aciclovir oder Valaciclovir
unternommen, meist in Kombination mit einer hoch dosierten Kortikoidgabe (Raman 2014;
Hayton 2012; Di Carlo 2011).

3.2.5 Progressive multifokale Leukenzephalopathie (PML)

Die PML wird durch das JC-Virus, ein hiillenloses DNA-Virus aus der Gruppe der Polyomaviren
hervorgerufen, das Uberwiegend Oligodendrozyten, aber auch Neurone und zerebelldre
Granularzellen befallt. Die Durchseuchung der erwachsenen Population mit dem JC-Virus liegt
bei 92 %. Die Seropravalenz ist altersabhdngig und steigt mit zunehmendem Alter und liegt bei
ungefahr 30-70 %. Eine PML wird aber fast ausschlieBlich bei Personen mit Immundefekten,
neoplastischen Erkrankungen oder nach therapeutischer Immunsuppression beobachtet. Der
grote Anteil der Fille betrifft Kranke mit HIV-Infektion (85 %). Bei der Behandlung
rheumatischer Erkrankungen, aber auch bei der Behandlung der Multiplen Sklerose sind durch
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bspw. immunmodulatorische Therapien (Natalizumab, Rituximab, Mitoxantron) Falle von PML
aufgetreten. Hier konnte teilweise durch eine Plasmapherese der klinische Verlauf dieser haufig
todlich verlaufenden Erkrankung gtlinstig beeinflusst werden (Meyding-Lamadé & Weber 2021).

Die Klinik beginnt meist mit neuropsychologischen Auffilligkeiten und Sehstérungen. Des
Weiteren treten Paresen, Aphasie, epileptische Anfalle, Ataxie, Dysarthrie und Kopfschmerzen
auf, aber auch unspezifische Symptome wie Schwindel kénnen erste Auffalligkeiten sein. Die
Endphase ist durch Demenz, Ataxie, Tetraparesen, kortikale Blindheit und prafinal
Dezerebrationszeichen gekennzeichnet. Die Verdachtsdiagnose folgt aus der Anamnese (HIV-
Infektion, Immunsuppression, lymphoproliferative Erkrankung, Therapie mit bspw.
monoklonalen Antikérpern), dem neurologischen Status und dem MRT-Befund. Dieser ist durch
flachige, asymmetrische, oft parieto-okzipital betonte Ldsionen in T2-gewichteten Sequenzen
und eine Beteiligung der juxtakortikalen weien Substanz gekennzeichnet. Neue Ladsionen
werden teilweise von punktformigen T2-Hyperintensitditen umgeben, das sogenannte Milky
Way sign. Typischerweise zeigt sich keine Kontrastmittelaufnahme (Ausnahme: PML-IRIS;
https://radiopaedia.org/articles/milky-way-sign-of-pml-1?lang=us). Die Verifizierung der
Diagnose ergibt sich durch den Virusnachweis mittels PCR im Liquor (Weber et al. 1997;
Meyding-Lamadé & Weber 2021), wobei die Sensitivitat durch Hypermutation der Virusstimme
herabgesetzt ist. Daher sollte bei hochgradigem Verdacht und negativer PCR eine erneute
Bestimmung auch in verschiedenen Referenzlaboren erfolgen. Falls der PCR-Nachweis nicht
gelingt, kann in Einzelfdllen eine Hirnbiopsie zur Diagnosesicherung in Erwagung gezogen
werden. Ein vielversprechender serologischer Marker zur Unterscheidung einer aktiven Lasion
von einer PML-verursachten Lasion scheint in dem ultrasensitiven Nachweis von Neurofilament-
Leichtketten (NfL) mittels Elektrochemilumineszenz oder Single Molecule Array zu liegen.

