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Zusammenfassung

Einleitung: Entziindungen des zentralen Nervensystems (ZNS) unterscheiden sich stark
in Hinblick auf zelluldre und humorale Prozesse. Insbesondere infektiose Erkrankungen
weisen ein breites pathophysiologisches Spektrum auf, wobei jeder Erreger jeweils andere
Kaskaden lostritt. Allerdings ist allen Entziindungen im ZNS eine Aktivierung
Neutrophiler Granulozyten gemein, welche sich unter anderem des Enzyms
Myeloperoxidase (MPO) bedienen, um schéddliche Mikroorganismen abzutoéten. Die MPO
greift auch Plasmalogene an, eine besondere Gattung von Glycerophospholipiden, welche
im gesamten menschlichen Korper als Teil zelluldrer und subzelluldrer Membranen zu
finden ist, jedoch in besonders hohen Konzentrationen in der weilen Substanz des ZNS
auftritt. Ein solcher Angriff fiihrt zur Bildung chlorierter Plasmalogenderivate, was eine
Eignung derselben (z.B. 2-Chloradipinsdure, 2CIAdA) zum Biomarker fiir entziindliche
Prozesse plausibel erscheinen lésst.

Methoden: Liquor- und dazu korrespondierende Serumproben von 42 Patienten und
Patientinnen wurden aus dem Liquorlager des Universititsklinikums fiir Neurologie,
Medizinische Universitidt Graz, gesammelt. Sdmtliche Liquorproben wurden von 2006 bis
2013 mittels diagnostischer Lumbalpunktion akquiriert. Parallel dazu wurden
Serumproben genommen. Die Proben wurden in die zwei Kategorien entziindlich (n=22)
und nichtentziindlich (n=20) eingeteilt. Eine Zellzahl von >4Zellen/ul im Liquor wurde als
Kriterium herangezogen. Klinische Daten wie Liquorbefunde, Verdachtsdiagnose,
Enddiagnose, Serumparameter, Medikation und Vorerkrankungen wurden restrospektiv
erhoben. Die Konzentrationen von 2-CIAdA wurden am Institut fiir Molekularbiologie und
Biochemie der Medizinischen Universitidt Graz mittels negativer Chemischer lonisations-

Gaschromatographie-Massenspektrometrie (NCI-GC-MS) gemessen.

Ergebnisse: Die Konzentrationen von 2-CIAdA waren im Serum hoher als im Liquor.
Es bestand ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen beziiglich des 2-
ClAdA-Index (I(2Cl1AdA)) (p<0,001). I(2CIAdA) korrelierte auBerdem signifikant mit
etablierten Entziindungsparametern des Liquors, wie etwa Zellzahl (r=-0,538; p<0,001),
Laktatkonzentration (r=-0,390; p<0,05), IgM-Index (r=-0,539; p<0,001) und IgA-Index
(r=-0,480; p<0,01)

Diskussion: Unsere Ergebnisse deuten daraufhin, dass I(2CIAdA) zur Detektion von
entziindlichen Prozessen im zentralen Nervensystem niitzlich sein kénnte. Es wird jedoch

noch weiterer Forschung bediirfen, um diese Resultate abzusichern.
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Abstract

Introduction: There is wide variety in cytokine expression patterns and cellular
contributions to inflammation in the central nervous system (CNS). Especially infectious
diseases of the brain and its coverings are characterized by a wide range of
pathophysiological processes that are individually induced by different infectious agents.
However, inflammation in the CNS always more or less leads to activation of neutrophil
granulocytes, which utilize Myeloperoxidase (MPO) to eliminate harmful microorganisms.
MPO also attacks plasmalogens, a species of glycerophospholipids that are basically
abundant throughout the whole body, being part of cellular and subcellular membranes, but
occurring particularly concentrated in the white matter of the CNS. This attack leads to
formation of chlorinated derivates of plasmalogens. Therefore it stands to reason, that such
chlorinated derivates (e.g. 2-chloroadipic acid, 2-CIAdA) could be useful biomarkers to
detect inflammation.

Methods: Serum and cerebrospinal fluid (CSF) samples were acquired from 42 patients.
They had previously been stored at the Clinical Department of Neurology, Medical
University of Graz, Austria. All patients had undergone diagnostic lumbar puncture from
years 2006 to 2013 and matching serum samples had been taken aswell. The samples were
divided into two groups, one inflammatory (n=22) and one non-inflammatory (n=20). A
cell count of >4cells/ul was used as criterion for the inflammatory group. Clinical data was
gathered retrospectively, including routine parameters of CSF diagnostics, suspected
diagnosis, definitive diagnosis, serum parameters, medication and previous diseases. The
concentrations of 2-CIAdA were measured at the Institute for Molecular Biology and
Biochemistry, Medical University of Graz by means of negative chemical ionization gas

chromatography-mass spectrometry (NCI-GC-MS).

Results: Concentrations of 2-CIAdA were higher in serum than in CSF. The index for 2-
CIAdA (I(2Cl1AdA)) was significantly different (p<0,001) between groups. It also
significantly correlated with established parameters of inflammation in the CSF, such as
cell count (r=-0,538; p<0,001), concentration of lactate (r=-0,390; p<0,05), IgM index
(r=-0,539; p<0,001) and IgA index (r=-0,480; p<0,01).

Discussion: Our findings point towards a possible usefulness of 2-CIAJA as a

biomarker for inflammation of the CNS. Further investigation into the subject will be

necessary to consolidate our results.
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Glossar und Abkilirzungen

2-CIAdA 2-Chloradipinsdure

2-CIHA 2-Chlorohexadecansdure
2-CIHDA 2-Chlorohexadecanal

2-CITDDA  2-Chloro-1,14-Tetradecandisdure

AD Alzheimer’sche Erkrankung (Alzheimer’s Disease)

ADEM akute disseminierte Enzephalomyelitis

ALS amyotrophe Lateralsklerose

ANI Asymptomatische neurokognitive Beeintrichtigung (asymptomatic

neurocognitive impairment)

App Adhisions- und Penetrationsprotein (adhesion and penetration protein)
AQP4 Aquaporin 4

BDG 1,3-beta-d-Glucan

BMEC Endothelzellen der Mikrovaskulatur des Gehirns (brain microvascular

endothelial cells)
CbpA.E Cholinbindendes Protein A,E (choline binding protein A,E)
CEACAM  karzinoembryonisches Antigen-assoziiertes Zell-Adhédsionsmolekiil

(carcinoembryonic antigen-related cell-adhesion molecule)

ChoP Phosphorylcholin

COX2 Cyclooxygenase 2

FSME Frithsommermeningoenzephalitis

HAD HIV-assoziierte Demenz

HAND HIV-assoziiertes neurogkognitives Defizit (HIV-associated neurocognitive
disorder)

Hib Haemophilus Influenzae b

HIV humanes Immundefizienzvirus

HIVE HIV-Enzephalitis

HMW Adhisin mit hohem Molekulargewicht (high-molecular-weight-adhesine)

hpIgR humaner polymerischer Immunglobulinrezeptor (human polymeric

immunoglobulin receptor)
HSPG Heparansulfatproteoglykane
HSV-1,2 Herpes Simplex Virus 1,2

IFN-y Interferon gamma
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IL
IP-10
LPS
MCP-1
MIP-1B

MND
MS
NadA
NCAM
NhhA
NLRP3
NMO
Opa,c
PAF
PGE-2
PPMS
Q(2-ClIAdA)

Q(Alb)
RANTES

ROS
RRMS
SMON
sPLA2
SPMS
SSPE
TLR
TNF-a
TRAIL

VZV

Interleukin

durch Interferon induzierbares Protein 10 (interferon inducible protein 10)
Lipopolysaccharid

Monozyten anlockendes Protein 1 (monocyte chemoattractant protein 1)
entziindliches Makrophagenprotein 1 beta (macrophage inflammatory
protein 1 beta)

mildes neurokognitives Defizit (mild neurocognitive disorder)

multiple Sklerose

Neisseria-Adhisin A (neisserial adhesine A)

neurales Zelladhidsionsmolekiil (neural cell-adhesion molecule)
Neisseria hia Homolog A (Neisseria hia homologue A)

nod-dhnliches Rezeptorprotein 3 (nod like receptor protein 3)
Neuromyelitis Optica

Opazitits-Protein a,c (opacity protein a,c)

Plattchen aktivierender Faktor

Prostaglandin E2

primér progrediente multiple Sklerose

2-Chloradipinsdurequotient

Albuminquotient

bei Aktivierung reguliert, normal T-exprimiert und sezerniert (regulated on
activation, normal T-expressed and secreted)

radikale/reaktive Sauerstoffspezies (reactive oxygen species)
schubformige multiple Sklerose (relapsing remitting multiple sclerosis)
Subakute Myelooptikoneuropathie

plasmalogenselektive Phospholipase A2

sekundér progrediente multiple Sklerose
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1 Einleitung

1.1 MGoglichkeiten der Entzindung im zentralen Nervensystem

1.1.1 Autoimmunologische Entzindungen

Als autoimmunologisch bedingt werden solche Entziindung betrachtet, die durch eine
pathologische Reaktion der korpereigenen Leukozyten gegen den Organismus, dem sie
innewohnen, getragen werden. (1) Im Nervensystem wird eine Reihe verschiedener

Entitdten dieser Art unterschieden.

1.1.1.1 Demyelinisierende Erkrankungen
Diese umfassen die Multiple Sklerose (auch als Encephalitis Disseminata bezeichnet, MS),

die Retrobulbérneuritis, sowie die Neuromyelitis Optica nach Devic (NMO), nebst einigen
anderen Erkrankungen, auf die hier nicht niher eingegangen werden soll, wie der akuten
disseminierten Encephalitis (ADEM), der subakuten Myelooptikoneuropathie (SMON),
der diffusen Sklerose nach Schilder und der konzentrischen Sklerose nach Balé. (2) Thnen
allen ist gemein, dass das Myelin der zentralen Nervenscheiden einer entziindlichen
Zerstorung anheimfillt.

Bedeutendste Vertreterin dieser Gruppe ist die MS mit einer Pridvalenz von 98,5/100.000
Einwohnern in Osterreich. (3) Sie manifestiert sich meistens zwischen dem 20. und 40.
Lebensjahr. (4)

Man unterscheidet je nach Krankheitsverlauf verschiedene Formen. Die haufigste Form ist
die schubformige MS (Relapsing Remitting Multiple Sclerosis, RRMS), welche im Verlauf
meist in die sekundir progrediente Form (SPMS) iibergeht. Primér progrediente Verldaufe
(PPMS) machen 10-15% der MS-Erkrankungen aus. (5)

Pathophysiologisch kommt es bei der RRMS zu einer Infiltration insbesondere der weillen
Substanz durch CD8-positive T-Zellen, die sich in umschriebenen Arealen perivaskulér
sammeln. Makroskopisch imponieren diese Lisionen als Plaques. Neben T-Zellen finden
sich darin auch Makrophagen, sowie wenige B- und Plasmazellen, wobei neuere Befunde
Anlass zur Definition einer komplexeren Klassifikation gegeben haben. Demnach werden
vier verschiedene pathologische Muster unterschieden. (6) Es gibt auBerdem Hinweise,
dass die Entziindung zumindest teilweise durch B-Zellen und humorale Faktoren in
relevanten AusmaBen amplifiziert wird. Mit dem Ubergang zur SPMS iibernimmt
schlieBlich die angeborene Abwehr die Oberhand, sodass der Mikroglia hier eine wichtige

Funktion zukommt. (5)



Beziiglich der Atiologie der MS besteht keine Klarheit. Keine einzelne Substanz kann
bislang als Ziel des autoimmunologischen Angriffes ausgemacht werden. Stattdessen gibt
es eine Vielzahl beschriebener Myeloproteine und anderer Molekiile, welche als Antigene
in Frage kommen und nebst immunologischen Faktoren in variabler Weise zur
Pathophysiologie der Erkrankung beitragen. (6) Auch warum es tiberhaupt zum Ausbruch
der Krankheit kommt, ist noch Gegenstand der wissenschaftlichen Debatte. Insbesondere
eine virale Infektion auf Basis genetischer Pradisposition wird diskutiert, wobei das
Epstein-Barr-Virus im Zentrum der Aufmerksamkeit steht. Die Daten hierzu sind jedoch
widerspriichlich. (7)

Lange Zeit wurde die NMO fiir eine spezielle Verlaufsform der MS gehalten. Mittlerweile
ist sie jedoch als eigenstindige Krankheitsentitit etabliert. Es konnte nachgewiesen
werden, dass das Vorhandensein von Autoantikorpern gegen Aquaporin 4 (AQP 4), einem
Porenprotein, welches hauptsidchlich an Astrozyten exprimiert wird, deutlich mit der
Krankheit korreliert. Dariiber hinaus zeigen Fluktuationen der Titer Verdnderungen der
Krankheitsaktivitit an. (8) Pathogenes Potential entfalten die Antikorper selbst aber nur bei
gleichzeitiger Anwesenheit von Komplementfaktoren oder einer vorbestehenden
Entziindung. In Zentren der Krankheitsaktivitiit, welche in Analogie zur MS als Plaques
auftreten, finden sich vorwiegend Vertreter der angeborenen Immunabwehr, wie
Makrophagen und Granulozyten. Ebenso konnen Nekrosen und Hohlenbildung beobachtet
werden, wobei zunichst insbesondere Astrozyten attackiert und destruiert werden. (9)

Eine sichere Krankheitsursache kann fiir die NMO noch nicht festgestellt werden.
Auffdllig ist allerdings, dass sie hédufig mit anderen Autoimmunerkrankungen
vergesellschaftet ist. Es wird ein genetischer Rahmen angenommen, innerhalb dessen dann

eine Infektion oder eine Paraneoplasie die eigentliche Krankheit auslost. (9)

1.1.1.2 Autoimmunenzephalitiden
Diese konnen in mehrere Gruppen eingeteilt werden, wobei die Lokalisation des

eigentlichen Antigens zur Differenzierung herangezogen wird.

Antikorper gegen intrazelluldre Strukturen richten sich gegen die Proteine Hu, Ma2, Ri,
Yo, PCA-2, ANNA-3, CRMP-5 und entfalten selbst keine krankheitserzeugende Wirkung.
Stattdessen werden T-Zell-vermittelte Angriffe auf Nervenzellen, welche dadurch
zugrunde gehen, verantwortlich gemacht. Die Prognose ist als schlecht einzuschétzen. In
dieser Gruppe zeigt sich dariiber hinaus eine deutliche Assoziation mit Tumoren, sodass

auch von paraneoplastischen Syndromen die Rede ist. (10,11)



An der Zelloberflidche scheinen insbesondere NMDA-Rezeptoren, die Proteine DPPX und
Caspr2, AMPA-, GABA-A-, GABA-B-Rezeptoren, die metabotropen Glutamatrezeptoren
1 und 5 (MGIuR1 und MGIuRS5), sowie der DNE- und der Glycin-Rezeptor bevorzugte
Ziele von Autoantikorpern zu sein. (10) Die Symptome dieser Gruppe sind vergleichbar
mit pharmakologisch verursachten Fehlfunktionen der entsprechenden Molekiile. (11) Die
durch NMDA-Rezeptor-Autoantikdrper definierte Enzephalitis soll stellvertretend als gut
erforschte Entitdt herausgegriffen werden. Bei dieser kommt es zu diversen
psychiatrischen und motorischen Symptomen, welche allesamt eine starke Korrelation mit
den Antikorpertitern aufweisen. Im Tierversuch konnte nachgewiesen werden, dass die
Antikorper selbst an einer extrazelluliren Doméne der NMDA-Rezeptoren binden und zu
einer voriibergehenden Verminderung derselben an postsynaptischen, dendritischen
Membranen fiithren. (12)

Daneben kommen noch Antikorper gegen intrazellulédre, synaptische Proteine in Frage, die
sich an GAD 65 und Amphiphysin anlagern. (10,13) Sie zeichnen sich dadurch aus, dass
ihre Bindungsstellen im Rahmen von Prozessen des synaptischen Membranverkehres
Antikorpern zugédnglich werden. Beziiglich ihrer Pathophysiologie wird vermutet, dass

sowohl die Antikorper selbst, als auch T-Zellen bedeutende Rollen einnehmen. (11)

1.1.2 Entzdndliche Komponenten neurodegenerativer Erkrankungen
Neurodegenerative Erkrankungen sind durch den mehr oder minder spontanen Untergang

von Nervenzellen im Hirn gekennzeichnet. Zu ihnen zdhlen dementielle Syndrome wie die
Alzheimer-Krankheit (AD) oder die frontotemporale Demenz, aber auch vorwiegend
motorische Erkrankungen wie der Morbus Parkinson oder die amyotrophe Lateralsklerose
(ALS). (2)

