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Zusammenfassung

Die Meningoenzephalitis ist ein schweres Krankheitsbild, bei dem es zur Entziindung der
Meningen und des Hirnparenchyms kommt. Meistens handelt es sich um eine
Infektionserkrankung, ausgeldst durch Bakterien (Pneumokokken, Meningokokken,
Listerien), Viren (HSV-1/2, VZV, FSME-Virus), Pilze oder Parasiten. Die beiden letzteren
sind selten und betreffen primir immunkompromittierte Patient/innen. Als schwere, aber
seltene Komplikation einer erregerbedingten Meningoenzephalitis kann eine zerebrale
Vaskulitis auftreten, welche mit ischdmischen Infarkten und schlechter Prognose assoziiert
ist. In dieser Arbeit werden 5 Meningoenzephalitis-Félle im Detail beschrieben, die alle zu
einer schweren zerebralen Vaskulitis gefithrt haben. Risikofaktoren, Prophylaxe und

Therapie werden mit der Literatur gegeniibergestellt und diskutiert.

Im Zuge einer erregerbedingten Meningoenzephalitis kann es unabhingig vom Erreger zu
einer zerebralen Vaskulitis kommen. An diese Komplikation sollte man bei
immunsupprimierten Patient/innen, bei verzogerter Diagnose und somit verzogerter
Therapie sowie bei klinischer Progredienz bezichungsweise fehlender Besserung unter

Therapie denken.
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Abstract

Meningoencephalitis is a severe disease characterized by inflammation of the meninges
and the brain parenchyma. In most cases, it is an infectious disease caused by bacteria (e.g.
pneumococci, meningococci, listeria), viruses (HSV-1/2, VZV, TBE virus), fungi or
parasites. The latter two causes are rare and primarily affect immunocompromised
individuals. A rare but severe complication of pathogen-induced or infectious
meningoencephalitis is cerebral vasculitis, which is associated with ischemic infarcts and
poor prognosis. This diploma thesis presents five cases of meningoencephalitis, all of
which led to severe cerebral vasculitis. Risk factors, possible prophylaxis and treatment are

discussed with the known scientific literature.

Our cases show that cerebral vasculitis can occur independently of the causative pathogen
in the course of a pathogen-related meningoencephalitis. The possibility of this
complication should be kept in mind when dealing with immunosuppressed patients, in
cases of delayed diagnosis and thus delayed treatment and in cases of clinical progression

or lack of improvement during treatment.
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1 Einleitung

1.1 Meningoenzephalitis

Die Meningoenzephalitis ist ein schweres Krankheitsbild, bei dem es zu einer Entziindung
der Meningen und des Hirnparenchyms kommt. Meistens handelt es sich um infektiose
Meningoenzephalitiden, ausgeldst durch Bakterien, Viren, Pilze oder Parasiten. Daneben
gibt es aber auch nicht-infektiose Ursachen fiir die Meningoenzephalitis, die etwa im
Rahmen von Autoimmunkrankheiten auftreten. Die bakterielle Meningoenzephalitis ist mit
42% insgesamt am héufigsten, der hiufigste Erreger hierbei ist Streptococcus pneumoniae
(Pneumokokken). (1) Unter anderem kommen auch Meningokokken und Listerien als
bakterielle Erreger in Frage, wobei die Listeriose dfter mit schlechtem Outcome assoziiert
ist. Bei den viralen Erregern kommen am hiufigsten das Herpes-simplex-Virus (HSV) und
das Varizella-zoster-Virus (VZV) vor, gefolgt von dem seltener auftretenden FSME-Virus
(Friihsommermeningoenzephalitis), sowie den Arboviren. Inmungeschwichte
Patient/innen haben im Vergleich zur Normalbevolkerung ein erhdhtes Risiko an
Infektionen mit Pilzen und Parasiten zu erkranken. Die Infektion mit dem Hefepilz
Cryptococcus neoformans ist insgesamt selten, ist aber vor allem bei Immunsupprimierten
mit einer erhohten Morbiditit und Mortalitdt verbunden. Toxoplasmose und Zystizerkose
stellen mogliche parasitire Ursachen fiir eine Meningoenzephalitis dar. Bei den
Autoimmunerkrankungen, die zur Meningoenzephalitis fiihren kdnnen, ist allen voran die

anti-NMDAR-Enzephalitis (anti-N-methyl-D-Aspartat-Rezeptor-Enzephalitis) zu nennen.
(M

1.1.1 Diagnostik

Eine rasche Diagnostik einer Meningoenzephalitis ist fiir den frithen Therapiebeginn und
ein gutes Outcome unerldsslich.

Um eine Enzephalitis festzustellen, gibt es Diagnosekriterien: ein Hauptkriterium, das
vorliegen muss und mehrere Nebenkriterien, die vorliegen konnen. Diese Kriterien werden
in der folgenden Tabelle (Tabelle 1) genauer beschrieben. Die Enzephalitis ist moglich,
wenn neben dem Hauptkriterium noch zwei weitere Nebenkriterien vorliegen und
wahrscheinlich, wenn zusétzlich 3 Nebenkriterien auftreten. Um die Enzephalitis zu
bestitigen, muss die Hirnentziindung pathologisch bewiesen, die akute Infektion mit einem

Mikroorganismus pathologisch, mikrobiologisch oder serologisch festgestellt oder eine



Autoimmunerkrankung, die mit Enzephalitis assoziiert ist im Labor nachgewiesen werden.