In der Vergangenheit hat man den Krankheitsverlauf mit Cidofovir, Camptothecin oder -
Interferon in Fallberichten positiv beeinflussen kdnnen (Vollmer-Haase et al. 1997; Huang et al.
1998; Taofik et al. 1998; De Luca et al. 1999; Happe et al. 1999), auch mit Mirtazapin
(Wirkmechanismus: Verhinderung der viralen Zellinvasion durch Blockade des serotonergen
5HT2AR-Rezeptors) konnte in Einzelfdllen erfolgreich behandelt werden (Wagner et al. 2017,
Pavlovic et al. 2015); bei AIDS-Pat. kann durch die HAART-Therapie und den damit verbundenen
Anstieg der Immunkompetenz die Symptomatik verbessert werden. Bei Pat., die mit
Natalizumab behandelt wurden, wird nach dem sofortigen Therapiestopp eine
Plasmapheresebehandlung zur Elimination des Wirkstoffs empfohlen. Allerdings ist im
Anschluss ein Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome (IRIS) als Komplikation moglich,
welches hoch dosiert mit Kortikoiden therapiert wird (Schréder et al. 2010). Trotz uneindeutiger
Studienlage werden in vielen Zentren Mefloquin und Mirtazapin als empirische antivirale
Therapie eingesetzt. Die Prognose bei der Natalizumab-assoziierten PML ist aufgrund der
besseren Reversibilitdat der Immunsuppression gilinstiger als bei der HIV-assoziierten PML, mit
einer geschatzten Letalitdt von 20-25 %.
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Vielversprechende neue Therapieansatze beinhalten die Stimulation der gegen das JCV
gerichteten Immunantwort mittels Gabe von Immuncheckpoint-Inhibitoren oder JC- bzw. BK-
Virus-spezifischem T-Lymphozyten-Transfer. Die derzeitige Evidenz beruht hier allerdings auf
Fallberichten und -serien (M&hn et al. 2024).

3.2.6 Mollaret-Meningitis

Sie stellt eine Sonderform der sogenannten benignen chronisch rezidivierenden Meningitis dar.
Vermutlich sind Herpes-simplex-Viren (hdufiger HSV-2) Ausloser der Erkrankung. Im Liquor
findet sich typischerweise eine Pleozytose mit groBen endothelialen Zellen (sogenannten
Mollaret-Zellen), die allerdings nicht pathognomonisch sind. Der HSV-2-PCR-Nachweis gelingt
gelegentlich. Im Allgemeinen verlduft die Erkrankung selbstlimitierend, wobei ein mehrjahriger
rezidivierender Verlauf moglich ist. Differenzialdiagnostisch ist an die medikamenteninduzierte
aseptische Meningitis (DIAM) zu denken. Diese weist eine identische Symptomatik auf und
entwickelt sich nach Gabe vor allem von NSAR (z. B. Ibuprofen) und verschiedenen Antibiotika
(Hopkins et al. 2005; Diaz-Hurtado et al. 2006).