Zunehmend stellt sich heraus, dass entziindliche Prozesse einen deutlichen Beitrag zur
Krankheitsprogredienz leisten. (14,15) So konnte zum Beispiel gezeigt werden, dass eine
Reihe von Zytokinen bei der AD in den typischer Weise betroffenen Hirnregionen deutlich
hochreguliert werden, begleitet von einer mikroglialen Aktivierung und der Ansammlung
von Astrozyten. Als Stimulus diirften Konglomerate von Amyloid-Beta dienen, welche
sich fiir gewohnlich im Hirn von Alzheimerkranken finden und eines der prominentesten
pathohistologischen Merkmale dieser Demenzform darstellen. (14) Umgekehrt scheinen
neuroinflammatorische Prozesse die Akkumulation von intrazelluldren Proteinen durch

eine Storung der Proteasomenfunktion zu begiinstigen. (16)



Dementsprechend konnten sich zukiinftige Therapieoptionen ergeben, die auf
antiphlogistischen Mechanismen basieren. Eine mogliche Krankheitsverlangsamung durch

Nichtsteroidale Antirheumatika bei AD wird jedenfalls bereits diskutiert. (14)

1.1.3 Posttraumatisch persistierende entzindliche Prozesse
Selbst milde Schidel-Hirn-Traumata konnen relativ ausgeprdgte Spitfolgen und

Sekundirkomplikationen haben, die auch lange nach dem eigentlichen Ereignis noch
persistieren, bzw. progredient bleiben. Dafiir verantwortlich werden
neuroinflammatorische Prozesse im Gefolge der anfinglichen Primirverletzung gemacht.
(17)

Eine Besonderheit traumatisch induzierter Neuroinflammation besteht darin, dass
periphere Leukozyten aufgrund einer Storung der Blut-Hirn-Schranke rekrutiert werden
konnen und dann selbst wiederum amplifizierend wirken. Ansonsten steht die Microglia
als zelluldre Steuereinheit der Entziindung im Mittelpunkt und kann sowohl protektive, als
auch schiadigende und zytotoxische Mechanismen in Gang setzen. (17)

In der Akutphase des Traumas scheint es noch zu keiner Aktivierung der Microglia zu
kommen. Stattdessen entspinnt sich die Neuroinflammation in der subakuten Phase. Im
Rahmen dessen kommt es zu einer Zerstorung von Axonen mit einem von traumatischen
Axonopathien unterscheidbaren Muster, wobei insbesondere das Corpus Callosum
betroffen ist. Diese pathohistologische Morphe konnte bei einer Testperson 18 Jahre nach
dem eigentlichen Trauma festgestellt werden, was die ausgesprochene Langlebigkeit der
Neuroinflammation unterstreicht. (18) Dariiber hinaus findet eine iiberregionale
Stimulation von Microglia mit nachfolgenden Pathologien statt. (18,19)

Moglicherweise lassen sich die auffélligen Sekundidrkomplikationen nach traumatischen

Hirnverletzungen durch eine persistente Neuroinflammation erklédren. (17)

1.1.4 Entzindliche Prozesse bei neurovaskularen Erkrankungen
Ischidmien des Gehirns sind begleitet von entziindlichen Antworten auf den entstandenen

Schaden. Die Permeabilitdt der Blut-Hirn-Schranke steigt durch den Zerfall der Tight-
Junctions und so sind nun auch Leukozyten aus der peripheren Zirkulation in der Lage, ins
Parenchym des Gehirns einzudringen. Dementsprechend wird diese Form der
Neuroinflammation sowohl von der gewebsstiandigen Microglia, wie auch von gerade erst
migrierten Makrophagen, T-Zellen und neutrophilen Granulozyten getragen. (20) Letztere

invadieren bereits 30 Minuten nach Eintritt der Ischiamie das Gewebe. Ihre Aktivitit



erreicht einen Gipfel nach einem bis drei Tagen und flaut dann ziigig wieder ab. Die
Reaktion der Microglia kann dafiir wochenlang bestehen bleiben. (21)

Auch im erwachsenen Gehirn kann eine relevante Neuentstehung von Neuronen aus
Vorlduferzellen (Neurogenese) nachgewiesen werden, wobei bestimmte Zentren, wie der
Hippocampus, von besonderer Relevanz zu sein scheinen. Ob sich daraus tatsédchlich
Heilungsmoglichkeiten ergeben, ist noch umstritten. Ebenso scheint der Effekt von
Neuroinflammation auf die Neurogenese widerspriichlich. Einerseits besteht er in einer
deutlichen Hemmung, andererseits in einer Steigerung, wobei unterschiedliche
Zellinteraktionen und Zytokinexpressionsmuster offenbar ausschlaggebend sind. So kann
etwa festgestellt werden, dass eine kurzzeitige Aktivierung der Microglia einer Neubildung
von Nervenzellen eher entgegensteht, wihrend eine linger wéhrende Stimulation diese
sogar fordert. Nach Schlaganfillen kommt es dariiber hinaus zum Auftauchen eines
besonderen Subtyps von Microglia, der neurotrophe Mediatoren zu sezernieren im Stande
ist. (20)

Tierversuche weisen die Neuroinflammation bereits als mogliches Ziel neuer
therapeutischer Ansdtze aus, wenngleich in klinischen Studien noch kein

zufriedenstellender Effekt erreicht werden konnte. (21)

1.1.5 Infektibse Entziindungen
Mit infektiosen Entziindungen sind solche gemeint, die durch die Prisenz eines fremden

Mikroorganismus oder eines zur Ansteckung fahigen Proteinpartikels ausgeldst werden. In
Frage kommen daher Bakterien, Mykobakterien, Pilze, Viren, Parasiten und sogenannte
Prionen (proteinacious infectious particles). (22)

Man unterscheidet nach anatomischer Lokalisation eine Entziindung der Hirnhiute
(Meningitis), wobei Pia Mater, Arachnoidea Mater und Liquorrdume betroffen sind, von
einer diffusen Inflammation des Hirnparenchyms (Enzephalitis). Bestehen beide Entitidten
nebeneinander, so wird von einer Meningoenzephalitis gesprochen. (23)

Da der infektiose Entziindungsmodus den Fokus dieser Arbeit darstellt, ist ihm das

gesamte nichste Kapitel gewidmet.



1.2 Ubersicht der Infektidsen Meningitiden und Enzephalitiden
1.2.1 Bakterielle Entziindungen von Hirn und Meningen

1.2.1.1 Erregerspektrum

Wichtigste Meningitiserreger bei Erwachsenen sind im Mitteleuropédischen Raum Neisseria
Meningitidis, Streptococcus Pneumoniae und Haemophilus Influenzae, wobei letzterer
aufgrund des mittlerweile verfiigbaren Impfstoffes erheblich an Bedeutung verloren hat.
(24,25) Daneben treten noch Escherichia Coli, Streptococcus Agalactiae (Gruppe B
Streptokokken), nicht-typhoide Salmonellen, Listeria Monocytogenes und, insbesondere in
Afrika, Streptococcus Suis auf, welcher von Tier zu Mensch iibertragen wird. (25)
Aufgrund der recht uniformen Mechanismen der bakteriellen Meningitis sollen in diesem

Kapitel die pathophysiologischen Mechanismen genauer dargestellt werden.

1.2.1.2 Pathophysiologie

Prinzipiell gibt es drei Wege, auf denen Bakterien das Gehirn und seine Hiute erreichen
konnen: auf dem Blutweg (hdmatogen), durch Fortleitung bei regionalen Entziindungen
wie der Otitis Media (per continuitatem) oder durch direkte Einbringung im Rahmen von
Schidel-Hirn-Verletzungen mit Eroffnung der Dura, bzw. neurochirurgischen Eingriffen.
Letztere beide Eintrittswege sollten klinisch auszumachen sein. (1,24) Die hdmatogene
Invasion gestaltet sich dagegen deutlich komplexer. Dieser geht eine asymptomatische

Besiedelung respiratorischer Schleimhéute voran. (24,25)

1.2.1.2.1 Mechanismen der Besiedelung
Streptococcus Pneumoniae kann im Nasopharynx bei bis zu 4% (26) der Menschen

ausgemacht werden, wobei Entziindungen in variablem Ausmall (von einfachen
Sinusitiden und Otitiden bis hin zu Pneumonien) durchaus moglich sind. Entsprechend
kann dieses Bakterium das ZNS per continuitatem befallen oder aber die mucosalen
Barrieren durchbrechen und den hdmatogenen Pfad beschreiten. (25) Schleimfilm und
Lysozym halten Pneumokokken fiir gewohnlich davon ab, das eigentliche respiratorische
Epithel zu erreichen. Mittels negativer Oberflichenladung, einiger Enzyme
(Neuraminidase A und B, Beta-Galactosidase A, Beta-N-Acetylglucosaminidase), die die
Viskositit des Mukus verringern, sowie eines porenbildenden Toxins namens
Pneumolysin, welches den Zilienschlag abzuschwichen im Stande ist, kann Streptococcus
Pneumoniae jedoch verhindern, vom Strom mitgerissen und aus dem Atemtrakt entfernt zu
werden. Der Spaltung seiner Kapsel kann er durch zwei eigene Enzyme (N-

Acetylglucosamin-Deacetylase A und O-Acetyltransferase) entgehen. (26)



Nach diesem ersten, eher physikalischen Hindernis, muss das Bakterium noch die
humoral-immunologische Abwehr der Schleimhaut tiiberwinden. Diese besteht aus
Immunglobulin A (IgA), Laktoferrin und Anteilen des Komplementsystems. IgA und
Komplementfaktoren (insbesondere Clq) haben dabei in erster Linie die Opsonisierung
und Forderung der Phagozytose des Keims zum Zweck. Laktoferrin dient als Scavenger
fiir Eisenmolekiile, welche viele Bakterien fiir ihren eigenen Stoffwechsel benotigen. Vor
IgA schiitzt den Pneumokokkus seine IgA-Protease und eine Anlagerung von
Komplementfaktoren wird zum Teil durch das bereits erwidhnte Pneumolysin verhindert,
sowie diverse vom Erreger exprimierte Eiweilmolekiile (PspA, PspC, PsaA, PhpA). Die
Kapsel des Bakteriums trigt ebenfalls zum Schutz vor IgA und Komplement bei.
Laktoferrin wird schlie8lich durch ein Oberflichenprotein (PspA) neutralisiert. (26)
Welche Molekiile nun die Anlagerung ans Epithel vermitteln ist noch nicht vollends
bekannt. Jedenfalls sind Glykokonjugate der epithelialen Zellmembran dafiir von
Bedeutung. (26)

Etwa 10-35 % der Erwachsenen diirften mit Neisseria Meningitidis besiedelt sein, wobei
es, wie auch bei den Pneumokokken, bestimmter zusitzlicher Faktoren bedarf, damit es
tiberhaupt zur Krankheit kommt. Meningokokken selbst weisen eine Reihe von
Werkzeugen zur Besiedelung und Wirtsinvasion auf. (27)

Pathogene Formen von Neisseria Meningitidis verfiigen in der Regel iiber eine Kapsel,
welche mit einer Vielzahl von Molekiilen ausgestattet ist, die dem Bakterium bei der
Immunevasion behilflich sind. Lipopolysaccharidstrukturen (LPS) und Sialinsduren spielen
dabei eine bedeutende Rolle. So wird eine besondere Sialinsdure, welche einem neuronalen
Oberfldchenantigen (neural cell-adhesion molecule, NCAM) dhnelt, fiir die in der Regel
schwache Abwehr gegen Meningokokken der Serogruppe B verantwortlich gemacht. Fiir
ein dhnliches molekulares Mimikry ist wohl die Lactoneotetraose zustindig, welche sich in
manchen LPS findet. (27)

Ahnlich den Pneumokokken exprimiert Neisseria Meningitidis auBerdem eine IgA-
Protease, die die Anlagerung an den Schleimhéduten des Nasopharynx unterstiitzen diirfte.
(28) Allerdins miissen Meningokokken ziigig an das respiratorische Epithel binden, um
nicht im Schleimstrom fortgerissen zu werden. Dazu sind sie auf sogenannte Pili
angewiesen, Zellfortsitze, mit denen sie in die Tiefe langen und zu den Epithelzellen
Kontakt herstellen konnen. Diese Notwendigkeit besonderer Zellstrukturen fiir die
Anheftung scheint auch dadurch bedingt zu sein, dass die oben erwédhnte Kapsel die

Présentation von Adhisinen (Oberflichenmolekiilen zur Anhaftung) eher behindert. Durch
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Modifikationen der Kapsel nach einer ersten Interaktion der Pili mit dem Epithel konnen
jedoch Proteine wie Opa (opacity protein A) und Opc (opacity protein C) zur Adhision
deutlich beitragen. Opa bindet dabei an sogenannte CEACAMs (carcinoembryonic
antigen-related cell-adhesion molecules) und Hspgs (Heparansulfatproteoglykane),
wihrend Opc die Adhésion iiber Bildung eines eigenen Molekiilkomplexes unter Einbezug
von Serumproteinen oder iiber die Bindung an HSPGs zu vermitteln scheint. Daneben gibt
es noch eine Reihe eher minder bedeutsamer Adhisine wie NadA (neisserial adhesine A),
NhhA (Neisseria hia homologue A) und App (adhesion and penetration protein). (27)
Interessant ist daneben, dass Meningokokken Epithelzellen ohne Zilien bevorzugen, um an
deren Oberfldchen kleine Kolonien zu bilden. (28)

Etwa 50-80% der gesunden Individuen sind mit nicht bekapselten Subformen von
Haemophilus Influenzae besiedelt und nur etwa 5% tragen bekapselte Arten. Virulentester
Vertreter der letzteren ist Haemophilus Influenzae vom Typ B (Hib), der entsprechend
hohes Potential zur Wirtsinvasion und Krankheitsauslosung besitzt. (29)

Hib verfiigt ebenso iiber Pili, denen eine bedeutende Rolle bei der Besiedlung von
mucosalen Oberflichen zukommt, und welche eine komplexe Biologie aufweisen. Sie
verschwinden wieder nach erfolgter Anhaftung. Hib verfiigt auBerdem iiber einige
zusitzliche Adhésine wie HMW (high-molecular-weight-adhesine) 1 und 2, sowie ein IgA-
Protease-dhnliches Protein. (29) Daneben versetzen seine Fimbrien Hib in die Lage, mit

der Extrazellularmatrix zu interagieren und an Kollagen oder Fibronektin zu binden. (30)

1.2.1.2.2 Mechanismen der Invasion
Streptococcus Pneumoniae bedient sich des human polymeric immunoglobulin receptor

(hpIgR) zum Transfer iiber das nasopharyngealen Epithels, wobei d@hnliche Molekiile von
anderen Spezies nicht ausreichen. Dabei fungiert choline binding protein A (CbpA) als
Ligand. (26,31) Dariiber hinaus soll auch eine Interaktion von Phosphorylcholin (ChoP)
mit dem Rezeptor fiir den Plittchenaktivierenden Faktor (PAF) eine Translokation von
Pneumokokken iiber die epitheliale Barriere in Gang setzen. (26)

Als ein fiir das Durchqueren der Extrazellulirmatrix, wie auch das Aufbrechen von
interzelluldren Verbindungen wichtiges Agens konnte choline binding protein E (CbpE)
ausgemacht werden, welches Plasminogen bindet, aktiviert und fiir die Migration des
Pneumokokken nutzbar macht. (26, 32)

Neisseria Meningitidis tritt in die Epithelzellen mithilfe von Opc ein und Opa ein, wobei

ersteres CEACAM und HSPGs und letzteres mit Integrinen und HSPGs zu interagieren in



der Lage ist. HSPGs und Integrine scheinen schlieBlich den Ubergang in den Blutstrom an
der basolateralen Seite von Endothelzellen zu vermitteln. (27)

Auch interzellulaire Wege stehen Meningokokken zum Eindringen in den Blutstrom zur
Verfiigung. (28)

Hib induziert nach Anheftung ans Epithel eine Zerstorung der Tight-Junctions und dringt

so iliber die interzelluldre Route ein. (28)

1.2.1.2.3 Uberwindung der Blut-Hirn-Schranke
Zunachst wird angenommen, dass eine ausgepridgte Bakteridmie zur Adhidsion an die

zellularen Strukturen der Blut-Hirn-Schranke notwendig ist. Die sogenannten brain
microvasculature endothelial cells (BMECs) stellen das morphologische Korrelat dieser
Barriere dar, die dem Schutz des =zentralen Nervensystems vor schidlichen
Milieueinfliissen dient. Den bakteriellen Pathogenen stehen dieselben beiden
Mechanismen zur Verfiigung, die sie auch zum Durchbrechen der mucosalen Barrieren
verwenden: Sie konnen die Blut-Hirn-Schranke auf transzelluldrem oder parazelluldrem
Wege passieren. Bestimmte Erreger, wie etwa Mykobakterium Tuberculosis, sollen
dariiber hinaus im Inneren von Phagozyten das ZNS erreichen. (33)