)

Tabelle 1 Diagnosekriterien Enzephalitis. Adaptiert aus (2)

Hauptkriterium Bewusstseinseintriibung, Lethargie oder Wesensveridnderung

iiber 24 Stunden, nicht durch andere Ursachen erklarbar

NebenKkriterien Fieber >38°C innerhalb von 72 Stunden vor oder nach der

klinischen Vorstellung

Generalisierte oder partielle Anfille, die nicht vollstindig auf

eine vorbestehende Anfallserkrankung zuriickzufiihren sind

Neuauftreten von fokalen neurologischen Auffilligkeiten

>5/mm? Leukozyten im Liquor

Verdnderungen des Hirnparenchyms in der Bildgebung, die auf

eine Enzephalitis hindeuten

Veridnderungen im EEG, die im Einklang mit Enzephalitis stehen

Bei Verdacht auf eine Entziindung der Meningen oder des Hirnparenchyms, der sich aus
Anamnese und klinischer beziehungsweise neurologischer Untersuchung erschlieB3t, wird
ehestmoglich eine Lumbalpunktion mit anschlieBender Analyse der
Zerebrospinalfliissigkeit (des Liquors) durchgefiihrt. Bei der Meningoenzephalitis liegt
meist eine Pleozytose, also eine Vermehrung der Zellen im Liquor, vor. Vermehrt sind
dabei die Leukozyten, davon meistens die Lymphozyten, aber auch Monozyten und
Granulozyten. Ofters finden sich auch erhdhte Proteinspiegel und eine erniedrigte
Glukosekonzentration, allen voran bei der bakteriellen Entziindung. (2) Zudem ist bei
infektiosen ZNS-Erkrankungen (Zentrales Nervensystem) ofters das Laktat im Liquor
erhoht und kann, je nach Hohe, in der Unterscheidung zwischen bakteriellen und
nichtbakteriellen Erregern hilfreich sein. (3) Meningoenzephalitiden kénnen sich jedoch in
der Liquoranalyse auch weitgehend unauffillig zeigen. Es wurden schon Fille von HSV-
Enzephalitis beschrieben, bei denen keine Pleozytose festgestellt werden konnte. Dies

betrifft vor allem immunsupprimierte Patienten. (1)

Zur Identifizierung von bakteriellen Erregern werden allen voran Bakterienkulturen und
Gramfarbung verwendet (Goldstandard), aber auch die PCR (Polymerase-Chain-Reaction)

wird verwendet. Da die Kultur aber mehrere Tage bendtigt, verwendet man im Akutfall zur



Erregerdiagnostik eher die PCR, diese dauert nur wenige Stunden. (1) Im Gegensatz dazu
werden Viren meist mittels PCR aus dem Liquor, aber auch mithilfe von serologischem
Nachweis von IgM- und IgG-Antikorpern erkannt. (2)

AuBerdem kann man FilmArray-Meningitis/Enzephalitis-Panels verwenden, welche den

gleichzeitigen Nachweis von Bakterien, Viren und Hefen ermdglichen. (1)

Neben den mikrobiologischen Untersuchungen spielen auch das Schidel-MRT
(Magnetresonanztomographie) und das EEG (Elektroenzephalogramm) eine wichtige
Rolle in der Diagnostik von Meningoenzephalitiden.

Bei Verdacht auf Meningoenzephalitis ist das MRT die Bildgebung der Wahl. Mehrere
MRT-Sequenzen werden aufgenommen, jeweils vor und nach der Gabe von
Kontrastmittel. Um die Lokalisation und Anzahl der Lédsionen des Hirnparenchyms
darzustellen, werden FSE-T2- (Fast spin echo) und FLAIR-Sequenzen (Fluid Attenuated
Inversion Recovery) durchgefiihrt. Um Hirnblutungen oder Verkalkungen zu erkennen
werden SWI- (susceptibility-weighted imaging) oder T2-Sequenzen verwendet. 3D-TOF-
Sequenzen (three-dimensional-time-of-flight) und diffusionsgewichtete Bildgebung
werden verwendet, um die moglicherweise vorliegenden zerebrovaskuldren
Komplikationen wie Ischimie oder Gefdf3stenosen zu erkennen. (2)

Im EEG zeigen sich bei der Meningoenzephalitis keine fiir die Krankheit spezifischen
Verdnderungen, gewisse Muster konnen aber Hinweise geben. Zum Beispiel siecht man bei
der HSV-Enzephalitis ofters periodische Entladungen und fokale Verlangsamungen,
welche betont temporal auftreten. Fiir das Outcome giinstig ist ein normales EEG,
dementgegen sind beidseitige EEG-Verdnderungen mit einer ungiinstigen Prognose

assoziiert. (2)