3.2.7 Chronische Enzephalitiden (friiher ,,Slow virus“-Krankheiten des
ZNS)

Die beiden Erkrankungen mit nachgewiesener ,Slow virus“-Pathogenese sind die subakute
sklerosierende Panenzephalitis (SSPE) und die progressive Rubella-Panenzephalitis (PRP).
Gemeinsame Charakteristika der beiden Krankheitsbilder sind die besonders langen
Inkubationszeiten (Monate bis Jahre) sowie die protrahierte, chronisch-progrediente
Symptomatik, die in der Regel zum Tode flihrt. Vom klinischen Verlauf her sind die Krankheiten
dhnlich. SSPE und PRP treten praktisch nur im Kindes- und Jugendalter auf. Es kommt zu
Verhaltensstérungen, Personlichkeitsverfall und Demenz. Typisch fiir SSPE sind myoklonische
EntdauRerungen. Die Diagnose der SSPE wird durch Nachweis einer exzessiven intrathekalen
Antikoérperproduktion gegen Masernviren (Al > 1,5) bzw. SSPE-Antigen gesichert. Nahezu
pathognomonisch ist auch das EEG-Muster der Radermecker-Komplexe. Die Haufigkeit der SSPE
hat seit Einfihrung der Masernschutzimpfung drastisch abgenommen, dennoch sind in den
letzten Jahren die gemeldeten Fallzahlen gemaR IfSG schwankend. Im Jahr 2019 wurden in
Deutschland 500 Falle von Masern gemeldet, seit 2020 ist die Zahl wieder riicklaufig, was
vermutlich auf die MaBnahmen wahrend der Coronapandemie und auf das Inkrafttreten des
Masernschutzgesetzes zuriickzufiihren ist. 2022 wurden 15 Falle, 2023 79 Falle und 2024
wurden schon 632 Falle an das RKI Gibermittelt. Die SSPE tritt sporadisch mit einer Inzidenz von
ca. 1:1 Mio./lahr, bei Kindern unter funf Jahren mit einer Inzidenz von 1 :3300 auf und
bevorzugt das Jugendalter und das mannliche Geschlecht (Schénberger et al. 2013, Nationales
Referenzzentrum fiir Masern, Mumps, Roteln). Betroffen sind Kinder, die nicht oder nicht
rechtzeitig gegen Masern geimpft wurden. Dies betrifft besonders Kinder aus Familien mit
Migrationshintergrund und aus sozial schwachen Familien. Beide Leiden sind therapeutisch
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nicht beeinflussbar und fiihren lber ein Coma vigile zum Tod. Die Anwendung von Interferon-3
vermag moglicherweise den Verlauf zu verzégern; die Studienergebnisse sind widerspruchlich.

3.2.8 Tollwut

Die durch Lyssaviren verursachte Tollwut, die (iberwiegend durch Hunde libertragen wird, stellt
immer noch immer von durch Infektionserkrankungen verursachten Todesfélle dar. Die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) schatzt weltweit jahrlich 60.000 Todesfalle. Mit rund 95 %
aller Falle sind Asien und Afrika am meisten betroffen. Falle in Deutschland sind aufgrund der
Vakzination gegen Tollwut duRerst selten, Deutschland gilt wie die meisten europdischen Lander
als tollwutfrei. Bei einheimischen Fledermdusen kommen ebenfalls Tollwutviren vor, die zu
Infektionen und Erkrankungen des Menschen fiihren kénnen. Infektionsrisiken bestehen
hierzulande fast ausschliefRlich durch Reisen in Lander mit endemisch vorkommender Tollwut.
Die klinische Symptomatik lasst sich in das Prodromalstadium sowie die akute neurologische
Phase einteilen. Das Prodromalstadium ist eher unspezifisch mit Fieber, Kopfschmerzen,
allgemeiner Abgeschlagenheit und Jucken oder Brennen im Bereich der Bisswunde. Die akute
neurologische Phase gliedert sich in die enzephalitische Form (80 %) und die paralytische Form
(20 %). Bei Erhebung der Auslandsanamnese sollte stets daran gedacht werden, dass Tollwut
eine variable Inkubationszeit von 3 Wochen bis 3 Monaten, in Einzelfallen bis zu mehreren
Jahren hat. Der letzte an das Robert Koch-Institut gemeldete Fall von Tollwut war im Jahr 2007,
2015 wurde der letzte Fall von Tollwutexpositionsverdacht gemeldet. Der letzte Surveillance
Report des European Center for Disease Control (ECDC) beinhaltet die Daten aus dem Jahr 2019,
hier wurden in der EU flinf Falle von humanen Lyssavirus-Infektionen gemeldet. Ein Fall aus
Frankreich wurde durch das von der Fledermaus Ubertragene Lyssavirus (european bat
lyssavirus) ausgel6st. Vier reiseassoziierte Falle wurden aus Italien, Litauen, Spanien und
Norwegen gemeldet. Die Reiseriickkehrerinnen/Reiserliickkehrer kamen aus Tansania, Indien,
Marokko und den Philippinen.