Streptococcus Pneumoniae scheint zunichst in den Blutgefidflen des Subarachnoidalraumes
aus dem Blut iiberzutreten. (34) Dazu bedient sich der Pneumokokkus einerseits seiner
Lipoteichonsdure, andererseits seines Oberflichenproteines CbpA und seines
Phosphorylcholins. Als Liganden an den Membranen der BMECs dienen der
Lamininrezeptor, der PAF-Rezeptor, sowie Beta-Arrestin. So kann der Pneumokokkus in
die BMECs aufgenommen werden und das Hirn transzellulér erreichen. (35)

An welcher Stelle genau Neisseria Meningitidis das Zentralnervensystem betritt, ist noch
Gegenstand der Debatte. Neben dem Plexus Choroideus scheinen heute subpiale und
subarachnoidale Venen und Venolen ebenfalls als Pforte wahrscheinlich. (36,37) Dieser
Prozess beginnt dhnlich der oben beschriebenen Anlagerung an die Schleimhiute des
Nasopharynx. Der Meningokokkus heftet sich mittels seiner Pili an die BMECs. Diese
Interaktion induziert in den Endothelien der Blut-Hirn-Schranke die Bildung sogenannter
kortikaler Plaques, Proteinkomplexe, die zu einer Filtelung und Aufwerfung der zelluldren
Membran fithren. In den dadurch entstehenden Hohlen findet Neisseria Meningitidis
Schutz vor dem Blutstrom. Daneben kommt es durch die Verformung der BMECs zu
einem Bruch der interzelluliren Tight-Junctions und einer konsekutiven Offnung der
parazelluliren Passage. (37) AuBerdem sind fiir Meningokokken transzelluldre

Mechanismen beschrieben, bei denen ihr Oberfldchenprotein Opc an Fibronectin, bzw.
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CD46 bindet. Ebenso wird eine Ausnutzung des PAF-Rezeptors, sowie des Laminins und
des a5p1-Integrins postuliert. (33,35)

Haemophilus Influaenzae scheint iiber den Plexus Choroideus das Gehirn zu erreichen. Es
konnte gezeigt werden, dass das Bakterium im Stande ist, die Permeabilitdt der Blut-Hirn-,
sowie die Blut-Liquor-Schranke zu erhohen. Dazu nutzt es Lipooligosaccharide und
moglicherweise ein Porin. Durch das Aufbrechen interzelluldrer Verbindungen kénnte Hib

dann parazellulér ins Hirn, bzw. den Liquor eindringen. (38)

1.2.1.2.4 Entzindungsmechanismen
Im Zentrum der Abwehr eingedrungener Mikroorganismen steht die Mikroglia, welche das

angeborene Immunsystem im ZNS représentiert. IThre Aufgabe besteht einerseits in der
Initiation einer Immunantwort, andererseits in der Rekrutierung von Leukozyten aus der
Zirkulation. AuBBerdem trigt sie iiber die Expression unterschiedlichster Signalstoffe zum
Verlauf der Entziindung, wie auch zum Schadensprofil der Meningitiden und
Enzephalitiden bei. (39,40)

Neutrophile Granulozyten und Monozyten, sowie auch andere weifle Blutkdrperchen
konnen durch den Plexus Choroideus in den Liquor eintreten oder aber direkt die Blut-
Hirn-Schranke passieren. (41,42) Die Rolle der zirkulierenden Leukozyten wird
ambivalent beurteilt. Thre Anwesenheit im Nervensystem scheint weniger protektiven als
destruktiven Effekt auf das Gewebe zu haben, sodass ihr Fernbleiben sogar mit einer
besseren Prognose vergesellschaftet zu sein scheint. (43) Als endogener Regulator
leukozytirer Reaktionen bei bakteriellen Meningitiden konnte TNF-related apoptosis-
inducing ligand (TRAIL) ausgemacht werden. (44)

Streptococcus  Pneumoniae induziert iiber derzeit noch nicht vollends geklirte
Mechanismen  eine  Aktivierung  von  Entziindungszellen.  Dabei  nehmen
Zellwandbestandteile eine zentrale Position ein. Lipoteichonsdure oder Peptidoglycan
diirften an CD14-Rezeptoren binden, welche dann nach einer weiteren Aktivierung von
Toll-like-receptor 2 (TLR-2) die entsprechenden Signalkaskaden auslosen diirften. Ein
TLR-2-unabhéngiger Pfad konnte durch Pneumolysin beschritten werden. Dieses 10st
auBerdem die Bildung sogenannter nod-like receptor protein 3 (NLRP3) -Inflammasomen
aus. Letztere sind Proteinkomplexe, welche {iiber intrazelluldre Signale die Sekretion
wichtiger Zytokine vorantreiben und einen protektiven Effekt entfalten. Neben
Zellwandbestandteilen haben DNA-Fragmente entziindungsaktivierende Wirkung, wobei

TLR-9 dafiir benotigt wird. (45,46,47)
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Als Zytokine sind insbesondere Tumornekrosefaktor Alpha (TNF-a), Interleukin-1Beta
(IL-1B), Interleukin-6 (IL-6), sowie Interferon-Gamma (IFN-y) von Relevanz und nehmen
in unterschiedlicher Weise an der Steuerung der Entziindung teil. (26)

Im Tierversuch kommt es bei Meningitiden durch Inokulation mit Streptococcus
Pneumoniae nach etwa 30 Stunden zu einer diffusen, lymphozytiren Infiltration des
Hirnparenchyms mit zusitzlichen intraparenchymatésen oder subarachnoidalen
Einblutungen. (48) Charakteristischerweise tritt dariiber hinaus in hippokampalen
Neuronen 18 Stunden nach Infektionsbeginn vermehrt Apoptose ein, welche nach 24
Stunden in eine zweite, anders gesteuerte Phase iibergeht. (49)

Neisseria Meningitidis 10st zunidchst eine Entziindung im Subarachnoidalraum aus und
verursacht eine erhebliche Sekretion von TNF-a, IL-1B, IL-6, Interleukin-8 (IL-8) und
anderen Zytokinen, die mitunter auch Leukozyten anlocken. Dabei fungiert LPS als
zentraler Stimulus, wobei auch andere Komponenten des Bakteriums einen Beitrag leisten.
(25)

Auch bei Hib diirften Zellwandbestandteile die Entziindungsantwort bedingen, die
beziiglich des Zytokinmusters dhnlich den obigen verléduft. (28)

Insgesamt sind die Mechanismen der Hirnschiddigung im Rahmen bakterieller Infektionen
vielfaltig und beinhalten die Wirkungen bakterieller Toxine, wie auch die Beitrige
immunkompetenter, korpereigener Zellen. Jedenfalls kommt es im Gefolge der
Entziindung zu Zellschidden, zu einer erhohten Durchldssigkeit der Blut-Hirn-Schranke,

zum Hirnédem und zur Verminderung des zerebralen Blutflusses. (24,28,45)

1.2.1.3 Klinik
Die typische Trias der bakteriellen Meningitis besteht aus Fieber, Nackensteifigkeit und

einer Beeintrichtigung des Bewusstseins, wobei nur ein kleiner Teil der Erkrankten sich
tatsdchlich mit diesen Symptomen prisentiert. Erweitert man das Spektrum um
Kopfschmerzen, so zeigen samtliche an Meningitis leidenden Patienten zumindest zwei der
vier Zeichen. Zur Diagnosesicherung dient die Liquoruntersuchung (siehe Kapitel
Liquordiagnostik).

Therapeutisch ist der bakteriellen Meningitis mit einer empirischen, intravends applizierten
antibiotischen Therapie beizukommen. Es werden Ceftriaxon oder Cefotaxim empfohlen.
Bei Patienten iiber 50 Jahre sollte auBerdem zusitzlich Ampicillin verabreicht werden, da

bei diesen Listeria Monocytogenes ebenso in Frage kommt. (50)
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1.2.1 Virale EntzGndungen von Hirn und Meningen
Als Viren werden Partikel bezeichnet, welche aus Nukleinsduren und Proteinen bestehen.

Sie sind obligate Zellparasiten und daher auf den Stoffwechsel einer lebenden Zelle
angewiesen, um sich zu vermehren. Dementsprechend miissen sie auch iiber Mechanismen
verfiigen, um in Zellen einzudringen. Innerhalb dieser konnen sie dann eine Schidigung
auslosen, welche in den morphologischen Mustern der Zytolyse, der Apoptose, der
Synzytienbildung oder der Immortalisierung der befallenen Zelle ihren Ausdruck findet.

(22)

1.2.1.1 Erregerspektrum

Héufigste Erreger viraler Entziindungen des Hirns und seiner Hiute sind Enteroviren,
Arboviren, Herpesviren, Retroviren, Adenoviren, Myxoviren, sowie Arena- und
Rhabdoviren. Diese Pathogene zeigen unterschiedliche Tendenzen zu Meningitiden,
Enzephalitiden oder Meningoenzephalitiden. Einige neigen auch zur Auslosung von
Enzephalomyelitiden. (4) Im Anschluss soll eine Auswahl an wichtigen viralen

Erkrankungen des zentralen Nervensystems nédher beleuchtet werden.

1.2.1.2 Infektionen durch Enteroviren
Pathogene Vertreter dieser Subgruppe sind Echoviren, Coxsackieviren, Enterovirus 71 und

das Poliovirus. Sie erreichen das Nervensystem nach einer initialen Replikationsphase im
Darm, wobei der retrograde axonale Transport als zentraler Mechanismus beschrieben
wird. Allerdings kann eine zusitzliche Invasion des Nervensystems durch direkte oder
indirekte (mittels einer Infektion von Monozyten) Uberwindung der Blut-Hirn-Schranke
nicht ausgeschlossen werden. (51)

Gegeniiber anderen viralen Infektionen des Nervensystems fithren Enteroviren zu einer
starkeren Erhohung von Interleukin-17 (IL-17), Interleukin-6 (IL-6) und TNF-a. (52)
Zumindest fiir Coxsackie B konnte gezeigt werden, dass es die Rekrutierung sogenannter
Nestin-positiver Myeloidzellen induziert, welche seiner Verbreitung im zentralen
Nervensystem Vorschub leisten. Das Virus weist auBerdem einen besonderen Tropismus
fir neuronale Stammzellen auf. (53) Es befillt daneben bevorzugt Hippocampus,
entorhinalen und temporalen Kortex, sowie Bereiche in der Nihe der Seitenventrikel und
kann auch in reifen Neuronen Apoptosen induzieren. (54)

Enteroviren verfiigen iiber besondere Féahigkeiten der Immunevasion. Sie sind im Stande,
durch Proteasen die normale Funktion von Wirtsgeweben zu storen und den NF-kB-

Signalweg, sowie die Interferon-Beta Bildung zu kompromittieren. Interessanterweise
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scheinen Cyclooxygenase-2 und Prostaglandin E2 sogar der viralen Replikation behilflich
zu sein, was jedenfalls fiir Enterovirus 71 nachgewiesen werden konnte. (55)

Durch Enteroviren verursachte Meningitiden verlaufen fiir gewohnlich milde und
selbstlimitierend, wenngleich gerade bei Neugeborenen enzephalitische Krankheitsbilder
auftreten konnen. Es sind die typischen Symptome Fieber, Nackensteitheit, Erbrechen und
Kopfschmerzen zu beobachten. Eine besondere Entitit stellt die durch Polioviren

verursachte Myelitis dar. (56)

1.2.1.3 Infektionen durch Herpesviren
Herpesviren vermogen den physiologischen Mechanismus des retrograden axonalen

Transports zu nutzen, um iiber sensorische Nervenfasern in sensible Ganglien zu gelangen.
Dort konnen sie latent weiterhin bestehen bleiben. (57,58) Das Herpes-Simplex-Virus 1
(HSV1) bevorzugt das Ganglion Trigeminale, wéihrend das Varicella-Zoster-Virus (VZV)
in nahezu siamtlichen vegetativen und sensiblen Ganglien erscheinen kann. (59)

Weltweit liegt die Durchseuchung mit HSV1 bei 80-90%, sodass gesagt werden kann, dass
beinahe jeder Mensch im Laufe seines Lebens infiziert wird. Eine Affektion des
Nervensystems tritt bei immunkompetenten, erwachsenen Personen fiir gewdohnlich
aufgrund einer Reaktivierung des noch im Organismus vorhandenen Virus auf. (60)

Etwa 6 Tage nach Beginn der Erkrankung erreicht die zelluldire Antwort im Gehirn einen
ersten Hohepunkt. Neutrophile Granulozyten und monozytire Makrophagen infiltrieren
das zentrale Nervensystem, wobei sie insbesondere in jene Bereiche eindringen, in denen
sich die meisten Viruspartikel befinden. Erstere exprimieren danach mikrogliale Proteine,
was eine Differenzierung zu einem Zelltyp nahelegt, welcher den residenten Immunzellen
dhnelt. (61) Zweitere scheinen nur in Hirnnervenkernen und dem Riechkolben présent zu
sein, wo vermehrt nekrotische Areale anzutreffen sind. (60)

An Lymphozyten nehmen insbesondere zytotoxische T-Zellen und T-Helfer-Zellen an der
entziindlichen Antwort teil, wobei erstere die T-Zell-Fraktion mengenméafig anfiihren.
Interessanterweise iiberdauert ihre Anwesenheit die der Viruspartikel, sodass erst 56 Tage
nach Erkrankungsbeginn keine erhohte T-Zell-Aktivitit mehr festgestellt werden kann.
(62)

IL-1B, IL-18 und TNF-a scheinen fiir eine effiziente Immunantwort gegen HSV-1 von
erheblicher Bedeutung zu sein. (63,64) Es gibt dariiber hinaus Hinweise, dass die
entziindliche Antwort selbst fiir die Prognose der Herpesenzephalitis entscheidend ist. So
konnten Makrophagen und neutrophile Granulozyten deutlich zum Gewebsschaden

beitragen. (65)
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Varizella-Zoster-Viren ~ konnen  eine  Vielzahl  verschiedener  neurologischer
Krankheitsbilder verursachen. Dabei kommt es in der Regel im Kindesalter zur
Erstinfektion, die ihren Ausdruck in dem als ,,Windpocken* bezeichneten Ausschlag
findet. Die spitere Reaktivierung des Virus geht mit Herpes Zoster, Post-Zoster-Neuralgie,
Zoster-Vaskulopathie, Zoster-Myelopathie, Netzhautnekrosen, Meningitis,
Meningoenzephalitis, Cerebellitis oder Meningoradikulitis einher. (66,67) Jedoch wird die
Existenz einer reinen VZV-Enzephalitis mittlerweile in Frage gestellt und stattdessen
vermutet, dass die Zoster-Vaskulopathie das klinische Bild der Enzephalitis imitiert oder

zumindest deutlich hdufiger auftritt. (68)

1.2.1.4 Infektionen durch Flaviviren
Das Frithsommermeningoenzephalitis-Virus (FSME-Virus) wird durch Zecken der

Gattung Ixodes auf den Menschen iibertragen und gehort, zusammen mit dem West-Nil-
Virus, dem Japanische-Enzephalitis-Virus, dem Dengue-Virus, dem St. Louis-
Enzephalitis-Virus und dem Murray-Valley-Enzephalitis-Virus zur Gattung der Flaviviren.
(69,70)

Nach seinem Eintritt ins Wirtsgewebe vermehrt sich das Virus vermutlich in
Langerhanszellen der Haut. Dieser Replikationsphase nachfolgend gelangt er in
Lymphknoten, wo er Zellen der monozytidren Reihe infiziert und sich abermals vermehrt.
Im Verlauf der sich daran anschlieBenden Virdmie erreicht der Erreger schlieBlich das
Gehirn. Wie er jedoch die Blut-Hirn-Schranke iiberwindet, kann derzeit nur spekuliert
werden. Eine Infektion der BMVECs oder zirkulierender Leukozyten wird diskutiert. (69)
Im Verlauf einer Flavivirusinfektion des Gehirns kommt es nach etwa 6 Tagen zur starken
Vermehrung und Aktivierung der Mikroglia mit anschlieBender Invasion durch
Makrophagen der peripheren Zirkulation, welche ebenfalls zu Zellen differenzieren, die
von Mikroglia kaum mehr zu unterscheiden sind. Daneben werden neutrophile
Granulozyten, NK-Zellen, B-Zellen und T-Zellen rekrutiert, deren Menge jedoch im
zentralen Nervensystem deutlich geringer ausfillt, sodass die ortsstindige Entziindung in
erster Linie durch die Makrophagen/Mikroglia-Fraktion getragen wird. (71) Deren
Vertreter produzieren vorwiegend TNF und Stickstoffmonoxid (NO). Daneben sind
Interferone, sowie IL-12 und IL-18 (die die Produktion von IFN-y steuern) von besonderer
Bedeutung fiir die Abwehr von Flaviviren. (72) Entziindungsherde mit perivaskuldrer
lymphozytérer Infiltration und Gliaaggregaten finden sich in Medulla Oblongata, Pons,