1.1.2 Therapie

Es ist bekannt, dass eine Meningoenzephalitis mit friihem Therapiebeginn eine bessere
Prognose aufweist, als wenn erst verzogert mit der Therapie begonnen wird. Bei
bakteriellen Erregern (Pneumokokken, Meningokokken) sollte sofort eine intravendse
Antibiose mit Cephalosporinen der dritten Generation begonnen werden. Handelt es sich
um virale Erreger (HSV-1/2, VZV) wird Aciclovir verabreicht. Listerien sind zwar eine
seltene Ursache der Meningoenzephalitis, sollten sie aber auftreten, ist es vor allem fiir

Risikopopulationen (Schwangere, Alkoholiker, Inmunsupprimierte) wichtig, eine



rechtzeitige Therapie mit Ampicillin (eventuell in Kombination mit Gentamicin) zu

erhalten. (4)

Durch die Gabe von Antibiotika kommt es zur Lyse der Bakterien, dadurch setzen die
Bakterien ihren Inhalt frei (Jarisch-Herxheimer-Reaktion) was zu einer systemischen
Entziindung mit u.a. Entziindung des Subarachnoidalraums fiihrt. Diese Inflammation geht
mit einer ungiinstigen Prognose einher, weshalb man Dexamethason bei Verdacht auf
bakterielle Meningoenzephalitis entweder vor oder zusammen mit der ersten
Antibiotikagabe verabreichen sollte. (4)

Gehirnentziindungen jeglicher Form konnen zu epileptischen Anfillen fiihren. In solchen
Féllen ist die Gabe von Antikonvulsiva empfohlen, die prophylaktische Gabe hat aber

bisher keinen Nutzen gezeigt. (1)

Da es im Rahmen der Erkrankung auch zu einer Erh6hung des Hirndrucks kommen kann,
welcher zu weiteren Komplikationen und zu einer schlechteren Prognose fiihren kann, ist
es wichtig, diesen zu iiberwachen. Sei es anhand klinischer Zeichen (z.B. Vigilanz,
Pupillenreaktionen), nicht-invasiven (CT/MRT, Ultraschall der Optikusnervenscheide,
transkranieller Ultraschall) oder invasiven Methoden (Hirndrucksonde). (1) Fiir die
Therapie des erhohten intrakraniellen Drucks gibt es ein Schema, nach dem man vorgeht.
Sobald der Verdacht auf einen erh6hten intrakraniellen Druck besteht, sollten allgemeine
MaBnahmen getroffen werden, wie Intubation, Blutdruckmanagement,
Oberkorperhochlagerung (30°), Kontrolle von Temperatur und Blutzucker und eine
Anfallsprophylaxe. In schweren Féllen kann mittels externer Ventrikeldrainage eine
sofortige Reduktion des intrakraniellen Drucks erreicht werden. Den Grundstein der
medikamentdsen Therapie bildet die hyperosmolare Therapie, hier werden vor allem
Mannitol und hypertone Kochsalzlosungen eingesetzt. Passagere Hyperventilation und
therapeutische Hypothermie kommen ebenfalls zum Einsatz. Bei Versagen der bereits
genannten Therapien ist es empfohlen Barbiturate, wie Phenobarbital und Thiopental, zu
verabreichen, um den Hirndruck zu kontrollieren. In sehr schweren Féllen findet die
Dekompression mittels Kraniektomie Verwendung, dabei wird ein Teil des

Schédelknochens entfernt, um dem Hirn mehr Platz zu schaffen. (5)



1.1.3 Prognose

Neben epileptischen Anfillen und erh6htem Hirndruck diirfen die zerebrovaskuldren
Ereignisse als Komplikationen von infektidsen ZNS-Erkrankungen nicht vergessen
werden. Verschiedene Mechanismen, wie multifokale Angiopathien, fokal infiltrative
Gefidlentziindungen und -verengungen, sowie direkte Gefdwandinvasion und
Thrombenbildung, ausgelost durch die Erreger konnen zu Schlaganféllen und fokal
neurologischen Defiziten fiihren. Ein Schlaganfall im Rahmen einer Meningoenzephalitis
muss aber nicht immer eine Vaskulitis als Ursache haben, er kann auch sekundér bedingt
sein durch Hyperkoagulabilitit. (6) Diese Krankheitszustdnde bediirfen einer raschen und
gezielten Therapie, da sie vielfach mit schlechtem Outcome assoziiert sind. (7) Da es sich
bei den zerebrovaskuldren Komplikationen beziehungsweise bei der Vaskulitis um das

Hauptthema dieser Arbeit handelt, werden diese in einem eigenen Kapitel besprochen.

Generell haben jene Patient/innen eine schlechte Prognose, die einen schweren Verlauf
ihrer Krankheit zeigen und auf der Intensivstation behandelt werden miissen. Fiir das
Outcome spielen auch das Alter (>60 Jahre), der Inmunstatus (immunkompromittiert),
neurologische Zeichen (Hemiparese/Hemiplegie), die Bildgebung sowie der Beginn der
Therapie mit Antibiotika eine Rolle. Patient/innen mit Meningoenzephalitiden, die eine
Betreuung auf der Intensivstation bendtigen, haben eine Mortalitétsrate von 11-25% und

Uberlebende zeigen in 15-25% funktionelle Einschrinkungen. (1)