3.2.9 Ausgewadhlte nicht in Europa/Deutschland heimische Viren
(Emerging Viruses)

3.2.9.1 Affenpocken — Monkey pox (humanes Affenpockenvirus; hMPXV)

Das Affenpockenvirus gehort zur Gattung der Orthopoxviren und ist mit dem klassischen
humanen Pockenvirus verwandt. Das Erkrankungsbild dhnelt den klassischen Pocken, jedoch
verlauft eine Infektion mit hMPXV milder.
Die Ubertragung erfolgt durch direkten Kontakt von Haut, Schleimhaut oder Hautlisionen
(typische Pocken-Lasionen), meist im Rahmen sexueller Aktivitaten.
Blascheninhalt und Schorf sind infektios, in diesen Lasionen befinden sich besonders hohe
Viruskonzentrationen. Oft sind Hautldsionen von auflen nicht sichtbar. Die Inkubationszeit
betragt zwischen 5-21 Tagen, im Rahmen des Ausbruchsgeschehens wurde auch von kiirzeren
Inkubationszeiten berichtet. Die Erkrankung beginnt mit einem Prodromalstadium aus Fieber,
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Unwohlsein, Kopfschmerzen, Myalgie und/oder Lymphadenopathie. Der charakteristische
schmerzhafte oder juckende makulopapuldse Ausschlag, der sich zu vesikulo-pustulésen
Lasionen entwickelt, folgt im Anschluss. Typischerweise haben die Lasionen eine ahnliche
GroRe, sind gut umschrieben und moglicherweise genabelt und kénnen lber das Gesicht, die
Mundschleimhaut, den Rumpf und die Extremitaten, einschliellich Handflachen und FulRsohlen,
verteilt sein. Die Erkrankung dauert normalerweise 2—4 Wochen mit geringer Sterblichkeit bei
immunkompetenten Menschen. Gelegentlich wurde Uber neurologische Manifestationen
berichtet. Eine aktuelle Metaanalyse legt nahe, dass Kopfschmerzen die haufigste Manifestation
neurologischer Erscheinungen von hMPXV sein kénnten (Shafaati 2022). Auch die WHO gibt bei
aktuellen  weltweiten Fallen Kopfschmerzen in 31% der 37.130 Fille an
(https://worldhealthorg.shinyapps.io/mpx_global/). Eine hMPXV-bedingte Enzephalitis sollte
bei entsprechenden Symptomen und Vorliegen vesikulo-pustuldser Lasionen in Betracht
gezogen werden. Die Behandlung erfolgt symptomatisch mit einer glinstigen Prognose.

3.2.9.2 Ebolavirus (EVD)

Der Beginn einer EVD ist recht abrupt. Ende Dezember 2013 hatte der Ebola-Ausbruch in
Westafrika 8371 Todesopfer gefordert, insgesamt wurden 21.171, davon 13.397 labor-
bestéatigte Krankheitsfalle registriert (Quelle: CDC, Stand: 10.1.2015). Der letzte Ebola-Ausbruch
2022/2023 geht auf das Sudan-Ebolavirus zurtick, von 20.9.2022 bis 10.1.2023 wurden in den
westlichen und zentralen Regionen Ugandas liber 160 Menschen infiziert mit 77 Todesfallen.

Ebolaviren wurden erstmals 1976 entdeckt, als es in verschiedenen Teilen Zentralafrikas zu zwei
aufeinanderfolgenden Ausbriichen tédlichen hamorrhagischen Fiebers kam.

Urspriinglich gingen die Gesundheitsbehdrden davon aus, dass es sich bei diesen Ausbriichen
um ein einzelnes Ereignis im Zusammenhang mit einer infizierten Person handelte, die zwischen
den beiden Orten reiste. Wissenschaftlerinnen/Wissenschaftler entdeckten spater, dass die
beiden Ausbriiche durch zwei genetisch unterschiedliche Viren verursacht wurden: das Zaire-
Ebolavirus und das Sudan-Ebolavirus. Es wird angenommen, dass afrikanische Flughunde
wahrscheinlich an der Verbreitung von Ebolaviren beteiligt sind und moéglicherweise sogar deren
Reservoirwirte sind. Wie bei anderen Viren dieser Art ist es moglich, dass das Reservoirwirtstier
trotz einer Infektion mit dem Virus keine ernsthafte Erkrankung erleidet. Ebolaviren bleiben
wahrscheinlich in der Umwelt erhalten, indem sie sich von Wirt zu Wirt oder tiber Zwischenwirte
oder Vektoren verbreiten.