Cerebellum, Basalganglien, Thalamus, Riickenmark, und motorischem Kortex. (73)
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Wenn es zur klinischen Manifestation der FSME kommt, was tatsdchlich nur in der
Minderheit der Infektionsfille geschieht, so verlduft die Erkrankung — wie der deutsche
Name bereits suggeriert - am ehesten in Form von Meningitiden und Enzephalitiden.
Isolierte Myelitiden kommen wesentlich seltener vor. Die Entziindung der Hirnhdute geht
mit hohem Fieber, Erbrechen, Photophobie und dem Auftreten meningealer Reizzeichen
einher, wihrend die Enzephalitis in Bewusstseinsstorungen, aber auch Veridnderungen der
Personlichkeit, kognitiven Beeintrachtigungen, Zungenfaszikulationen und

Extremititentremor ihren Ausdruck finden kann. (73)

1.2.1.5 Infektionen durch Retroviren
Die Beteiligung des Nervensystems bei Infektion durch das Humane Immundefizienz-

Virus (HIV) wird durch den klinischen Begriff der HIV-assoziierten neurokognitiven
Storung (HIV-associated neurocognitive disorder, HAND) beschrieben. Nach Schweregrad
unterscheidet man dariiber hinaus asymptomatische neurokognitive Beeintrichtigungen
(asymptomatic neurocognitive impairment, ANI), milde kognitive Beeintrichtigungen
(mild neurocognitive disorder, MND) und HIV-assoziierte Demenz (HAD). Die
pathologischen Prozesse im Gehirn selbst werden als HIV-Enzephalitis (HIVE) bezeichnet.
(74)

Es wird vermutet, dass das HI-Virus die Blut-Hirn-Schranke indirekt passiert, indem es
Makrophagen befillt, die im Rahmen ihrer physiologischen Patrouille, angelockt durch
kontinuierlich sezernierte Zytokine das zentrale Nervensystem betreten. Infizierte, also
aktivierte Makrophagen neigen auflerdem eher dazu, auf die Locksignale anzusprechen.
(74)

Bei der HIVE kommt es zur Bildung relativ unspezifischer mikroglialer Knotchen und
mehrkerniger Riesenzellen, wobei letztere pathognomisch sind und aus mehreren
verschmolzenen Makrophagen bestehen. Dariiber hinaus sind Lymphozyten anzutreffen.
Sie treten allerdings in eher geringer Zahl auf. Beziiglich der Leukozyten wird das
parenchymattse Infiltrat von Makrophagen der mononukledren Zellreihe dominiert,
wihrend neutrophile Granulozyten nur spérlich erscheinen. Areale neuronalen
Zellunterganges sind unter anderem Putamen, frontaler Kortex, Kleinhirn und Substantia
Nigra. (74,75)

Die Entwicklung der antiretroviralen der Therapie fiihrte jedoch dazu, dass Infektionen des
zentralen Nervensystems durch das Humane Immundefizienz-Virus (HIV) ihr
Erscheinungsbild dnderten und das klassische Bild der HIVE deutlich seltener anzutreffen

ist. (74, 75) Die begleitenden kognitiven Verdnderungen im Rahmen von HIV-Infektionen
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sind zwar indessen nicht mehr derart hdufig zu beobachten, konnen jedoch trotz effizienter
Behandlung und Fehlen eindeutiger HIVE-assoziierter Befunde bestehen. (76)

Als zugrundeliegender Mechanismus wird das oben beschriebene Eindringen infizierter
Makrophagen aus der Peripherie diskutiert. Durch eine geringere Blut-Hirn-Passage der
antiretroviralen Medikamente konnten sich auf solche Weise Viruspartikel im
Hirnparenchym verbergen und einer pharmakologischen Kontrolle teilweise entgehen. Auf
diesem Wege kidme es zu dhnlichen entziindlichen Veridnderungen, jedoch nicht in der
Auspriagung einer HIVE. (77) Tatsdchlich dhneln die pathologischen Verianderungen im
Gehirn HIV-Infizierter ohne Enzephalitis denen der HIVE, sodass ein Kontinuum

zwischen geringerer und hoherer Viruslast angenommen wird. (78)

1.2.1.6 Subakut Sklerosierende Panenzephalitis
Die subakut sklerosierende Panenzephalitis (SSPE) stellt eine besondere Komplikation

einer durchgemachten Maserninfektion dar. Das Morbillivirus wird dabei iiber die
Atemwege aufgenommen, gelangt ins lokale lymphatische Gewebe und wird von dort iiber
den Organismus verteilt. Es vergehen in der Regel etwa 6-10 Jahre nach Auftreten des
maserntypischen Krankheitsbildes bis zum Ausbruch der SSPE, wobei diese auch schon
nach einem oder erst nach 24 Jahren auftreten kann. Ungefihr eines von 10.000 Kindern
entwickelt eine SSPE aufgrund einer Persistenz des Virus. (79)

Den Beginn der SSPE markiert eine leichte, vorwiegend perivaskuldre Infiltration von
Hirnparenchym und Meningen durch Lymphozyten und Plasmazellen. Die perivaskulidren
Leukozytenansammlungen werden von T-Helfer-Zellen dominiert, wéhrend sich im
Parenchym eher Plasmazellen einfinden. Begleitend sind auch Makrophagen auszumachen.
Auffdllig ist die ausgepridgte Demyelinisierung, welche auf eine Virusinfektion von
Oligodendrozyten zuriickgefiihrt wird. Daneben sind typischerweise Einschlusskdrperchen
und Konglomerate neurofibrillirer Proteine (neurofibrillary tangles) anzutreffen. Im
spateren Verlauf kommt es zur nekrotischen Zerstorung der hirneigenen Zytoarchitektur
mit besonderem Befall des parietookzipitalen Kortex. Die Entziindung breitet sich
daraufthin weiter aus und erfasst schlieBlich die vorderen Anteile der Hirnrinde,
subkortikale Strukturen, sowie Hirnstamm und Riickenmark. (80)

Klinisch présentiert sich die SSPE mit kognitivem Verfall, Ataxie, Myoklonien,
epileptischen Anfillen und Sehstorungen. (81) Der Verlauf der Erkrankung kann in 6
Stadien eingeteilt werden. Bestehen im Stadium O noch sehr subtile intellektuelle
Storungen und unspezifische neurologische Symptome, so kommt es in Stadium 1 zu einer

deutlicheren Auspriagung dieser Beschwerden. Stadium 2 ist iiber charakteristische
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Myokloni definiert, wihrend die Betroffenen in Stadium 3 vegetativ-psychomotorische
Symptome aufweisen. Uberraschenderweise ist in Stadium 4 eine voriibergehende
Besserung zu erwarten, die jedoch durch einen Riickfall in Stadium 5 zunichte gemacht
wird. (82) Die SSPE schreitet iiblicherweise fort und fiihrt nach 1-3 Jahren zum Tod. Eine

effiziente Therapie gibt es derzeit nicht. (80)

1.2.1.7 Tollwut

Tollwut, auch als Rabies oder Lyssa bezeichnet, ist eine Erkrankung, die durch Infektion
mit Lyssaviren aus der Familie der Rhabdoviridae zustande kommt. (83) Das Virus
erreicht das Hirn, indem es periphere Nerven infiltriert und den physiologischen
retrograden axonalen Transport fiir sich ausnutzt. Dies ermoglicht ihm, die Blut-Hirn-
Schranke zu umgehen. Das weitere Los des Virus kann nun darin bestehen, dass es vom
Immunsystem unbehelligt bleibt, da die intakte Blut-Hirn-Schranke keine effiziente
entziindliche Antwort aus der Peripherie erlaubt. Eine weitere Moglichkeit besteht in der
Detektion des Virus durch patrouillierende Leukozyten, wobei die Immunantwort selbst
zur Krankheitsprogression beitriige. Zuletzt kann die entziindliche Reaktion fiir eine
Elimination des Virus sorgen, wobei diese Variante beim Menschen eine verschwindend
geringe Wahrscheinlichkeit aufweist. (84)

Die zelluldre Antwort auf das Eindringen des Virus in das Hirn wird vorwiegend von T-
Zellen geleitet und von B-Zellen begleitet. Letztere diirften von besonderer Bedeutung fiir
die Ausschaltung des Virus sein. Interessanterweise unterscheiden sich die
Infiltrationsmuster bei den beiden klinischen Formen der Rabies lediglich im Hirnstamm,
wobei die paralytische Variante durch eine besonders starke Entziindung in diesem Bereich
charakterisiert zu sein scheint. (83, 84)

Eine Reihe von Zytokinen werden dariiber hinaus exprimiert, um die Abwehr einzuleiten.
Darunter befinden sich TNF-a, regulated on activation, normal T-expressed and secreted
(RANTES), durch IFN-induzierbares Protein 10 (IP-10) und monocyte chemoattractant
protein 1 (MCP-1), welche Leukozyten samt Monozyten anlocken. (85)

Betroffen sind Hirnstamm, Thalamus, Riickenmark, Basalganglien, Kleinhirn,
Hippocampus und Kortex. Die beiden klinischen Formen der paralytischen und der
tollwiitigen Rabies unterscheiden sich durch die Viruslast, wobei eine stirkere Entziindung
im Hirnstamm (siehe oben) mit einer geringeren Viruslast einhergeht. (83,86)

Rabies fithrt beim Menschen in aller Regel zum Tod. Bislang gibt es nur 6 dokumentierte

Fille einer iiberlebten Tollwut. (83)
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1.2.2 Durch Spirochéaten verursachte Entzindungen von Hirn und
Meningen
Als Spirochidten werden schraubenformig gewundene, gramnegative Bakterien bezeichnet.

Von ihnen abgegrenzt miissen die starren Spirillen werden. Spirochédten sind nédmlich im
Gegensatz zu letzteren zu Bewegung in der Lage und verfiigen iiber einen elastischen
Zelleib. Zwei Familien konnen diesem Begriff untergeordnet werden: die Spirochaetaceae,
deren Angehorige, ndmlich Treponemen und Borrelien nachfolgend behandelt werden und

die Leptospiraceae, auf die hier nicht eingegangen wird. (22)

1.2.2.1 Erregerspektrum

Als besonders neurotrope Erreger unter den Spirochiten sollen im Folgenden Borrelia
Burgdorferi, Keim der Lyme-Borreliose und Treponema Pallidum, Keim der Syphilis,

dargestellt werden.

1.2.2.2 Neuroborreliose
Die Ubertragung von Borrelia Burgdorferi findet in Mitteleuropa iiber die Zeckenspezies

Ixodes Ricinus statt. Es gibt eine Reihe verschiedener Vertreter der Borrelien, besonderen
Tropismus zum Nervensystem zeigt jedoch Borrelia Burgdorferi Garinii. (87)

Um iiberhaupt in den Wirtsorganismus eindringen zu konnen, muss das Bakterium bereits
in den Eingeweiden der Zecke suffiziente Mechanismen zur Immunevasion ausbilden.
Spitestens beim Zeckenstich und dem Eindringen von Wirtsblut ist Borrelia Burgdorferi
den Komponenten des humanen Immunsystems ausgesetzt. Um diesen zu entkommen
bedient sich das Bakterium prinzipiell dreier unterschiedlicher Strategien. Einerseits ist es
im Stande, immunogene Oberflichenstrukturen durch Herabregulation zu vermindern.
Andererseits kann es sich in schwer zuginglichen Arealen des Organismus verbergen.
SchlieBlich vermag es, Anteile des Immunsystems durch eigens produzierte Substanzen zu
neutralisieren. (88)

Wie Borrelia Burgdorferi das zentrale Nervensystem erreicht ist noch nicht geklért. Zwar
scheint eine Invasion auf dem Blutweg mit nachfolgender Uberwindung der Blut-Hirn-
Schranke wahrscheinlich, jedoch gibt es Hinweise auf eine mogliche direkte Invasion von
oberfldachlichen Nerven in der Nihe des Zeckenstiches und nachfolgender Migration ins
Riickenmark. (88)

Klassischer Weise tritt die Neuroborreliose in Form der Trias Meningitis, kranialer
Radikulitis und periphere Radikulitis in Erscheinung. Seltenere Manifestationsformen

stellen dagegen die Encephalomyelitis, Enzephalopathie oder Zerebellitis dar. (89)
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Die von den Borrelien induzierte Entziindung fiihrt zur Bildung von IL1-f, IL-6, IL-8,
TNF-a, sowie CXCL13, einem chemotaktisch auf B-Zellen wirkenden Stoff. Astrozyten
und Microglia sind fiir die Synthese dieser Zytokine verantwortlich. Daneben kommt es
unter Einwirkung von Borrelia Burgdorferi zu einer vermehrten Apoptose von
Oligodendrozyten und Neuronen. (90)

Als periphere Leukozyten wirken insbesondere B- und T-Lymphozyten an der Entziindung
mit und erscheinen dementsprechend auch im Liquor. Makrophagen treten dagegen in
deutlich geringerer Anzahl auf. (91)

Unter ungiinstigen Bedingungen ist das Bakterium dariiber hinaus in der Lage, seine Form
zu dndern. Diese zystischen Varianten von Borrelia Burgdorferi konnten bei Patienten mit

chronischer Neuroborreliose beobachtet werden. (92)

1.2.2.3 Neurosyphilis

Treponema Pallidum wird vorwiegend durch sexuelle Aktivitdt iibertragen, wobei der
Primédraffekt am Ort der bakteriellen Invasion in der Regel als Schanker imponiert. Von
dort breitet sich die Spirochite im gesamten Organismus aus und kann eine Vielzahl von
verschiedenen Organen und Geweben besiedeln. (93) Entgegen der fritheren Meinung
findet eine Invasion des Nervensystems oft schon Tage bis Wochen nach der Erstinfektion
statt und nicht etwa erst im Tertidrstadium der Erkrankung. (93,94)

Friihe neurologische Manifestationen umfassen Austille der Hirnnerven und Meningitiden.
Im Tertidrstadium der Erkrankung, also bis zu 30 Jahre nach Infektion, kénnen eine
Meningitis mit begleitender Vaskulitis der zerebralen Gefille, sowie die eigens
abgegrenzten Entitdten der Tabes Dorsalis und Progressiven Paralyse auftreten. (4,93)
Seine lange Persistenz im Wirtsorganismus scheint der Erreger durch mehrere
Mechanismen zu erreichen. So kann er dem humanen Immunsystem entkommen indem er
nur wenige Antigene exprimiert, diese dariiber hinaus variiert und schlieflich eine
Opsonisierung durch Antikorper vermeidet. Auflerdem scheint Treponema Pallidum in der
Lage zu sein, die Entwicklung regulatorischer T-Zellen zu fordern, welche ihrerseits
immunsuppressive Effekte entfalten. (95)

Die entziindliche Antwort im Nervensystem ist noch nicht gut charakterisiert. Ein
dhnlicher Mechanismus wie der der Neuroborreliose wird durch erhohte Werte von
CXCL13 im Liquor von an Neurosyphilis Erkrankten nahegelegt. (96) In anderen
Geweben scheinen jedoch T-Helferzellen im Zusammenschluss mit zytotoxischen T-Zellen

als Vertreter der Leukozyten und IFN-y als Zytokin vorzuherrschen. (97)
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1.2.3 Durch Mykobakterien verursachte Entzindungen von Hirn und
Meningen
Als Mykobakterien werden stibchenformige, sdurefeste Bakterien bezeichnet, welche

Sporen bilden konnen und selbst unbeweglich sind. Sie sind in der klassischen
Gramfirbung nicht darstellbar und miissen daher mittels der Ziehl-Neelsen-Methode
gefarbt werden. Der hohe Lipidgehalt ihrer Zellwand, der diese Eigenschaft bedingt, hilft

ihnen auch bei der Immunevasion. (22)