1.2 Vaskulitis des zerebralen Nervensystems

Als Vaskulitis wird eine heterogene Gruppe von Erkrankungen bezeichnet, bei der es zu
einer Entziindung der GefaBwand kommt. Es konnen Aorta, gro3e, mittlere und kleine
Arterien, Arteriolen, Venolen und Venen betroffen sein. Man unterscheidet prinzipiell
zwischen priméren und sekundéiren Vaskulitiden. In weiterer Folge konnen Vaskulitiden
zu Verengungen, Verschliissen und Nekrosen der Gefidlle sowie zur Bildung von
Aneurysmen fithren. Wenn die Gefd3e des Zentralnervensystems betroffen sind, kann es
zu einem ischdmischen Insult und zu intrakraniellen Blutungen kommen. Sind die Geféfle
des peripheren Nervensystems betroffen so kann es zu Polyneuropathien in den

betroffenen Bereichen kommen. (8)



Bei den priméren Vaskulitiden handelt es sich um Gefdfentziindungen unklarer Ursache,
sie werden abhéngig von der Gefd3groe mithilfe der Chapel-Hill-Kriterien eingeteilt.
Riesenzellarteriitis, Takayasu-Arteriitis (groBBe Gefdl3e), Polyarteriitis nodosa (mittlere
GefdBe), eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis, Granulomatose mit Polyangiitis
(kleine Gefdle) sind einige Beispiele davon. (8)

Bei den sekundéren Vaskulitiden handelt es sich um GefdBentziindungen, die durch
Infektionen, Medikamente, Toxine oder durch maligne Erkrankungen und

Autoimmunerkrankungen verursacht werden. (8)

Eine primdre ZNS-Angiitis ist eine seltene idiopathische Erkrankung, es sind vor allem die
kleinen und mittleren Arterien der Leptomeningen und des Parenchyms betroffen. Die
Gefaflentziindungen sind auf die zerebralen Gefdal3e beschrankt. Das mittlere
Erkrankungsalter betrdgt 50 Jahre und Frauen und Ménner sind in etwa gleich haufig
betroffen. Patient/innen mit primérer ZNS-Angiitis leiden hdufig unter subakuten bis
chronischen Kopfschmerzen und unter kognitiver Beeintrachtigung, sie konnen aber je
nach betroffenem Areal auch neurologische Ausfallerscheinungen zeigen. Bis zu 50% der
Patient/innen erleiden einen Schlaganfall oder eine TIA (Transiente ischdmische Attacke).

Allgemeinsymptome, wie zum Beispiel Fieber, treten iiblicherweise nicht auf. (6)

Bei der sekundiren ZNS-Vaskulitis sind die Gefdentziindungen nicht auf die zerebralen
GefiBe beschrinkt, es handelt sich um systemische Erkrankungen. Systemische
idiopathische Vaskulitiden wie zum Beispiel die Granulomatose mit Polyangiitis,
Autoimmunerkrankungen wie systemischer Lupus erythematodes, Infektionen, maligne
Erkrankungen sowie Drogenabusus konnen zu Vaskulitiden mit Beteiligung der
Hirngetéfe fiihren. (6)

Auch bei den Erkrankungen der Patient/innen, die spater bei den Fallberichten besprochen
werden handelt es sich um sekundére Vaskulitiden des Zentralnervensystems ausgelost
durch Infektionen, daher sind Infektionen als Ausldser der GefdBBentziindungen hier von
besonderem Interesse. Sowohl Bakterien, Viren und Pilze als auch Parasiten konnen zur
Vaskulitis fithren. In folgender Tabelle (Tabelle 2) werden die hiufigsten Erreger der

infektiosen zerebralen Vaskulitis angefiihrt.



Tabelle 2 Haufigste Erreger der infektiosen ZNS-Vaskulitis. Adaptiert aus (8)

Viren HIV

VZV, HSV, CMV

Hepatitis-C-Virus

Parvovirus-B19

Bakterien Neisserien/Streptokokken/Hamophilus/Staphylokokken/Lysterien/etc.
(akute bakterielle Meningitis)

Mycobacterium tuberculosis

Treponema pallidum

Borrelia burgdorferi

Leptospiren

Brucellen

Mycoplasma pneumoniae

Rickettsien

Bartonella henselae

Pilze Aspergillus fumigatus

Cryptococcus neoformans

Histoplasma capsulatum

Candida albicans

Coccidioides immitis

Mukormykose

Parasiten Neurozystizerkose

Zerebrale Schistosoma

Zerebrale Malaria

Amerikanische Trypanosomiasis

Viele Erreger dringen direkt in die GefdBwand ein und fithren somit zu einer Entziindung.
Es kommt aber durch den Kontakt mit den Antigenen auch zur Freisetzung von Zytokinen
und Chemokinen, welche selbst die GefaBwand schiadigen. Auch Lymphozyten,
Makrophagen und Granulozyten konnen rekrutiert werden. Zusétzlich werden autoimmune
T- und B-Zellreaktionen als Cofaktoren der Entstehung von Vaskulitiden durch
Infektionen diskutiert. (8)




Bei den infektiosen ZNS-Vaskulitiden sind Arterien haufiger betroffen als Venen, vor
allem groBe und mittlere Arterien. Durch die Invasion und Schidigung der GefaBwand
kommt es zu Stenosen und GefdBwandverschliissen. Diese Verdnderungen kdonnen

angiographisch gut dargestellt werden. (6)