Die klinische Symptomatik reicht von Fieber, Kopf- und Muskelschmerzen bis hin zu einer
Enzephalitis. Mit einer Letalitdit von 70-90% entwickeln sich multifokale noduldre
Enzephalitiden mit perivaskularen Himorrhagien. Der Tod tritt meist nach 6 bis 9 Tagen ein. Flr
die Labordiagnostik stehen verschiedene Methoden zur Verfligung: PCR, Virusisolierung und der
serologische Nachweis mittels ELISA, wobei die Diagnostik in Deutschland nur in bestimmten
Laboren durchgefiihrt werden darf. Auch der Probenversand untersteht strengen Richtlinien
(weitere Informationen Gber www.rki.de).
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Derzeit gibt es zwei von der US-amerikanischen Food and Drug Administration (FDA)
zugelassene Medikamente zur Behandlung von EVD, das durch das Ebolavirus, Art-Zaire-
Ebolavirus, bei Erwachsenen und Kindern verursacht wird. Inmazeb™ ist eine Kombination aus
drei monoklonalen Antikérpern. Das zweite Medikament, Ebanga™, ist ein einzelner
monoklonaler Antikorper.

3.2.9.3 Dengue-Virus (DENV)

Das Dengue-Fieber gehort zu den haufigsten Infektionskrankheiten mit pandemischen
Ausmalien, Uber die letzten 50 Jahre ist die Gesamtinzidenz um mehr als das 30-Fache
angestiegen. Schatzungen zufolge liegt die jahrliche Fallzahl weltweit bei ca. 390 Millionen.
Schon seit dem Zweiten Weltkrieg wird das Dengue-Fieber als ,,emerging disease” bezeichnet.
Die Fallzahlen haben sich von 1960 bis 2010 verdreifigfacht. Laut der WHO lebt die Halfte der
Weltbevélkerung in Endemiegebieten, jahrlich sterben mindestens 20.000 bis 30.000
Menschen. Das DENV gehort zu den Arbovirosen mit vier bekannten Serotypen (DENV 1-4), die
Ubertragung erfolgt meist durch Stechmiicken der Gattung Aedes aegypti und Aedes albopictus.

Nach einer Inkubationszeit von 3—14 Tagen verlaufen die meisten Infektionen mit dem DENV
mild und oligosymptomatisch. Im Normalfall kommt es zu einem plotzlichen Fieberanstieg,
starken Kopf-, Muskel- und Gelenkschmerzen, Bradykardie, Hypotension und
Lymphknotenschwellung, manchmal kommt es zu einem zweiten Fiebergipfel mit einem
Ganzkorperexanthem und Petechien und Thrombopenie. Die klassische Dengue-Trias zeichnet
sich durch Fieber, Exanthem, Kopf-, Muskel- und Gliederschmerzen aus. Der Verlauf ist in der
Regel kurz und abrupt. Moglich sind aber auch Falle mit langen Rekonvaleszenzphasen mit
schweren Erschopfungszustanden, die teilweise wochenlang anhalten konnen. Regelhaft
kommt es zu Thrombopenien und Thrombozytenfunktionsstérungen. Regelhaft tritt eine
Hepatitis mit maRiger Transaminaseerhdhung auf. In ca. 10 % der Falle entwickelt sich eine
Enzephalitis. Bei diesen 10 % zeigt sich nach Ablauf der akuten Erkrankung oft eine ausgepragte
Abgeschlagenheit Gber mehrere Wochen im Sinne eines Erschdpfungssyndroms. Die schweren
Verlaufsformen sind das Dengue-hdmorrhagische Fieber (DHF) und das Dengue-Schock-
Syndrom (DSS), haufig kommt es bei einer Zweitinfektion zu einem schweren Verlauf. Der
Nachweis erfolgt laborchemisch aus Liquor oder Serum. Eine spezifische Therapie ist nicht
vorhanden, die Behandlung erfolgt symptomatisch. Fiir endemische Gebiete ist ein Impfstoff
vorhanden, jedoch gibt es seitens der Weltgesundheitsorganisation keine generelle Empfehlung
fiir den Impfstoff.