1.2.3.1 Erregerspektrum

Unter den nichttuberkulosen Mykobakterien verursacht Mykobakterium Avium die
meisten Infektionen. Ein weiterer Erreger aus der Gruppe der nichttuberkulosen
Mykobakterien, der im frithen zwanzigsten Jahrhundert fiir zahlreiche Infektionen
verantwortlich war, ist Mykobakterium Bovis. (98,99) Im Folgenden soll auf die klassische
Tuberkulose des zentralen Nervensystems eingegangen werden, die durch Mykobakterium
Tuberculosis ausgelost wird, einem Erreger, der bereits durch Robert Koch im Jahre 1886
beschrieben wurde. (100)

Daneben gibt es noch eine Reihe humanpathogener Mykobakterien, wie etwa M.
abscessus, M. africanum, M. canettii, M. fortuitum, M. intracellulare, M. kansasii, M.
leprae, M. lepraemurium, M. marinum, M. microti, M. pinnipedii, M. ulcerans und M.

xenopi. (22)

1.2.3.2 Pathophysiologie

M. Tuberculosis wird tiber die Lungen in den Organismus aufgenommen. Dort infiziert der
Erreger Alveolarmakrophagen, wodurch es zur klassischen Lungentuberkulose kommt.
Wihrend dieser Erkrankung kann das Bakterium nun Lymphknoten erreichen und die sich
daran anschlieBende Bakteriamie ermoglicht letztlich die Verteilung des Keims iiber den
gesamten Organismus. Auf diesem Wege gelangt M. Tuberculosis auch ins zentrale
Nervensystem. (101)

Um die Blut-Hirn-Schranke zu iiberwinden scheint M. Tuberculosis in der Lage zu sein,
seine eigene Endozytose an den BMECs zu induzieren. Diese Fihigkeit diirfte pathogene
Mykobakterien auch von apathogenen Stammen unterscheiden. (102) Im Anschluss daran
bildet das Bakterium sogenannte Rich-Foci aus, verkdsende Herde in Hirnparenchym
und/oder Meningen, welche den Ausgangspunkt fiir den weiteren Verlauf der zerebralen
Tuberkulose darstellen sollen und es dem Erreger erlauben, lange nach der initialen

Bakteridimie Subarachnoidalraum und Liquor zu invadieren. (101)
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Im Parenchym des Hirns infiziert M. Tuberculosis insbesondere die Mikroglia, wobei das
Oberflidchenprotein CD14 diesen Prozess gemeinsam mit TLR4 vermittelt. Neuronen und
Astrozyten werden nur zu einem geringen Anteil befallen. (103) Die residenten
Makrophagen beginnen daraufhin, Zytokine zu sezernieren. Diese sind unter anderem
TNF-a, IL-1p und IL-6, CCL2, CCL5 und CXCL10. Astrozyten produzieren lediglich das
letztere Zytokin bei Infektion mit M. Tuberculosis. (104)

Pathologischerseits werden drei Entitdten unterschieden. Bei der tuberkulosen Meningitis
kommt es zur Ausbildung eines zdhen, entziindlichen Exsudats, das den
Subarachnoidalraum teilweise ausfiillt und seine hochste Dichte in der Fossa
Interpeduncularis und der supraselliren Region hat. Dieses Exsudat setzt sich aus
neutrophilen Granulozyten, Makrophagen und in spiteren Phasen auch Lymphozyten
zusammen. Das Tuberkulom stellt einen nicht rupturierten Rich-Fokus dar. Es besteht aus
Epitheloid-, Riesenzellen und Lymphozyten, welche eine zentrale Verkdsung umstellen.
Vom Tuberkulom abgegrenzt muss schlielich der tuberkuldse Abszess werden, der einen

Eiterherd ohne die charakteristischen granulomatdsen Verdanderungen darstellt. (105)

1.2.3.3 Klinik

Klinisch prisentiert sich die tuberkulose Meningitis mit den klassischen Symptomen.
Nackensteife, Kopfschmerzen, Fieber und mehr oder minder stark ausgeprigte
neurologische Defizite zeichnen das typische Bild. In bis zu 50% der Fille kann eine
pulmonale Beteiligung mittels Lungenrdntgen festgestellt werden, ansonsten fehlen jedoch
oftmals klare anamnestische Hinweise. Der Schweregrad der Erkrankung kann mithilfe des
Medical Research Council Staging-Systems abgeschétzt werden. Dabei bestehen bei Grad
I noch keinerlei neurologische Defizite, wihrend Grad III mit erheblichen Defiziten in
Form von Koma, Hirnnerven- und peripheren Paresen einhergeht. Alternativ kann eine
Einteilung auch nach dem Glasgow Coma Scale erfolgen. (105)

Hirnnervenparesen treten mit einer Haufigkeit von bis zu 30% auf, wobei meistens der N.
Abducens betroffen ist. Dariiber hinaus konnen Sehstérungen auf eine Lidsion des N.
Opticus verweisen. Vaskulopathien mit entsprechenden territorial zuzuordnenden
Symptomen konnen ebenfalls beobachtet werden. (106)

Tuberkulom und tuberkultser Hirnabszess bedingen ein Beschwerdebild, das von der
jeweiligen Lokalisation des entziindlichen Prozesses abhingt. Hiufig treten epileptische

Anfille oder Zeichen des erhohten Hirndrucks auf, wie etwa ein Papillenddem. (105,106)
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1.2.4 Durch Pilze verursachte Entzindungen von Hirn und Meningen
Pilze konnen als Einzeller oder in mehrzelliger Struktur vorkommen. Nur vergleichsweise

wenige Angehorige dieser Art sind fiir den Menschen als Pathogene von Bedeutung. Da sie
praktisch kaum Virulenzfaktoren besitzen befallen sie den Menschen als opportunistische

Erreger bei Immunsuppression. (22)

1.2.4.1 Erregerspektrum

Viele Pilze sind potenzielle Pathogene, welche das zentrale Nervensystem infizieren
konnen. Es kommen Hefepilze wie Candida Albicans, Cryptococcus Neoformans und
Cryptococcus Gatti nebst dimorphen Pilzen wie Histoplasma Capsulatum, Coccidoides
Immitis, Paracoccidoides Brasiliensis und Blastomyces Dermatidis, Fadenpilze wie
Aspergillus und Zygomycetesarten, sowie diverse weitere Schimmelpilze wie Bipolaris
Spicifera und andere in Frage. Selten werden auch Infektionen mit Mucor- und
Rhizopusspezies beschrieben. Da Meningitiden durch Cryptococcus Neoformans eine gut
erforschte Entitdt und dariiber hinaus die hédufigste Variante mykotischer Infektionen des
zentralen Nervensystems darstellen, soll im Folgenden insbesondere darauf eingegangen

werden. (107,108,109)

1.2.4.2 Pathophysiologie

C. Neoformans findet sich praktisch iiberall in der Umwelt, bevorzugt jedoch Taubenkot.
Seine Sporen werden vom Menschen iiber die Lunge aufgenommen, wo sie Kolonien
bilden und asymptomatisch die Atemwege besiedeln konnen, um bei Auftreten einer
Immunsuppression in den Wirt oder die Wirtin einzudringen. Insbesondere bei einer
Defizienz der Makrophagen, welche bei der Abwehr von C. Neoformans eine
herausragende Rolle spielen, ist der Pilz in der Lage, den Organismus zu infiltrieren. Er
nutzt dabei eben die Zellen aus, die ihn eigentlich zuriickhalten sollen. Wird C.
Neoformans ndmlich durch Endozytose in die geschwiéchten Makrophagen aufgenommen,
kann er sich innerhalb dieser vermehren und sie gleichzeitig als Vehikel zu seiner
systemischen Verteilung nutzen. (107) Alternativ scheint C. Neoformans auch nach einer
Besiedelung der nasalen Mucosa entlang des N. Olfactorius in das Hirn eindringen zu
konnen, wenngleich die Bedeutung dieser Invasionsroute in Frage gestellt werden darf.
(38)

Die Blut-Hirn-Schranke kann C. Neoformans sowohl trans- und parazelluldr, als auch

innerhalb infizierter Makrophagen tiberwinden. (38,107)
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Innerhalb des zentralen Nervensystems lduft die Entziindungsreaktion erst langsam an,
sodass 3 Tage nach Beginn der Fungdmie noch kein relevantes Infiltrat in Hirn oder
Meningen zu finden ist, trotz Anwesenheit der Pilze in den perivaskuldren Rdumen. Die
Immunantwort wird im Anschluss zunidchst von T-Lymphozyten sowohl der Helfer-, als
auch der zytotoxischen Reihe angefiihrt, welche sich dicht um, mit Pilzmaterial gefiillten,
Mikrozysten versammeln, begleitet von wenigen B-Zellen. Im Verlauf tauchen zunehmend
Makrophagen auf und die anfangs eher milde mikrogliale Aktivierung steigt drastisch an.
Zuletzt kommt es zu einem granulomatdsen Entziindungsmuster im Nervengewebe. (110)
Die Bedeutung neutrophiler Granulozyten in der Abwehr von Pilzen wird als hoch
eingeschitzt. Ein Molekill namens CARD9 scheint fiir die Pilzabwehrkapazititen
derselben verantwortlich zu sein, wobei diese Abhingigkeit in erster Linie fiir Candida
Albicans gilt. Allerdings scheint eine Mutation von CARD9 die Fihigkeit neutrophiler
Granulozyten Hyphen von C. Albicans aus dem Nervengewebe zu entfernen, nicht zu
beeintridchtigen, sodass die Bedeutung des Immunmolekiils eher in der systemischen
Abwehr liegen diirfte. (111)

Das Zytokinexpressionsmuster im Rahmen einer Meningitis durch C. Neoformans besteht
vorwiegend aus TNF-a, IL-6, IL-8 und IL-12 und IFN-y, welche Makrophagen anlocken
und zum Zwecke der Granulombildung rekrutieren konnen. Dafiir verantwortlich sind

Th1-Zellen. (112)

1.2.4.3 Klinik

Meningitiden durch C. Neoformans fiihren in erster Linie zu subakuten Kopfschmerzen
und Verwirrungszustidnden, welche durchaus mit Erhohungen des intrakraniellen Druckes
und daraus folgenden Hirnnervenldhmungen oder epileptischen Anfillen einhergehen
konnen. Klassische meningeale Reizzeichen treten vergleichsweise selten auf, sodass
weniger als ein Fiinftel der Patienten und Patientinnen sich damit prédsentieren. Eine
besondere Verlaufsform stellen Kryptokokkome dar, die Hydrozephalus und Blindheit zur
Folge haben koénnen. (113)

1.2.5 Durch Parasiten verursachte Entztndungen von Hirn und
Meningen
Hier sind insbesondere Endoparasiten von Bedeutung, die innerhalb des Wirtsorganismus

leben. Diese konnen ein- oder mehrzellig sein und werden dementsprechend in Protozoen

und Helminthen eingeteilt. In diesem Kapitel werden die Protozoen im Mittelpunkt stehen.
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Dies sind bewegliche, eukaryonte Organismen, die entsprechend ihrer parasitiren

Veranlagung einen Wirten oder eine Wirtin zur Vermehrung benétigen. (22)

1.2.5.1 Erregerspektrum

Toxoplasma Gondii, Trypanosoma Cruzi, Taenia Solium, Schistosomen, sowie
Plasmodiumspezies, Mikrosporidien, Leishmanien und Strongyloides Stercoralis sind
Parasiten, die prinzipiell zur Infektion des zentralen Nervensystems im Stande sind.
(114,115) Aufgrund seiner besonderen Bedeutung soll aber hier das Augenmerk auf T.

Gondii gelegt werden.

1.2.5.2 Pathophysiologie

Die Toxoplasmose kann als Zoonose betrachtet werden, da sie von Katzen auf den
Menschen iibertragen wird. Dabei scheiden die Tiere Oozysten von T. Gondii in ihrem Kot
aus. Die Aufnahme erfolgt meist fikal-oral. Im Gastrointestinaltrakt dringt der Erreger in
den Organismus ein und kann sich nach seiner systemischen Verteilung praktisch in jeder
kernhaltigen Zelle verbergen, sodass beim Immunkompetenten von einer latenten Infektion
ausgegangen werden kann. Bei AIDS-Kranken entsteht die floride Infektion durch die
Reaktivierung des Parasiten aufgrund der Immunsuppression. (114)

Entscheidend fiir die Fahigkeit des Mikroorganismus, die Blut-Hirn-Schranke zu passieren,
diirfte die Anwesenheit von Makrophagen sein. Es wird angenommen, dass der Erreger
diese infiziert und dann ihre Motilitdt erhoht, um eine Migration iiber das Endothel der
Hirngefidle zu stimulieren. Ob extrazelluldre Partikel des Parasiten in der Lage sind, in das
zentrale Nervensystem einzudringen ist noch nicht klar. (116)

Im Parenchym dringt T. Gondii in Neuronen, Astrozyten und Mikroglia ein, wodurch es
zur Toxoplasma-Enzephalitis kommt. Insbesondere T-Zellen leiten die Entziindung ein.
Sind in der akuten Phase der Inflammation noch zytotoxische T-Zellen und T-Helferzellen
beteiligt, so kommt es mit der Chronifizierung zu einer deutlichen Abnahme der CD8+-T-
Zellen. (117) NK-Zellen tragen daneben deutlich zur Steuerung der Immunantwort bei. Die
Rolle der Microglia besteht in der Proliferationshemmung des Erregers. Interessanterweise
scheinen die residenten Makrophagen die eigentlichen Verursacher neuronaler Apoptosen
im von T. Gondii infizierten Gehirn zu sein, da der Erreger dergleichen auszuldsen nicht
im Stande zu sein scheint. (118,119)

Eine bedeutende Rolle in der Orchestrierung der zellularen Immunprozesse nehmen die
Zytokine TNF-a, IFN-y, IL-4, IL-6 und IL-12 ein. In der chronischen Phase wiederum ist

es an IL-10, die Inflammation zu kontrollieren und zu ddmpfen. (117,118)
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1.2.5.3 Klinik

Bei AIDS-Kranken stellt T. Gondii den prominentesten Erreger unter den zahlreichen
opportunistischen Keimen dar, die diese Gruppe von Patienten und Patientinnen bedrohen.
Fir gewohnlich entwickeln sich im Laufe der zerebralen Toxoplasmose uni- oder
multifokale Herde im Hirn, welche zusammen das Bild einer nekrotischen Enzephalitis
ergeben. Symptome der Erkrankung sind Fieber, Kopfschmerzen,
Bewusstseinsverdanderungen, zerebelldre Dysfunktionen, psychiatrische Auffélligkeiten,
Sensibilitidtsstorungen, meningeale Reizzeichen, epileptische Anfille, Hirnnervenlausfille

und weitere, wobei die Lokalisationen der zerebralen Herde entscheidend sind. (117,119)

1.3 Liquordiagnostik der Infektidsen Meningitiden und Enzephalitiden

1.3.1 Das 4-Kompartimente-Modell

Um Proteinzusammensetzungen und Zellbilder im Liquor Cerebrospinalis diagnostisch
nutzbar zu machen, miissen zunichst Uberlegungen zu den unterschiedlichen Riumen
angestellt werden, welche innerhalb des zentralen Nervensystems abgegrenzt werden
konnen. Zur schematischen Darstellung reicht die Annahme von vier Kompartimenten.
Das intravaskuldre Kompartiment ist durch das Lumen der kleinsten Gefid3e in Parenchym
und Leptomeningen, sowie des Plexus Choroideus repriasentiert. Die Plasmamembranen
von Neuronen und Gliazellen grenzen das intrazelluldre Kompartiment ab. Auflerhalb
davon findet sich das extrazelluldre Kompartiment, welches sich labyrinthartig zwischen
den Zellfortsdtzen erstreckt und zum Liquorraum hin offen steht. Letzterer besteht
schlieBlich aus den Ventrikeln und dem Subarachnoidalraum samt seiner Zisternen. (120)
Drei Schranken limitieren den Stoffaustausch zwischen den oben genannten Rdumen. Die
Blut-Hirn-Schranke, morphologisch vertreten durch Tight-Junctions in den Hirnkapillaren,
erlaubt vornehmlich lipophilen Substanzen transendothelial das zentrale Nervensystem zu
erreichen, wobei zahlreiche eigene Transportproteine zur Verfiigung stehen. Durch den
Plexus Choroideus findet das Konzept der Blut-Liquor-Schranke sein anatomisches
Korrelat. Dort wird der Liquor durch Filtration an lecken Endothelien produziert.
SchlieBlich stellen die Plasmamembranen der parenchymatdsen Zellen selbst noch eine
Barriere dar, die den intra- vom extrazelluliren Raum trennt. (120)

Zwar kommunizieren extrazellulirer Raum und Liquorkompartiment miteinander, doch
findet ein tatsidchlicher Substanzausgleich nur entlang des angrenzenden Parenchyms statt,

sodass die Zusammensetzung der extrazelluldren Fliissigkeit nur in diesem Streifen von
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wenigen Millimetern Breite mit der des Liquors iibereinstimmt. Die restliche
Extrazellularsubstanz des Hirns ist bislang schlecht charakterisiert.