Die neurologischen Symptome der sekundéren ZNS-Vaskulitis sind jenen der priméiren
sehr dhnlich. Neben Kopfschmerzen, kognitiven Stérungen und neurologischen Defiziten
kann es auch zu Anfillen, Enzephalopathie, kranialer Neuropathie, episodischen fokal-
neurologischen Ausfillen sowie Bewegungsstorungen kommen. Grundsitzlich prasentiert
sich die zerebrale Vaskulitis hdufiger als ischdmischer und seltener als himorrhagischer
Schlaganfall. Im Gegensatz zur primiren ZNS-Angiitis kdnnen Patient/innen mit
sekunddren ZNS-Vaskulitiden auch extraneurologische Symptome, die auf die
Grunderkrankung zuriickzufiihren sind, und Allgemeinsymptome aufzeigen. (6)

Betrifft die ZNS-Vaskulitis grole Gefalle, so prasentieren sich die Patient/innen mit
Schlaganfall-Symptomen. Sie zeigen fokale Ausfallserscheinungen, Kopfschmerzen, aber
auch Bewegungsstorungen und kraniale Neuropathien. Ein klinisches Bild mit
epileptischen Anfillen und Enzephalopathie inklusive Verhaltensverdnderungen,
Bewusstseinsstorungen und Stimmungsschwankungen bieten typischerweise Patient/innen
mit ZNS-Vaskulitis der kleinen Gefdlle. Diese Patient/innen zeigen globale
Ausfallserscheinungen, fokale Defizite sind selten. Sind die kleinen Gefédl3e betroffen, so

kann man dies nicht in der Angiographie darstellen. (9)

Die infektions-assoziierte ZNS-Vaskulitis kann klinisch der primiren ZNS-Angiitis
dhneln. Da die beiden Krankheitsbilder jeweils einer anderen Therapie bediirfen ist es

wichtig eine genaue Untersuchung zu unternehmen, um die richtige Diagnose zu stellen.

(6)

1.2.1 Differentialdiagnosen der zerebralen Vaskulitis

Neben der ZNS-Vaskulitis gibt es noch andere Erkrankungen der zerebralen Gefél3e, die
sich klinisch oft sehr dhnlich présentieren wie die Vaskulitis. Im Unterschied zu den
Vaskulitiden findet man bei diesen Erkrankungen in der Geféf3biopsie keine Entziindung in
der GefiBwand. Zu den wichtigsten Differentialdiagnosen gehoren das reversible zerebrale

Vasokonstriktionssyndrom (RCVS), das Susac-Syndrom, die zerebrale autosomal-



dominante Arteriopathie mit subkortikalen Infarkten und Leukenzephalopathie
(CADASIL) und das Antiphospholipid-Syndrom.

Beim RCVS, welches die wichtigste und hdufigste Differentialdiagnose darstellt, kommt es
wie bei der ZNS-Vaskulitis zu Gefalverengungen, jedoch sind diese reversibel. Mehrere
Ausloser, wie vasoaktive Medikamente, Drogenmissbrauch, Schwangerschaft etc., konnten
identifiziert werden. Das Krankheitsbild beginnt mit akut einsetzendem reversiblem
Vernichtungskopfschmerz, neurologische Ausfallerscheinungen kénnen auftreten. Das
klinische Erscheinungsbild variiert, es kann auch zum ischdmischen Insult, zu
Hirnblutungen oder Krampfanfillen kommen. Die Diagnose wird vorrangig bei
eindeutigen Symptomen klinisch gestellt, eine Liquoranalyse ist meist unauffillig, in der
Biopsie zeigen sich keine entziindlichen Verdnderungen der GefdaBwénde. Die Therapie
erfolgt konservativ ua. mit Calciumkanalblockern und Magnesiumsulfat. (6)

Beim Susac-Syndrom handelt es sich um eine seltene, vermutlich autoimmun bedingte
Erkrankung der Endothelien. Neben den zerebralen Gefd3en sind auch Gefdf3e in Retina
und Innenohr betroffen, es kommt zu mikroangiopathischen Verschliissen der Arteriolen.
Das fiihrt zu der typischen klinischen Trias: Enzephalopathie, retinaler
Arterienastverschluss und Horstorung. Das Susac-Syndrom betrifft vor allem junge
Frauen.

Eine weitere Differentialdiagnose, CADASIL, ist eine durch Genmutation (Notch3-Gen)
ausgeloste seltene Erkrankung, welche sich mit Migréne, TIAs, Insulten sowie psychischen
und kognitiven Stérungen présentiert.

Beim Antiphospholipid-Syndrom kommt es zur Bildung von Antiphospholipid-Antikorper,
welche zu erhohter Thromboseneigung fiihren. Angiographisch zeigen sich bei diesem
Syndrom gleichartige Verdnderung wie bei der Vaskulitis, jedoch sind diese Verdnderung
durch Thrombosen verursacht und nicht durch GefaBwandentziindung und -schidigung.