3.2.9.4 Zika-Virus (ZIKV)

Erstmals wurde das Zika-Virus (ZIKV) 1947 aus einem Rhesusaffen im Zikawald, Uganda, Afrika,
isoliert. Die Ubertragung erfolgt durch Stechmiicken, meist durch Aedes africanus. Das ZIKV
gehort zu den sogenannten Arboviren wie auch bspw. das DENV. Mittlerweile konnten
wissenschaftliche Feldstudien belegen, dass eine Stechmiicke, respektive ein Moskito,
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gleichzeitig mehr als ein Virus simultan auf den Menschen Ubertragen kann, sogenannte
Kreuzreaktionen.

Bei einer Infektion mit ZIKV kann es zu Fieber, Ausschlag, Konjunktivitis, Muskel- und
Gelenkschmerzen, Ubelkeit oder Kopfscherzen kommen. Im Allgemeinen sind die Symptome
einer ZIKV-Infektion mild. Als neurologische Komplikationen sind Guillain-Barré-dhnliche
Syndrome, Neuropathien und Myelitis beschrieben.

Kongenitale Syndrome kénnen wahrend der Schwangerschaft durch das ZIKV hervorgerufen
werden, mittlerweile ist der kausale Zusammenhang zwischen einer ZIKV-Infektion und
Malformationen wie Mikrozephalien und anderen schweren Hirnschadigungen bewiesen. Diese
werden dadurch verursacht, dass das Virus die Plazenta passiert und fotale neurale Zellen
infiziert.

Der Nachweis erfolgt laborchemisch aus Liquor oder Serum. Die Behandlung erfolgt
ausschlieBlich symptomatisch, eine spezifische Therapie ist bisher nicht vorhanden. Bei Reisen
in ZIKV-endemische Lander ist auf einen ausreichenden Insektenschutz zu achten. Dennoch
registriert das RKI auch in Deutschland vermehrt Falle bei
Reiserlickkehrerinnen/Reiserlickkehrern. 2024 wurden bis dato 30 Fille Gbermittelt. Durch die
COVID-19-Pandemie und die damit verbundenen Reiseeinschrankungen waren die Zahlen in den
letzten Jahren ricklaufig (2019: 11 Falle; 2020: 6 Félle; 2021: 2 Falle). 2023 naherten sie sich
dem vorherigen Niveau auf 16 Falle an und sind mittlerweile wieder leicht steigend.

4 Besonderheiten fiir die Schweiz und Osterreich

Aktuell keine.

5 Expertengruppe

=  Dr. Burc Bassa, Krankenhaus Nordwest, Neurologische Abteilung, Steinbacher Hohl 2—-26,
60488 Frankfurt

= Dr. rer. nat. Dr.-Ing. Eva Maria Craemer, Heraeus Medical GmbH, Wehrheim,
vorher: Krankenhaus Nordwest, Neurologische Abteilung, Frankfurt

=  Dr. Christian Jacobi, Sankt Katharinen Krankenhaus, Neurologische Abteilung, Frankfurt

=  Prof. Dr. Matthias Klein, LMU Klinikum, Miinchen

=  Solveig Mosthaf, UKSH, Junge Neurologie, Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie

= Prof. Dr. em. Hilmar Prange, Neurologische Universitatsklinik Gottingen

=  Prof. Dr. Volker Schuchardt, Neurologische Klinik Lahr

=  PD Dr. Judith Wagner, Evangelisches Klinikum, Neurologische Abteilung, Gelsenkirchen
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Fiir die Schweiz:

= PD Dr. Matthias Mehling, Universitatsspital Basel (SNG)

Fir Osterreich:

=  PD Dr. Bettina Pfausler, Neurologische Universititsklinik Innsbruck (OGN)

Federfiihrend: Prof. Dr. Uta Meyding-Lamadé, Krankenhaus Nordwest, Neurologische
Abteilung, Steinbacher Hohl 2—26, 60488 Frankfurt, Tel.: 069 76013246, Fax: 069 76014440,
E-Mail: meyding-lamadé.uta@khnw.de

6 Darlegung von Interessen und Umgang mit
Interessenkonflikten

Alle Mitwirkenden an der Leitlinie haben ihre Interessenerklarungen mithilfe des AWMPF-Portals
»Interessenerklarungen online” zur Erklarung von Interessen im Rahmen von Leitlinienvorhaben
vollstandig ausgefillt bei den Koordinatorinnen/Koordinatoren bzw. beim Editorial Office
Leitlinien der DGN eingereicht. Die Bewertung der Interessenerklarungen der Mitwirkenden auf
thematischen Bezug zur Leitlinie erfolgte durch Koordinatorin Frau Prof. Meyding-Lamadé, ihre
Interessen wurden von den Interessenkonfliktbeauftragten der DGN bewertet.

Die Angaben wurden im Hinblick auf einen vorliegenden thematischen Bezug, thematische
Relevanz, Art und Intensitdt der Beziehung sowie auf die Hohe der Beziige durchgesehen.

Als geringer Interessenkonflikt wurden gewertet: Vortrags- und Autorentatigkeiten zu
Produkten der Pharmaindustrie oder Drittmittel aus staatlicher Férderung, welche in der LL
empfohlen werden. Dies hat neben einer Limitierung der Leitungsfunktionen keine weiteren
Einschrankung zur Folge.

Als moderater Interessenkonflikt wurden gewertet: Ad-Board-, Berater- und Gutachter-
Interessen zu Produkten der Pharmaindustrie, die in der LL besprochen werden. Des Weiteren
Industrie-Drittmittel in verantwortlicher Position, welche in der LL empfohlen werden.
Moderate Interessenkonflikte fiihren zu einer Stimmenthaltung bei dem Thema, bei dem das
betroffene Produkt behandelt wird.

Als hoher Interessenkonflikt wurden gewertet: Eigentiimerinteressen; Besitz von
Geschaftsanteilen; Patentbesitz aus Verfahren oder Produkten mit Bezug zur LL;
verwandtschaftliche Beziehungen zu einer Firma, die ein Produkt vermarktet, welches in der LL
behandelt wird; hoher Aktienbesitz einzelner Firmen. Konsequenz: Ausschluss aus den
Beratungen.

Bewertung der dargelegten Interessen

Bei samtlichen Mitgliedern des Redaktionskomitees liegen keine Interessenkonflikte vor.
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Die 50-%-Regel der DGN wurde eingehalten.

Die dargelegten Interessen der Mitwirkenden und die daraus gezogenen Konsequenzen sind aus
Grinden der Transparenz in der tabellarischen Zusammenfassung (siehe separates Dokument)
aufgefihrt.

7 Finanzierung

Es erfolgte keine externe finanzielle Unterstitzung.

8 Methodik der Leitlinienentwicklung

8.1 Zusammensetzung

Siehe Expertengruppe unter Kapitel 5. Beteiligt wurden die Schweizerische Neurologische
Gesellschaft (SNG) und die Osterreichische Gesellschaft fiir Neurologie (OGN).

8.2 Recherche und Auswahl der wissenschaftlichen Belege
Literaturaktualisierung durch die Mitglieder der Expertenkommission. Diese Leitlinie entstand
als Uberarbeitung der Version aus dem Jahr 2018.

8.3 Verfahren zur Konsensfindung

Diese Leitlinie entstand — ausgehend von der Version aus dem Jahr 2018 — im modifizierten
Delphi-Verfahren mit mehrfachem Umlauf des liberarbeiteten Manuskripts.

Diese Leitlinie ist von der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) sowie den Vorstanden
der beteiligten Fachgesellschaften verabschiedet worden.
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