Die Blut-Liquor-Schranke erlaubt selbst groB3en, hydrophilen Molekiilen die Passage,
sodass etwa 83% der im Liquor nachweisbaren Proteine aus dem Serum stammen. Dieser
Anteil steigt im Rahmen von Schrankenstérungen. Lediglich Chlorid, welches im Liquor
in hoheren Konzentrationen als im Serum vorliegt, geht den umgekehrten Weg, sodass
seine Konzentration in diesem Falle sinkt. Diese Tatsache ldsst sich zu diagnostischen
Interpretationen nutzen. Kommt es zu einem Anstieg von Molekiilen, welche die
Schranken fiir gewohnlich nicht passieren konnen, so kann es sich entweder um eine
Schrankenstorung oder um eine intrathekale Synthese handeln. (120) Die

differentialdiagnostische Abgrenzung dieser beiden Entitdten wird weiter unten behandelt.

1.3.2 Makroskopische Beurteilung des Liquors
Frisch entnommener Liquor Cerebrospinalis erscheint fiir gewohnlich klar und farblos,

wobei sich die optische Beurteilung auf die Gegensatzpaare klar-triib und farblos-farbig
beschriankt. Es braucht in etwa 1000 rote Blutkdrperchen/Mikroliter, um den Liquor
makroskopisch rosa zu fiarben. Analog dazu nimmt er ab 1000 Leukozyten/Mikroliter ein
weilles bis gelbliches Kolorit an. Eine Gelbfiarbung im Sinne der Xanthochromie kann
jedoch auch durch Blutplasma- oder Lymphbeimischung, sowie durch den Abbau von
Erythrozyten bei stattgehabter Blutung in den Liquorraum entstehen. Bei noch aktiver
Blutung kann es auch zu einer Braunfirbung des Liquors durch parallele Himolyse und

Bilirubinbildung kommen. (121)

1.3.3 Zellzahl und Zellbild

Grundsitzlich verlduft die Entziindungsreaktion im Liquor in drei Phasen, deren Dauer in
Abhidngigkeit von zahlreichen Faktoren deutlich variiert. Dabei miissen Ort der
Entziindung, Erreger, Infektionsweg und Zeitpunkt der Liquorabnahme, sowie Alter des
Patienten oder der Patientin und klinischer Verlauf ins Kalkiil gezogen werden. Zu Anfang
kommt es typischerweise zu einer durch neutrophile Granulozyten getragenen Reaktion im
Liquor. Als archetypische Erstreaktion auf entziindliche Reize tritt sie zwar bei allen
Erregern auf, erweist sich aber als eingeschrinkt erregerspezifisch durch Schwankungen in
Dauer und Auspriagung. Nach etwa 3-5 Tagen beginnen Zellen der lymphozytiren und
monozytidren Zellreihe, das Bild zu dominieren, was auf eine zunehmend spezifische
Immunreaktion schlieen ldsst. Man bezeichnet die zweite Phase daher als mononukleire

Phase. Die letzte Phase, auch als Reparationsphase bezeichnet, ist durch einen Riickgang
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von Zellen gekennzeichnet, wobei einzelne Entziindungszellen durchaus noch verbleiben

konnen. (122)

1.3.3.1 Bakterielle Infektionen
Man unterscheidet eitrige (purulente) von nicht-eitrigen (apurulenten) bakteriellen

Infektionen. Bei den purulenten Infektionen kommen als Erreger jene in Frage, die im
Kapitel iiber die bakteriellen Entziindungen des Hirns und seiner Haute diskutiert wurden,
nimlich Meningokokken, Pneumokokken, Haemophilus Influenzae und weitere. Im
Rahmen der purulenten Infektionen sind Zellzahlen zwischen 1000Zellen/Mikroliter und
10.000Zellen/Mikroliter zu erwarten, wobei insbesondere neutrophile Granulozyten mit
Anteilen von 85-99% nachzuweisen sind, sodass hier die initiale polynukledre Phase im
Zentrum der entziindlichen Liquorreaktion steht. Die Verabreichung einer antibiotischen
Therapie kann allerdings auch die Konversion zur mononukledren Phase begiinstigen.
(122,123)

Der Begriff der apurulenten bakteriellen Infektionen bezieht sich auf jene bakteriellen
Erreger, die zuvor in gesonderten Kapiteln behandelt wurden. Die Neurotuberkulose lésst,
sofern iiberhaupt, nur zu Beginn eine granulozytire Reaktion erkennen, wihrend ein
Mischbild  mit lymphozytirer = Dominanz  viel eher charakteristisch ist.
Spirochiteninfektionen sind ebenfalls durch ein mononukledres Zellbild gekennzeichnet.

(122)

1.3.3.2 Virale Infektionen
Die Zellzahlerhohungen bei viralen Infektionen fallen deutlich geringer aus und bewegen

sich in der GroBenordnung von 10 Zellen/Mikroliter bis 1000 Zellen/Mikroliter, wobei
auch normale Zellzahlen im Rahmen von Enzephalitiden beobachtet werden.
Typischerweise wird das Zellbild von Vertretern der lymphozytiren Reihen angefiihrt,
wobei beriicksichtigt werden muss, dass praktisch bei jeder infektidsen Entziindung
zunidchst ein granulozytires Zellbild auftritt. Virale Entziindungen unterscheiden sich
lediglich in der Dauer dieser Phase, sodass innerhalb von 12-72 Stunden nach
Krankheitsbeginn bereits eine Konversion zur mononuklédren Phase stattfindet. (122,123)

Aus dem zytologischen Liquorbefund selbst ist allerdings kein sicherer Riickschluss auf
den Erreger moglich. Zwar gibt es unterstiitzende Hinweise, wie etwa vereinzelte
Erythrozyten bei hammorrhagischer Enzephalitis, wie sie bei Herpesinfektionen auftritt,
jedoch kann das mononukledre Zytogramm auch ohne Anwesenheit eines Erregers bei

para- und postinfektiosen Meningitiden nachgewiesen werden. (123)
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Eine Besonderheit stellt die HIV-Infektion des Nervensystems dar, deren verschiedene
Verlaufsformen allesamt ebenfalls durch eine lymphozytire Pleozytose gekennzeichnet
sind. Granulozytidre Zellbilder, die im Rahmen dieser Erkrankung ebenfalls auftreten

konnen, verweisen eher auf eine opportunistische Sekundirinfektion. (123)

1.3.3.3 Mykotische Infektionen
Pilzinfektionen fiihren nicht zwingend zu Zellzahlerh6hungen, zumal sie vornehmlich bei

Immunsupprimierten vorkommen. Sollte dennoch eine Pleozytose auftreten, so kann diese
bis zu 1000 Zellen/Mikroliter umfassen. Das Zellbild selbst ist bunt durchmischt mit

Lymphozyten, eosinophilen und neutrophilen Granulozyten, sowie Monozyten. (123)

1.3.3.4 Parasitare Infektionen
Bei Parasitdaren Infektionen verhilt sich die zelluldre Immunreaktion dhnlich jener bei

mykotischen Infektionen, sodass Zellzahlen bis von bis zu 1000 Zellen/Mikroliter
beobachtet werden. Regelhaft stellen sich jedoch Werte zwischen 20 und 300
Zellen/Mikroliter ein. Eosinophile Granulozyten treten in allen Krankheitsphasen auf,

wihrend ansonsten sdmtliche oben beschriebenen Zellbilder anzutreffen sein konnen. (123)

1.3.4 Glucose und Lactat
Glucose und Laktatkonzentrationen geben Hinweise auf die Situation des

Energiestoffwechsels in den Liquorrdumen. Insbesondere Glucose muss jedoch in
Zusammenschau mit dem Serumspiegel betrachtet werden und erst durch Aufstellung des
Konzentrationsquotienten zwischen Liquor und Serum erlangt dieser Parameter seinen
diagnostischen Wert. Dabei konnen Erniedrigungen des Glucosequotienten Schiadigungen
der Glucose-spezifischen Transportproteine oder aber glucosekonsumierende Prozesse im
Liquorraum anzeigen. (121)

Ein Anstieg der Laktatkonzentration kommt im Rahmen ischdmischer Prozesse vor, aber
auch bei Blutungen und insbesondere bakteriellen Infektionen. Im Vergleich zur Glucose
stellt das Laktat einen zuverldssigeren Parameter dar. (121) Insbesondere die
Differenzierung zwischen Meningitiden viraler und bakterieller Genese wird durch die

Laktatwerte im Liquor erleichtert. (124)

1.3.5 Eiweil3

Da Albumin ein klassisches Serumprotein darstellt und in neuronalen Geweben nicht

synthetisiert werden kann, eignet sich der Konzentrationsquotient zwischen Liquor und

[Albumin(Liquor)

Serum nach der Formel ]]= Q(Alb) =zur Feststellung etwaiger

[Albumin (Serum)
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Schrankenstorungen. Dabei muss jedoch beachtet werden, dass Albumin auch dann im
Liquor vermehrt akkumulieren kann, wenn der Liquorabfluss gestort oder altersbedingt
verdandert ist. Daher sind die Normwerte nach Alter angepasst. Die Absolutkonzentration
von Albumin im Liquor kann Unterschiede in der hepatischen Synthese und andere
systemische Einfliisse nicht beriicksichtigen und ist daher von untergeordnetem Wert.
(121)

Eine weitere bedeutende Proteinfraktion im Liquor ist jene der Immunglobuline (Ig). Eine
mogliche intrathekale Synthese derselben kann auf Basis des Albuminquotienten
abgeschitzt werden. Die Auftragung von Ig-Quotienten gegen Albuminquotienten ist im
Reiber-Schema verwirklicht, mithilfe dessen die vier Fille von intrathekaler Ig-Synthese
mit oder ohne Schrankenstérung, bzw. Schrankenstérung ohne Ig-Synthese und Normalfall

gut quantifiziert werden konnen. (120)

1.3.6 Zusatzliche Parameter
Neben den oben genannten klassischen Parametern der klinischen Liquoranalyse stehen

noch andere Molekiile zur Verfiigung, deren Konzentrationen moglicherweise bestimmte
entziindliche Prozesse im Liquor anzeigen konnen.

Fiir bakterielle Meningitiden liegt die Sensitivitit der klassischen mikroskopischen
Liquoranalyse bei etwa 40-50%, was den moglichen Nutzen alternativer
krankheitsanzeigender Molekiile hervorhebt. (124) Im Rahmen einer durch
Meningokokken verursachter Meningitis kommt es zu einer deutlicheren Erhohung von IL-
1B, IL-1ra, IL-6, IL-8, sowie des macrophage inflammatory protein 1 (MIP-1f) und des
monocyte chemoattractant protein 1 (MCP-1) im Liquor, verglichen mit den
korrespondierenden Serumkonzentrationen. (125)

Als Biomarker zur Abschidtzung der Krankheitsaktivitit bei Infektion mit Borrelia
Burgdorferi wird CXCL-13 diskutiert. Dieses zeigt Fluktuationen in der
Liquorkonzentration, welche stark mit dem Vorhandensein einer floriden Entziindung
korreliert zu sein scheinen, wenngleich die Dauer der Symptomatik in keinerlei
Zusammenhang zu den CXCL-13-Werten steht. Auch fiir Treponema Pallidum steht
CXCL-13 als Biomarker im Raum. (126,127)

Fiir mykobakterielle Entziindungen des Hirns und seiner Hiaute konnte ein Protein namens
Rv2623 als Biomarker verwendet werden. Es stellt einen Bestandteil von M. Tuberculosis
selbst dar. (128)

(1,3)-B-d-Glucan (BDG) kommt in den Zellwidnden von Pilzen vor, wovon Kryptokokken

allerdings ebenso wie Schleimpilze ausgenommen sind. Uberraschenderweise sind die
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Liquorkonzentrationen von BDG auch bei Kryptokokkeninfektionen erhoht, wenngleich in
wesentlich geringerer Ausprigung als bei anderen Pilzinfektionen. (129) Ein Nutzen von
BDG wird fiir Histoplasmose, Aspergillose und eingeschriankt for Kryptokokkose des
Hirns suggeriert. (130)

1.4 Plasmalogene
Um die Wahl der Plasmalogenderivate als potenzielle Biomarker begreitbar zu machen,

muss zundchst darauf eingegangen werden, woraus diese entstethen und wie ihre
Vorldufermolekiile im Organismus eingebunden sind. Nachfolgend soll ein

zusammenfassender Uberblick der Plasmalogene gegeben werden.

1.4.1 Definition und prototypische Struktur
Der Begriff Plasmalogen wurde 1924 von Feulgen und Voigt eingefiihrt. Er diente

zundchst dazu, eine Substanz zu beschreiben, welche bei Behandlung mit Saure ein
Plasma-Aldehyd entstehen lédsst. Erst 1957 wurde durch Marinetti und Erbland aufgeklirt,
dass es sich bei den Plasmalogenen um spezielle Glycerophospholipide handelt. Dies sind
Fette, deren Grundgeriist von Glycerin, einem einfachen Alkohol, gebildet wird und die
eine polare Kopfgruppe in Form von Cholin, Ethanolamin oder seltener Inositol, Serin,
oder Threonin tragen. Unterschieden werden die Glycerophospholipide anhand der
Substituenten, die an den jeweiligen Seitenketten des Glycerins (Positionen sn-1, sn-2 und
sn-3) gebunden sind, wobei die polare Gruppe an Position sn-3 sitzt. (131,132)

Strukturell sind Plasmalogene (bisweilen auch als Plasmenyl-Glycerophospholipide
bezeichnet) im Speziellen dadurch definiert, dass sie eine Enol-Ether-Bindung an der sn-1
Position aufweisen, im Gegensatz zu sogenannten Plasmanyl-Glycerophospholipiden,
welche iiber eine nicht weiter modifizierte Enol-Bindung an dieser Stelle verfiigen.
Gesiittigte oder einfach ungesittigte Fettsduren sind die Substituenten an der sn-1 Position,
wihrend sich an der sn-2 Position mehrfach ungesittigte Fettsduren wie Arachidonsidure
oder Docosahexansdure anlagern. Die polaren Kopfgruppen werden in der Regel von

Cholin oder Ethanolamin gestellt. (131,132)

1.4.2 Verteilung im menschlichen Organismus
Plasmalogene sind als Bestandteil zellulirer Membranen praktisch im gesamten

menschlichen Korper zu finden, wobei etwa fiinfzehn bis zwanzig Prozent der
Phospholipide auf Plasmalogene entfallen. Im Hirn stellen sie jedoch die dominante

Fraktion dar, mit zwischen den unterschiedlichen Regionen variierenden Anteilen, wobei

30



ihr Anteil in der weillen Substanz des Parietallappens sogar einhundert Prozent erreicht.
(131)

Daneben kommen Plasmalogene in subzelluldaren Membranen, wie der Kernmembran, dem
endoplasmatischen Reticulum, dem post-Golgi-Netzwerk, sowie den Mitochondrien vor
und sind nicht zuletzt in den Membranen von synaptischen Vesikeln und Sekretgranula
enthalten.

Die Menge der in Geweben enthaltenen Plasmalogene zeigt eine deutliche
Altersabhingigkeit. Wahrend der Myelination zentraler Bahnen steigt sie etwa erheblich an

und sinkt allgemein mit zunehmendem Alter. (131)

1.4.3 Synthese

1.4.3.1 Peroxisomale Schritte
Peroxisomen sind kleine, elektronendichte Zellorganellen, welche eine Reihe von

Enzymen enthalten. Diese dienen unter anderem der Synthese komplexer Lipide, wie sie
im zentralen Nervensystem im Myelin vorkommen. Daneben wird in den Peroxisomen die
Synthese von Docosahexansdure vollendet, welche — wie oben erwéhnt — in Plasmalogenen
enthalten ist. (133)

Die Plasmalogensynthese beginnt mit Dihydroxyacetonphosphat, welches in den
Peroxisomen unter Katalyse durch  Glyceronphosphat-O-Acyltransferase  und
Alkylglyceronphosphatsynthase zu 1-0-Alkyldihydroxyacetonphosphat umgewandelt wird.
(131)

1.4.3.2 Schritte im Endoplasmatischen Reticulum
1-0-Alkyldihydroxyacetonphosphat wird im endoplasmatischen Reticulum reduziert und in

einer komplexen Kaskade zu 1-0-(1Z-Alkenyl)-2-acyl-sn-Glycerophosphocholin
umgewandelt, wobei in einem Zwischenschritt Glycerophosphoethanolamin entsteht.