Die Patient/innen konnen Anfille, neuropsychiatrische und kognitive Stérungen zeigen. (6)

1.2.2 Diagnostik

Die Diagnose der ZNS-Vaskulitis stellt eine Schwierigkeit dar. Sie kann nur mittels
Biopsie gesichert werden, diese hat jedoch eine niedrige Sensitivitdt und zeigt falsch-
negative Ergebnisse in bis zu 25%. Griinde dafiir kdnnen unter anderem Stichprobenfehler,

Unzugénglichkeit zum betroffenen Areal und die Gefahr der Schadigung des Gewebes



sein. Wichtig ist die Hirnbiopsie auch um andere Ursachen wie maligne Erkrankungen

auszuschlielen. (6)

1.2.2.1 Laboruntersuchungen

Unabdingbar fiir die Diagnose sind eine genaue Anamnese inklusive Krankheitsverlauf
und eine sorgfiltige klinische Untersuchung. In weiterer Folge sind Laboruntersuchungen,
mit Blutbild, Stoffwechselpanel, Entziindungsparameter (C-reaktives Protein,
Blutsenkungsgeschwindigkeit) und Harnanalyse notwendig. Die Entziindungsparameter
konnen Hinweise geben, ob es sich um eine primadre ZNS-Angiitis oder um eine sekundére
ZNS-Vaskulitis handelt, da sie bei letzterer erhoht sind und bei der primaren ZNS-Angiitis
meist normal sind. Bei Verdacht auf systemische Vaskulitis oder sonstige
Autoimmunerkrankung kann man das Blut auf Autoantikdrper, wie zum Beispiel ANA
(Anti-nukledre-Antikorper) und ANCA (Anti-Neutrophile-cytoplasmatische-Antikrper)
untersuchen. Bei der infektiosen ZNS-Vaskulitis ist es essenziell zu wissen um welche
Erreger es sich handelt, um mit einer passenden Therapie zu starten. Dazu werden
Blutkulturen und Liquorkulturen abgenommen.

Wenn das Vorliegen einer ZNS-Vaskulitis vermutet wird, sollte immer eine
Liquorpunktion durchgefiihrt werden. Vorher miissen ein erhdhter Hirndruck und andere
Kontraindikationen fiir die Lumbalpunktion ausgeschlossen werden. Nicht nur bei den
sekunddren ZNS-Vaskulitiden kommt es zu Auffilligkeiten in der Liquoranalyse, auch die
primére ZNS-Angiitis zeigt eine Erhdhung von Leukozyten und Proteinen. Aber auch mit
der Liquoruntersuchung kann eine Vaskulitis nicht bewiesen werden, sie zeigt wie auch die

anderen Laboruntersuchungen nur unspezifische Zeichen einer Inflammation. (6)

1.2.2.2 Bildgebung

In der Bildgebung des ZNS werden vor allem CT (Computertomographie) und MRT
(Magnetresonanztomographie) verwendet. Aufgrund der hoheren Sensitivitdt wird jedoch
das MRT bevorzugt. Man muss jedoch wissen, dass auch die Auffilligkeiten in der
Bildgebung nicht spezifisch fiir die ZNS-Vaskulitis sind, auch andere Erkrankungen
konnen dhnliche Verdnderungen zeigen. (6)

Bei der ZNS-Vaskulitis kann man zum Teil multiple ischdmische Infarkte im Kortex,
subkortikal und in der weiflen und grauen Substanz finden. Hirnblutungen zeigen sich
seltener, sie treten meist in Kombination mit ischdmischen Schlaganfillen auf. Um

intrakranielle Blutungen festzustellen, wird hdufig das CT verwendet. Im MRT sieht man
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in der weillen Substanz mehrere nichtspezifische Areale mit Hyperintensititen. Gibt man
zusétzlich Kontrastmittel, kann man Informationen {iber die Durchgéngigkeit der Blut-
Hirn-Schranke und iiber die Inflammation der zerebralen Gefaf3e erhalten. AuBerdem
konnen Patient/innen mit Vaskulitis des ZNS im MRT verstdrkte Kontrastmittelaufnahme
der Leptomeningen und parenchymale Lédsionen aufweisen. Ebenfalls kann es zur
Verdickung und Kontrastverstirkung der Gefiwand kommen, wobei die
Kontrastverstirkung bei der ZNS-Vaskulitis hdufiger vorkommt als bei anderen
GefdBerkrankungen und fiir eine Entziindung der GefdBwand spricht. Bei den
Folgeuntersuchungen im Rahmen der Genesung sollte die Kontrastmittelaufnahme wieder

abnehmen. (6)

Um die GeféaBe gut darstellen zu konnen werden MR- und CT-Angiographie verwendet.
Bei der ZNS-Vaskaulitis stellen sich die Gefdfle durch abwechselnd Stenosen und
darauffolgende Dilatationen als Perlenketten dar. Aber auch andere Vaskulopathien, wie
Atherosklerose und Vasospasmen, konnen sich in der Angiographie als aneinandergereihte
GefédBperlen darstellen. Auch der transkranielle Dopplerultraschall kann bei der Diagnose
helfen, da er bei den oben erwihnten GefdBverengungen eine erhohte
Blutflussgeschwindigkeit darstellen kann. (6,10)

Wenn sowohl das MRT als auch die Liquoranalyse normal sind, ist eine ZNS-Vaskulitis

unwahrscheinlich (hoher negativer pradiktiver Wert). (6)

1.2.2.3 Hirnbiopsie

Die Hirnbiopsie mit darauffolgender histopathologischer Beurteilung des entnommenen
Gewebes bleibt weiterhin der Goldstandard in der Diagnostik der ZNS-Vaskulitis. Die
Proben werden normalerweise aus den in der Bildgebung festgestellten Lésionsorten
entnommen. Sollte dies nicht moglich sein kann man alternativ Proben vom
Temporallappen der nicht dominanten Seite, sowie von den Leptomeningen und des
Kortex entnehmen. Eine Biopsie sollte im Fall einer chronischen Meningitis und bei
Verdacht auf Infektion oder Malignitét als Ausloser der GefaBverdnderungen durchgefiihrt
werden. Wenn die Laboruntersuchungen und die Bildgebung nicht schliissig sind, sollte
ebenfalls eine Hirnbiopsie erwogen werden. Aber wie bereits weiter oben erwihnt hat auch
die Hirnbiopsie eine niedrige Sensitivitit und liefert in 25% der Félle falsch negative

Ergebnisse. (6)
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1.2.3 Therapie

Fiir die Therapie der ZNS-Vaskulitis gibt es keine randomisierten kontrollierten Studien.
Daher erfolgt die Therapie meist aufgrund von retrospektiven Beobachtungen und
Expertenmeinung. Die Therapie unterscheidet sich auch zwischen priméren und
sekundédren ZNS-Vaskulitiden.

Patient/innen mit primirer ZNS-Angiitis erhalten initial eine Hochdosis-Kortisontherapie
intravends oder oral und je nach Schweregrad zusdtzlich Cyclophosphamid, ebenfalls
intravends oder oral. Cyclophosphamid wird dann fiir drei bis sechs Monate
weitergegeben, bis es zur Remission kommt. Zur Erhaltung der Remission wird dann
Azathioprin oder Mycophenolat mofetil verabreicht. Wichtig ist es auch wéhrend der
Therapie regelmaBig die Krankheitsaktivitit zu beurteilen. Sollten die Patient/innen nicht
auf die oben genannte Therapie ansprechen, miissen andere Atiologien in Betracht gezogen
werden. Um die Krankheitsaktivitit einschitzen zu kénnen, miissen die klinischen
Symptome regelméBig evaluiert und vier bis sechs Wochen nach Beginn der Therapie und
dann alle drei bis vier Monate ein MRT durchgefiihrt werden. Eventuell kann man auch
Liquorpunktionen zur Beurteilung der Inflammation heranziehen. Neben der oben
genannten Therapie gibt es einige wenige Berichte dariiber, dass Patient/innen mit primérer
ZNS-Angiitis, die nicht auf Glukokortikoide und Cyclophosphamid angesprochen haben,
erfolgreich mit TNF- a-(Tumornekrosefaktor) Inhibitoren und Rituximab behandelt
wurden.

Da es sich bei den genannten Wirkstoffen um Immunsuppressiva handelt, ist eine
Infektionsprophylaxe essenziell. Bei ldngerer Kortisontherapie muss auch an eine
Osteoporoseprophylaxe sowie einen Magenschutz gedacht werden, um den entsprechenden

Nebenwirkungen entgegenzuwirken. (6)

Im Fall einer ZNS-Vaskulitis ausgelost durch systemische Vaskulitis oder sonstige
autoimmune Genese erfolgt die Therapie je nach Grundkrankheit. Es werden ebenfalls

Hochdosis-Glukokortikoide und Immunsuppressiva verabreicht. (6)

Liegt der ZNS-Vaskulitis eine Infektion zugrunde, sei es durch Bakterien, Viren, Parasiten,
oder Pilze, so steht die spezifische antimikrobielle Therapie an erster Stelle. Bei viralen
Infektionen werden Virostatika verabreicht, wie zum Beispiel Aciclovir bei HSV oder

VZV. Gegen bakterielle Erreger werden Antibiotika gegeben, wie etwa Ceftriaxon oder
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Doxycyclin bei Neuroborreliose. Pilzinfektionen werden mit Antimykotika, wie
Flucytosin, Azolen und Amphotericin B behandelt, Parasiten werden mit Praziquantel und
Albendazol bekampft. (10)

Die Therapie der infektiosen zerebralen Vaskulitis mit Kortikosteroiden ist umstritten. Es
gibt keine klinischen Studien, die einen positiven Effekt von Steroiden in Kombination mit
Aciclovir bei VZV nachweisen, dennoch wird die zusitzliche Gabe von Methylprednisolon
von einigen Experten bei einer VZV-Vaskulitis empfohlen. Einige Daten zeigen, dass bei
bakterieller ZNS-Vaskulitis die Gabe von Dexamethason mdglicherweise das Outcome
verbessert. Jedoch kann es bei der Behandlung mit Kortikosteroiden zu verzogerten
zerebrovaskuldren Komplikationen kommen. Fiir die Neurozystizerkose gibt es Berichte,
die einen Benefit der Behandlung mit Steroiden zeigt, das Risko fiir Schlaganfille soll
dadurch vermindert werden. (10)

Die Behandlung von bereits stattgehabten Schlaganfallen erfolgt mit
Thrombozytenaggregationshemmern, akut werden Thrombolyse sowie eventuell

endovaskuldre und chirurgische Eingriffe eingesetzt. (10)