(131)

1.4.4 Funktionen

1.4.4.1 Bestandteil des Myelins und Rolle in der Myelinisierung
Wie oben erwihnt, steigt die Gesamtmenge der Plasmalogene im Hirngewebe wihrend der

Mpyelinisierung der Fasertrakte deutlich an. Entsprechend weist im reifen Cerebrum die
weille Substanz die deutlich hochste Konzentration an Plasmalogenen auf. (131,134)
Im Cerebellum von Miusen mit einem Mangel an Ether-Lipiden (deren grofte Fraktion

sind im Gehirn abermals die Plasmalogene) finden sich eine geringere Myelinisierung,
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sowie eine dadurch bedingte, herabgesetzte Nervenleitgeschwindigkeit. (135) Auflerdem
scheinen Plasmalogene direkt an der Koordination der Myelinisierung beteiligt zu sein. Fiir
das periphere Nervensystem gibt es Indizien, dass ein Fehlen von Plasmalogenen die

Regeneration von Schwannzellen deutlich beeintréachtigt. (136)

1.4.4.2 Antioxidative Eigenschaften
Beziiglich der moglichen Funktion der Plasmalogene als Scavenger-Molekiile, die freie

Radikale, bzw. reaktive Sauerstoffspezies (ROS) einfangen, besteht bislang keine
einhellige Meinung. Was die Reaktivitit der Enolether-Bindung anbelangt, so kann gesagt
werden, dass diese ein formidables Ziel fiir Oxidationen durch Sauerstoffradikale abgibt.
(132)

Ebenso darf festgestellt werden, dass es in Anwesenheit von Plasmalogenen zu einer
geringeren  Oxidation anderer Lipidspezies kommt, wobei die Plasmenyl-
Glycerophospholipide in dieser Reaktion verbraucht werden. Die dabei entstehenden
Produkte konnten allerdings selbst toxische Potenziale entfalten (131,132,137)

Wurde zunichst noch angenommen, dass der Enolether primér oxidiert werde, so wird nun
davon ausgegangen dass zunichst die mehrfach ungesittigten Fettsduren — insbesondere
die Arachidonsiure - Ziel der ROS sind und dessen Oxidationsprodukte den Enolether erst
in Folge weiter oxidieren. (132)

Die oben genannten chemischen Eigenschaften lassen allerdings keinen sicheren Schluss
auf die tatsichliche biologische Bedeutung der Plasmalogene zu. Die derzeitige Datenlage
weist die Plasmenyl-Glycerophospholipide jedoch als potente und fiir das Uberleben der
Zelle relevante Antioxidantien aus. Zelllinien, etwa, die einen Defekt in der
Plasmalogensynthese aufweisen, zeigen sich deutlich sensibler, wenn sie mit Cyanid oder
anderen Substanzen behandelt werden, welche die intrazelluldre ROS-Bildung begiinstigen
und gehen rascher zu Grunde. Bei Substitution der fehlenden Plasmalogene ist ihre
Widerstandsfihigkeit gegen die chemische Hypoxie jedoch vergleichbar mit dem Wildtyp.
(138) Ahnliches geht aus Studien mit durch Bestrahlung mit UV-Licht erzeugten ROS
hervor. (132)

1.4.4.3 Einfluss auf die Membranfluiditat

In Vitro ldsst sich zeigen, dass Plasmalogene die Fluiditit von Lipidmembranen
herabsetzen und dariiber hinaus zu einem verdnderten Gel-zu-fliissig Phaseniibergang

fithren.
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Es gibt auBerdem Hinweise darauf, dass Plasmalogene in nicht durch Proteine vermittelten
Membranfusionen eine Rolle spielen. Diese Beobachtung wird durch den hohen Gehalt
von Plasmalogenen in sekretorischen Granula und synaptischen Vesikeln gestiitzt. Dafiir
verantwortlich diirfte die Enolether-Kette an der sn-1 Position sein. (131,132,139)

Das Spaltprodukt Lysoplasmalogen (siehe unten) verfliissigt hingegen die Zellmembran

und ist an der Fusionierung von Zellen beteiligt. (140)

1.4.4.4 Beteiligung an zellularen Signalwegen
Das Vorhandensein von Arachidonsidure oder Docosahexansiure an den sn-2 Positionen

von Plasmalogenen legt nahe, dass diese als Lager von Mediatorsubstanzen innerhalb der
Zellmembran dienen. (132) SchlieBlich fungiert die Arachidonsédure als Vorldufermolekiil
fir Prostaglandine, Leukotriene und anderer Eicosanoide (proinflammatorische
Mediatoren), wihrend die Docosahexansdure den Ausgangspunkt fiir die Synthese von
Resolvinen und Protektinen (antiinflammatorische Mediatoren) bildet. (141) Tatséchlich
existiert ein Enzym, welches mittels Hydrolyse im Stande ist, Arachidonsdure, bzw.
Docosahexanséure freizusetzen und als plasmalogenselektive Phospholipase A2 (sPLA2)
bezeichnet wird. Diese Reaktion fiihrt daneben zur Entstehung von Lysoplasmalogen,
welches selbst ebenfalls bioaktiv ist und zu einer intrazellularen Aktivierung der
Proteinkinase A fiihrt, welche wiederum mittels Phosphorylisation weiterer Enzyme
Signalkaskaden in Gang setzt. (131,132,140)

AuBerdem ist gesichert, dass die Hydrolyse von Ethanolamin-Plasmalogenen in
neutrophilen Granulozyten zur Bildung von Plittchen aktivierendem Faktor (PAF) fiihrt,
der als potenter Mediator in Blutgerinnung und Inflammation auftritt. (142)

Nicht zuletzt scheinen Plasmalogene selbst in der Lage zu sein, in zellulidre Prozesse

einzugreifen, etwa indem sie eine mitochondrial induzierte Apoptose hemmen. (143)

1.4.4.5 Rolle bei neuroinflammatorischen Prozessen
Wie bereits angedeutet, sind Plasmalogene auf vielfiltige Weise in entziindliche Prozesse

verstrickt. Sie dienen als Reservoir fiir entziindungsfordernde, wie entziindungshemmende
Signalmolekiile. In einem komplizierten Zusammenspiel sollen sie so fiir die Beendigung
von Entziindungen im zentralen Nervensystem verantwortlich sein. (141)

Die Plasmalogene selbst scheinen im Gehirn ebenfalls antiinflammatorische Eigenschaften
zu besitzen, da sie offenbar in der Lage sind, die entziindliche Antwort von Microglia auf
systemisch injizierte Lipopolysaccharide, sowie die Formation von Beta-Amyloid zu

reduzieren. (144)
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1.4.5 Chlorierte Derivate

In dieser Arbeit wird insbesondere die Eignung eines chlorierten Plasmalogenderivates
zum Biomarker untersucht. Im Folgenden soll dargestellt werden, wie derlei Molekiile

zustande kommen und warum sie als Biomarker fiir Entziindungen plausibel scheinen.

1.4.5.1 Bedeutung der Myeloperoxidase

Die Myeloperoxidase ist ein Enzym, das in neutrophilen Granulozyten exprimiert wird. Sie
dient in erster Linie der Abwehr phagozytierter, bakterieller Erreger. Dabei werden die
Keime zuerst in membrandse Vesikel, sogenannte Phagosomen, aufgenommen.
AnschlieBend wird die Myeloperoxidase, welche sich im ruhenden neutrophilen
Granulozyten in Granula des Zytoplasmas befindet, in den phagosomalen Raum
abgegeben. Dort entfaltet sie ihre Wirkung und oxidiert Chlorid (nebst lodid und
Thiocyanat). Die entstehende Hypochlorsdaure (HOCI) trdagt mit hoher Effizienz zur
Zerstorung der in den Phagosomen enthaltenen Bakterien bei. (145)

Myeloperoxidase findet sich aulerdem in sogenannten neutrophil extracellular traps
(NETs), welche ein proteindses Geflecht darstellen, das neutrophile Granulozyten als
Reaktion auf immunologische Stimuli in die Umgebung abgeben konnen. (146)

Die Hypochlorsdure greift erwiesenermallen Plasmalogene an und fiihrt zur Formation
verschiedener chlorierter Plasmalogenderivate, unter anderem 2-Chlorohexadecanal, 2-
Chlorooctadecenal und 2-Chlorooctadecanal. (139)

Da Myeloperoxidase schon vielfach zumindest in durch Lipopolysaccharide verursachten,
und autoimmun-entziindlichen Liasionen des zentralen Nervensystems nachgewiesen
wurde, mutet ein erhohtes Vorkommen dieses Enzyms in infektios-entziindlichen Herden
von Gehirn und Riickenmark ebenfalls plausibel an. (147,148,149) Dass die Aktivitit der
Myeloperoxidase (angezeigt entweder durch systemische Inflammation oder direkte
Stimulation neutrophiler Granulozyten) zur Formation chlorierter Plasmalogenderivate
fiihrt, welche folglich geeignete Biomarker darstellen diirften, konnte ebenfalls mehrfach

bestitigt werden. (149,150)

1.4.5.2 2-Chlorohexadecanal

Im Mausmodell konnte die Formation von 2-Chlorohexadecanal (2-CIHDA) im Rahmen
einer durch Lipopolysaccharid-Injektion verursachten Neuroinflammation nachgewiesen
werden. Dies wird auf die Aktivitdt der Myeloperoxidase (siehe oben) zuriickgefiihrt: Die
Hypochlorsiure attackiert Plasmalogene an ihrer Enolether-Bindung und fiihrt zur Bildung

von 2-Chloroaldehyden, zu denen auch 2-CIHDA gezihlt wird. (151)
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Dieses hat selbst einen biologischen Effekt und kompromittiert die Blut-Hirn-Schranke.
(149) AuBerdem wird ihm eine chemotaktische Wirkung zugesprochen. (152)

Im Hirn der Versuchstiere lie sich 2-CIHDA dariiber hinaus in erhohten Konzentrationen
bis zu achtundvierzig Stunden nach Auslosung der systemischen Entziindung nachweisen.
(149)

Neutrophile Granulozyten, ebenso wie Endothelzellen von Koronargefiden sind in der
Lage, 2-CIHDA zu 2-Chlorohexadecansidure (2-CIHA) umzuwandeln und in die
Umgebung zu sezernieren. Diese chlorierte Fettsdure dient nebst Fettalkoholen als

Ausgangsprodukt fiir die weiteren Stoffwechselwege von 2-CIHDA. (153)

1.4.5.3 2-Chloradipinsaure
2-Chloradipinsdure (2-Chloro-1,6-Hexandisdure, 2-CIAdA) konnte als Metabolit von 2-

CIHA identifiziert werden. Dabei wird 2-CIHA in humanen Leberzellen unter Katalyse
von Cytochrom P450 zundchst an der Gamma-Position oxidiert, was zur Entstehung von
o-hydroxy-2CIHA fiihrt. Dieses wird iiber weitere Zwischenschritte in 2-Chlorohexa-
(1,16)-diansdure (2-CIHDDA) umgewandelt. In einer letzten Serie von Beta-Oxidationen
entsteht zunéchst 2-Chloro-1,14-Tetradecandisidure (2-CITDDA) und daraus schlielich 2-
CIAdA. (154)

Dass dieser Metabolismus auch in vivo eine Rolle spielt, konnte ebenfalls im Tiermodell
nachgewiesen werden. So erreichten die Konzentrationen von 2-CIAdA im Urin von
Ratten, denen intraperitoneal 2-CIHA injiziert worden war, nach etwa zwei Stunden einen
Gipfel. Im Plasma hingegen war ein derartig vermehrter Anfall von 2-CIAdA nicht
messbar, sodass auf eine besonders effiziente Ausscheidung geschlossen werden kann.

(154)
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2 Material und Methoden
2.1 Kohorte

Es wurden 42 Liquor- und dazu korrespondierende Serumproben der Universitétsklinik fiir
Neurologie, Medizinische Universitit Graz, akquiriert. Insgesamt entstand so eine Kohorte
aus 42 Patienten und Patientinnen, wovon 22 als entziindlich und 20 als nichtentziindlich
eingestuft wurden. Fiir die Zuordnung zur entziindlichen Gruppe wurde eine Zellzahl im
Liquor von >4 Zellen/ul als Kriterium verwendet, wobei das Minimum bei 50 Zellen/ul
und das Maximum bei 16000 Zellen/ul lag. Eine weitere Einteilung innerhalb dieser
Gruppe wurde anhand der Zellbilder vorgenommen, sodass drei Subgruppen entstanden

(Abb.1).

Gesamtkohorte
h=42
Entzindlich Nichtentzlindlich
h=22 n=20
Granulozytar Lymphomonozytér Gemischtzellig
n=5 n=15 n=2

Abbildung 1: Darstellung der Kohortenzusammensetzung in einem Flussdiagramm.

In erster Linie, jedoch nicht ausschlieBlich, waren die entziindlichen Verdnderungen der
Liquores auf infektiose Erkrankungen zuriickzufiihren.

Innerhalb der granulozytdren Subgruppe fanden sich 2 eitrige Meningitiden, 1 bakterielle
Meningoenzephalitis, sowie 2 Ventrikulitiden.

Die lymphomonozytiren Subgruppe setzte sich aus 2 Enzephalitiden, 6 Meningitiden, 3
Meningoenzephalitiden, 1 Multiplen Sklerose und 3 unterschiedlichen Manifestationen
einer Neuroborreliose (1 Polyradikulitis, 1 periphere Fazialisparese, 1 Meningitis)
zusammen.

Die gemischtzellige Subgruppe enthielt 1 Meningitis, sowie 1 Meningoenzephalitis.

Als Diagnosen fanden sich in der nichtentziindlichen Gruppe 7 periphere Nervenldsionen,
11 sensible, sensorische oder motorische Beschwerden ohne eindeutig objektivierbares
morphologisches Korrelat, sowie 1 axonale, sensomotorische Polyneuropathie und ein
primérer Kopfschmerz.

Eine Ubersicht der Diagnosen und zugehorigen Zellbilder findet sich in Tabelle 1:
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n =42 Enddiagnose Gz. |Lmz. | Gem. | Gesamt

Meningitis 2 6 1 9

Enzephalitis 0 2 0 2
Meningoenzephalitis 1 3 1 5

Entziindlich Ventrikulitis 2 0 0 2
Neuroborreliose 0 3 0 3

Multiple Sklerose 0 1 0 1

Gesamt 5 15 2 22

Periphere Nervenlasion 7
Nichtentziindlich Ece;:,;r;;\;erden ohne eindeutiges organisches 11
Polyneuropathie 1
Priméarer Kopfschmerz 1

Gesamt 20

Tabelle 1: Aufschliisselung der Kohorte nach Diagnosen und Zellbildern. Gz: granulozytir, Lmz:
lymphomonozytir, Gem.: gemischtzellig.

2.2 Kilinische Daten

Die Klinischen Daten wurden fiir die jeweiligen Patienten und Patientinnen retrospektiv
aus dem Medocs-Krankenhausinformationssystem der steirischen KAGes und dem
ArchiMed-Informationssystem entnommen. Dabei wurden Alter zum Zeitpunkt der
Probenentnahme, Geschlecht, Liquorbefunde (native Férbung, Zellzahl, Anzahl der
Erythrozyten im Liquor, Laktatkonzentration, Gesamteiweif3gehalt, Albuminkonzentration,
Albuminquotient, IgA-, IgG- und IgM- Indices, sowie Ergebnisse etwaiger isoelektrischer
Fokussierungen), Verdachtsdiagnose (Anlass der Liquorpunktion), endgiiltige Diagnose,
Vorerkrankungen, = Medikation, sowie  Erregernachweise @ und  Serumbefunde
(Leukozytenzahl, Anteil der Neutrophilen Granulozyten, Kreatiningehalt, errechnete GFR,
gamma-GT, AST, ALT, sowie CRP) erhoben.

2.3 Proben

Samtliche Proben wurden zwischen 2006 und 2013 akquiriert. Per Lumbalpunktion

wurden 8-10ml Liquor Cerebrospinalis gewonnen. Der nicht zur Routinediagnostik
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verwendete Uberschuss wurde bei -80°Celsius gelagert. Serumproben im Umfang von 8
ml/Probe wurden parallel abgenommen und gleichermaBlen eingelagert.

Die Zellzahl im Liquor wurde mit Hilfe der Fuchs-Rosenthal-Kammer von
biomedizinischen Analytikerinnen der Universitétsklinik fiir Neurologie, Graz ausgezihlt.
Albumin- und Immunglobulingehalt wurden mittels Nephelometrie unter Verwendung
eines Analysegeridts Beckman Coulter Image 800 (Beckman Coulter Inc, Brea, USA)
bestimmt. Der Albuminquotient wurde anhand der im Kapitel Liquordiagnostik erorterten
Formel errechnet und so die Intaktheit der Blut-Hirn-Schranke iiberpriift. (121) Durch
Errechnung der jeweiligen Immunglobulinindices (IgM, IgA, IgG) wurde eine mogliche
intrathekale Synthese derselben untersucht. (155) Bei einigen Patienten und Patientinnen
wurden dariiber hinaus isoelektrische Fokussierungen von Liquor und Serum durchgefiihrt.

(156)

2.4 Messung

Die Messung erfolgte, wie andernorts beschrieben (154). In Kiirze zusammengefasst
wurden zu 1 nl der Probe 500ul destilliertes Wasser, 1 ml Ethylacetat, 200ul Salzsdure
(HCI) und 50 ng dio-Adipinsdure hinzugefiigt, wobei letztere als stabiler,
isotopenmarkierter interner Standard diente. Die so préparierten Proben wurden
anschliefend 2 Minuten am Vortex extrahiert. Dem folgte eine Zentrifugation bei 18°C
und 3000 rpm (Umdrehungen/Minute) fiir insgesamt 10 Minuten. Anschliefend wurde die
Ethylacetatfraktion entfernt und die wéssrige Phase mit je 1 ml Ethylacetat 2 mal
nachgespiilt, wonach die Vereinigung der Ethylacetatfraktionen erfolgte und diese unter N>
getrocknet wurden.

Nach Versetzung mit 100ul 7,5%igem Pentafluorobenzylbromid in Aceton als
Derivatisierungsreagenz und 20ul Diisopropylethylamin wurden die Proben gevortext und
eine Stunde lang bei 45°Celsius derivatisiert. Nach neuerlicher Trocknung unter N> wurden
die Proben in 100ul Ethylacetat resuspendiert. 1ul dieser Mischung wurde dann zur
Analyse mittels Gaschromatographie-Massenspektrometrie (GC-MS) verwendet. Zur
Analyse wurde ein Thermo Scientific Trace GC Ultra (Helium als Trédgergas, 2ml/min;
SGE BPXS5  Kapillarsiule, I5m, 0,25 mm  Innendurchmesser, 0,25um
Methylsilikonbeschichtung), welcher mit einem DSQII Massenspektrometer (Thermo
Scientific, Waltham, MA, USA) verbunden war, verwendet. Die Injektortemperatur lag bei
230°C und die Ionenquellentemperatur bei 225°C. Es kam ein Temperaturprogramm nach
folgendem Regime zur Anwendung: 150°C/3,5 min; 25°C/min auf 280°C, 5°C/min auf

310°C, wobei die Schlusstemperatur noch fiir 1min gehalten wurde. Zur Darstellung und
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Dokumentation der Spektren wurde die negative chemische lonisation mit Methan als
Reaktionsgas im Scan- oder ,,selected ion monitoring*“~-Modus (SIM, m/z=358 und 360)
angewandt. Durch den Peakflachenvergleich mit 50ng/Probe stabiler, deuterierter
Adipinsdure (dio-AdA) — dem internen Standard — konnte schlielich eine Quantifizierung

vorgenommen werden.

2.5 Statistische Auswertung
Samtliche Berechnungen wund statistische  Analysen wurden mithilfe des

Statistikprogrammes SPSS Statistics (IBM Corporation, Armonk, New York, USA,
Version 23) und des Grafikprogrammes SigmaPlot (Systat Software Inc., Chicago, Illinois,
USA, Version 13) durchgefiihrt. Die Daten wurden mittels Kolmogorov-Smirnov-
Anpassungstests auf Normalverteilung untersucht. Vergleiche zwischen den Gruppen
wurden mittels Mann-Whitney-U-Test angestellt, die Geschlechtsverteilung zwischen den
Gruppen wurde mittels Fishers exaktem Test iiberpriift. Korrelationen wurden mittels
Berechnung des Spearman-Koeffizienten eruiert. P-Werte von <0,05 wurden als

signifikant gewertet.
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3 Ergebnisse

Eine zusammenfassende Darstellung der Kohorte beziiglich demographischer Faktoren,

Liquorroutinebefunden und unseren Messergebnissen zeigt Tabelle 2:

Entziindlich(n=22) Nichtentziindlich(n=20) p-Wert

weiblich (Anzahl)2 13 (59%) 12 (60%) ns
Alter (Jahre)® 51,3 (18,8) 41,1 (14,6) ns
Zellzahl (n/pl)° 74,5 (54,0-355,0) 3,0 (2,0-3,0) <0,001
Q(Alb)*103 © 14,1 (9,0-25,8) 5,3 (4,1-5,8) <0,001
Laktat (mmol/I)c 2,1 (1,6-3,6) 1,5 (1,4-1,6) <0,01
IgG-Index¢ 0,6 (0,5-0,8) 0,5 (0,4-0,6) <0,01
IgM-Index¢ 0,3 (0,2-0,4) 0,09 (0,06-0,14) <0,001
IgA-Index°¢ 0,4 (0,3-0,5) 0,3 (0,2-0,3) <0,001
[L] 2-CIAdA (pg/ml)c  454,9 (364,1-573,4) 436,6 (413,6-521,2) ns
[S] 2-CIAdA (pg/ml)c  2135,6 (1711,3-2662,8)  2510,0 (1207,3-2781,4) ns
I(2CIAdA)° 12,4 (6,9-27,9) 51,2 (28,6-75,7) <0,001

Tabelle 2: Ubersicht der Kohorte nach demographischen Faktoren, Liquorbefunden und unseren
Messergebnissen. Die Werte sind als *Anzahl (prozentueller Anteil), ®Mittelwert (Standardabweichung) und
“Median (Interquartilabstand) angegeben.

Q(Alb): Albuminquotient, [L] 2-CIAdA: Konzentration von 2-CIAdA im Liquor, [S] 2-ClAdA:
Konzentration von 2-CIAdA im Serum, [(2CIAdA): 2-CIAdA-Index, ns: nicht signifikant.

3.1 2-CIAdA -Konzentrationen in Serum und Liquor und abgeleitete
Parameter
Unsere  Auswertungen  ergaben, dass die beiden  Gruppen  hinsichtlich

Liquorroutineparametern wie Zellzahl im Liquor, Albuminquotient, Laktatkonzentration
im Liquor und Ig-Indices signifikant unterschiedlich waren. Beziiglich der bloBen Serum-
und Liquorkonzentrationen von 2-CIAdA fand sich kein signifikanter Unterschied
zwischen entziindlicher und nichtentziindlicher Gruppe (Tab.2). Serum- und
Liquorkonzentration waren iiber die Gesamtkohorte gerechnet nicht signifikant korreliert.
Das Alter der Patienten und Patientinnen hatte iiber die Gesamtkohorte gerechnet keinen
signifikanten Einfluss auf die 2-ClAdA-Konzentrationen in Serum und Liquor. Ebenso
konnten wir zwischen Geschlecht und 2-ClAdA-Konzentrationen in Serum und Liquor
innerhalb der Gesamtkohorte keinen signifikanten Unterschied ausmachen.

Um fiir Hirnschrankenstérungen zu korrigieren wurde zunéchst der Liquor/Serum-Quotient

[2clAdA(Liquor)
[2clAdA (Serum)

nach der Formel ]] = Q(2ClAdA) und mit dessen Hilfe anschlieBend der

1 Q(2ClAdA)

entsprechende Index nach der Forme
Q(Alb)

= [(2ClAdA) in Analogie zu den Ig-

Indices berechnet. (155) Es zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied zwischen beiden

Gruppen hinsichtlich des 2-ClAdA-Index (p<0,001) (Abb.2).
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Abbildung 2: Vergleich der beiden Gruppen beziiglich I(2CIAdA). Innerhalb der entziindlichen Gruppe ist
I(2CIAdA) signifikant niedriger. (p<0,001)

3.2 Korrelationen zwischen 1(2CIAdA) und Routineliquorparametern
Aufgrund des deutlich unterschiedlichen I(2CIAdA) wurden Korrelationen desselben mit

Routineliquorparametern der Liquordiagnostik untersucht. Dabei konnten wir feststellen,
dass I(2CIAdA) mit der Zellzahl (r=-0,538; p<0,001) (Abb.3) und der Laktatkonzentration
im Liquor (r=-0,390; p<0,05) (Abb.4) bei Rechnung iiber die gesamte Kohorte signifikant

korrelierte.
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Abbildung 3: Korrelation von [(2CIAdA) mit der Zellzahl im Liquor (r=-0,538; p<0,001). Aufgrund der
enormen Streuung der Werte wurden fiir diese Grafik Rangzahlen zur iibersichtlicheren Darstellung

verwendet.
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Abbildung 4: Korrelation zwischen I(2CIAdA) und der Laktatkonzentration im Liquor (r=-0,390; p<0,05
Ein einzelner Ausrei3er mit einer Laktatkonzentration von 14,8 mmol/l ist in dieser Grafik nicht zu sehen.

Ahnlich verhielt es sich mit dem IgM-Index (r=-0,539; p<0,001) und mit dem IgA-Index
(r=-0,480; p<0,01) (Abb.4). Fiir den IgG-Index konnten wir eine solche Korrelation jedoch

nicht feststellen.
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Abbildung 4: Korrelation des 2-CIAdA-Index mit [gM- (r=-0,539; p<0,001) (A) und IgA-Index (r=-0,480;
p<0,01) (B).
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4 Diskussion

4.1 Entstehung von 2-CIAdA im Rahmen von Entziindung

Bei infektiosen Entziindungen des Gehirns und seiner Héute kommt es unabhédngig vom
Erreger zunichst zu einem Einwandern neutrophiler Granulozyten in den Liquorraum.
(122) Diese nutzen das in den zytoplasmatischen Granula enthaltene Enzym
Myeloperoxidase (MPO) nicht nur zur Elimination von phagozytierten Mikroorganismen,
sondern konnen es auch in Form sogenannter NETs (neutrophil extracellular traps) in die
Umgebung abgeben. Die Myeloperoxidase ihrerseits oxidiert Chlorid und lédsst so
Hypochlorsdure (HOCI) entstehen. (145,146) Hypochlorsdure ist ein wesentliches Agens
bei der Zerstorung eingedrungener Keime, attackiert jedoch auch Plasmalogene. (145, 139)
Diese Glycerophospholipidspezies kommt im gesamten menschlichen Organismus in
zellularen Membranen vor, findet sich aber in besonders hohen Mengen in der weillen
Substanz des zentralen Nervensystems. (131) Der Angriff der Hypochlorsdure ldsst nun
nebst anderen chlorierten Plasmalogenderivaten 2-Chlorohexadecanal (2-CIHDA)
enstehen. (139) Neutrophile Granulozyten konnen dann 2-CIHDA zu 2-
Chlorohexadecansiure (2-CIHA) umwandeln. (153) 2-CIHA kann schlieBlich tiber eine
Reihe oxidativer Zwischenschritte zu 2-Chloradipinsidure (2-CIAdA) transformiert werden.
Dieser Metabolismus von 2-CIHA konnte zumindest fiir humane Leberzellen gezeigt
werden. (154) Auch bei autoimmunentziindlichen Prozessen spielt die MPO eine Rolle,
sodass das sich Potential von chlorierten Plasmalogenderivaten als Biomarker nicht auf
infektios-entziindliche Erkrankungen beschrinkt. (147,148,149)

Es konnte bereits von Michael et al. in einer klinischen Studie demonstriert werden, dass
MPO-Konzentrationen mit entziindlicher Aktivitdt und besonders im Liquor mit der Zahl
neutrophiler Granulozyten korrelieren, wobei jedoch festgestellt wurde, dass bei
infektiosen Enzephalitiden und solcher unklarer Atiologie tendenziell hohere Spiegel
anzutreffen waren, als bei autoimmunmediierten Prozessen. Dariiberhinaus korrelieren

MPO-Spiegel von Serum und Liquor signifikant miteinander. (157)

4.2 2-ClAdA-Konzentrationen in Serum und Liquor und abgeleitete
Parameter
Zwar konnten wir zwischen entziindlicher und nichtentziindlicher Gruppe beziiglich der

bloBen Konzentrationen von 2-CIAdA in Serum und Liquor keinen signifikanten
Unterschied feststellen, jedoch ergab sich ein solcher fiir [(2CIAdA). Wir berechneten den

Index, da bei intrathekaler Entziindung von einer Hirnschrankenstérung ausgegangen
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werden muss, wie sie durch eine Erhhung des Albuminquotienten angezeigt wird und wie
wir sie auch fiir unsere entziindliche Gruppe fanden (Tab.2). Diese
Schrankenfunktionsstorung fiihrt zu einem vermehrten Ubertritt von Substanzen aus dem
Blut in den Liquor. Um nun fiir eine etwaige Verfilschung der Liquorkonzentrationen von
2-ClAdA durch die im Serum synthetisierte 2-CIAdA zu korrigieren, setzten wir — analog

zu den Immunglobulinindices — den 2-ClAdA-Quotienten in Verhiltnis zum

1 Q(2ClAdA)
Q(atb)

[(2ClAdA). (120,155) Dabei stellten wir fest, dass I(2C1AdA) in der entziindlichen Gruppe

Albuminquotienten und damit zur Schrankenstorung nach der Forme

deutlich niedriger ausfiel als in der nichtentziindlichen. Dieser Befund steht in
Widerspruch zu unserer Hypothese, wonach hohere Konzentrationen von 2-CIAdA bei
intrathekaler Entziindung im Liquor zu erwarten wiaren, wird jedoch durch die
gegenldufigen Korrelationen von I(2CIAdA) mit anderen Entziindungsparametern wie
Zellzahl im Liquor, Laktatkonzentration im Liquor und IgM- und IgA-Indices gestiitzt.
Dies verweist in Zusammenschau auf eine andere Regulation von 2-CIAdA als die von uns
angenommene.

Wir konnten auBerdem bestitigen, dass 2-CIAdJA im Menschen auch unter
nichtentziindlichen Bedingungen in messbaren Mengen im Serum vorkommt und diesen
Befund auch auf den Liquor erweitern. Ebenso konnten wir in einer ersten Annidherung das
Verhiltnis zwischen Serum- und Liquorkonzentration von 2-CIAdA aufdecken. So finden
sich im Serum wesentlich hohere Konzentrationen, was auf einen vermehrten Anfall durch

den hepatischen Metabolismus zuriickzufiihren sein konnte. (154)

4.3 Zusammenfassung und Ausblick
Wir konnten zeigen, dass I(2CIAdA) bei intrathekaler Entziindung sinkt und gegenléufig

mit etablierten Parametern der Entziindung im Liquor, wie Laktatkonzentration, Zellzahl
und Ig-Indices korreliert. Daneben konnten wir die Ergebnisse von Brahmbhatt et al.
bestdtigen, wonach 2-CIAdA auch unter nichtentziindlichen Bedingungen im humanen
Serum zu finden ist und diese Feststellung auf den Liquor erweitern. (154)

Unsere Arbeit unterlag einigen Einschrinkungen. So verfiigten wir nur iiber eine kleine
Kohorte, welche aulerdem eine hohe Heterogenitit aufwies. Dementsprechend war es uns
noch nicht moglich, eine Beziehung zwischen bestimmten Zellbildern und 2-ClAdA-
Konzentrationen, bzw. -Indices zu etablieren. Dennoch sind wir der Ansicht, mit unserer

Arbeit eine gute Basis fiir weitere Forschungen geschaffen zu haben. Dariiber hinaus gab
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es bislang noch keine Informationen iiber die Rolle von 2-ClAdA als Entziindungsmarker,
sodass wir erstmals diese Frage adressieren konnten.

Es brauchte in Zukunft groBere Kohorten, die eine Unterteilung in entziindliche
Subgruppen nach Zellbild und Atiologie erlauben, sodass neben autoimmunologischen und
infektios-inflammatorischen Prozessen auch granulozytire, lymphomonozytire und
gemischtzellige Pleozytosen beziiglich ihrer 2-CIAdA-Konzentrationen und den daraus
abgeleiteten Parametern verglichen, sowie etwaige Korrelationen untersucht werden
konnen. Eine gleichzeitige Messung von MPO-Konzentrationen konnte zudem wichtige
zusitzliche Informationen erbringen, um die Beziehung des Enzyms zu 2-CIAdA in vivo
zu untersuchen.

Abschliefend kann gesagt werden, dass mit unserer Arbeit der Grundstein fiir weitere
Untersuchungen gelegt ist, derer es allerdings mit Sicherheit bedarf, um die Qualitdten von
2-CIAdA und moglicherweise auch anderen chlorierten Plasmalogenderivaten als

Biomarker fiir den klinischen Gebrauch zu erarbeiten.
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