1.2.4 Prognose

Die primédre ZNS-Angiitis ist mit schlechtem Outcome durch schwere neurologische
Defizite und wiederholte Schlaganfille, die letzten Endes zum Tod fiihren, assoziiert.
Durch die Therapie mit Glukokortikoiden allein oder in Kombination mit
Cyclophosphamid konnte man jedoch retrospektiv eine Verbesserung der Prognose
feststellen. Die Patient/innen zeigen eine hohe Ansprechrate, in einigen Fillen kann es zu
Rezidiven kommen, jedoch haben diese Patient/innen bei ldngerer Gabe der Therapie ein
dhnliches Outcome wie jene Patient/innen ohne Rezidive. Die Patienten-Kohorten, welche
retrospektiv analysiert wurden, zeigten unterschiedliche Rezidivraten, meist jedoch unter
35%. Je nach untersuchter Kohorte liegt die Mortalitdt zwischen 6-23%. (6) Eine
frithzeitige Diagnose und sofortige Therapie der primiren ZNS-Angiitis scheinen mit
einem besseren Outcome assoziiert zu sein. (6)

Fiir die schlechte Prognose der infektiosen Meningoenzephalitiden sind die
zerebrovaskulidren Komplikationen verantwortlich. Die Einnahme von Immunsuppressiva,
Diabetes mellitus, Asplenie, Alkoholmissbrauch und eine Infektion mit HIV stellen
Risikofaktoren fiir die Infektion des ZNS dar, wihrend hoheres Alter, eine Infektion mit

Pneumokokken, lokale Infektionen wie Sinusitis und Otitis als Infektionsherd und
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Immunkompromittierung das Risiko fiir einen Schlaganfall aufgrund der Meningitis
erhohen. (10) Studien haben gezeigt, dass bei 25% der Patient/innen mit bakterieller

Meningitis ein Schlaganfall auftritt, was zu einer hohen Mortalititsrate von 32% fiihrt. (11)

1.3 Andere zerebrovaskuldre Komplikationen der

Meningoenzephalitis

1.3.1 Sinusvenenthrombose

Die zerebralen Hirnvenen und duralen Sinus weisen keine Venenklappen auf, dadurch
kann das Blut abhidngig vom Druckgradienten in beide Richtungen stromen, was diese
GefdBe anfillig fiir eine Thrombose macht. Auflerdem kann es durch die
Meningoenzephalitis zur Entziindung der GefdBwand kommen, was zu einer

Gefafverengung fiihrt und ebenfalls eine Thrombose begiinstigt. (12)

1.3.2 Aneurysmen

Durch lokale Infektionen, wie eine Meningitis, kann es in seltenen Féllen zur Bildung von
intrakranialen infektidsen Aneurysmen kommen. Das Risiko, dass diese Aneurysmen
rupturieren ist niedrig, aber die Ruptur geht mit einer hohen Morbiditét und Mortalitit von
bis zu 80% einher. Die Pradilektionsstelle fiir die intrakraniellen infektidsen Aneurysmen
befindet sich an der Arteria cerebri media und ihren Asten. Die Patient/innen prisentieren
sich anfangs meist mit Fieber und zeigen spéter neurologische Defizite oder Symptome
einer Subarachnoidalblutung. Wichtig ist eine frithzeitige Diagnose mittels Angiographie,
damit man eine Ruptur und deren Folgen verhindern kann. Therapeutisch kommen

Medikamente, chirurgische oder endovaskulédre Eingriffe zum Einsatz. (13)

1.3.3 Moyamoya-Syndrom

Die Moyamoya-Erkrankung ist eine seltene idiopathische zerebrale Angiopathie, bei der es
zu progressiven Stenosen der intrakranialen Arterien kommt. Betroffen ist vor allem der
vordere Kreislauf mit A. carotis interna, A. cerebri media und A. cerebri anterior. Zur
Kompensation der verminderten Blutversorgung des Hirngewebes in diesem Bereich,
werden neue Gefdfle beziechungsweise Gefdllkollateralen gebildet. (14) Moyamoya kommt
aus dem Japanischen und bedeutet so viel wie ,,wolkig, wie eine Rauchwolke*, und da die
neugebildeten GefaBle in der Angiographie nebelig beziehungsweise wolkig erscheinen,

wurde dieser Name fiir dieses Krankheitsbild gewéhlt. (15)
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Auch nach einer bakteriellen Meningitis kann das Moyamoya-Syndrom auftreten, jedoch
treten die Symptome dieses Syndroms im Vergleich zu anderen zerebrovaskulidren
Komplikationen der Meningitis erst verspatet nach Wochen bis Jahren auf. Es kann zu
Hirnblutungen, TIA, Schlaganfall, epileptischen Anféllen, Kopfschmerzen und
Bewegungsstorungen kommen. Die Pathogenese des postinfektiosen Moyamoya-
Syndroms ist unbekannt, eventuell kommt es durch die Infektion zu einer
Autoimmunreaktion, die in weiterer Folge zu den Stenosen fiihrt. Da es sich um eine
seltene Komplikation handelt, gibt es keine Richtlinien fiir die Therapie, bisher wurden

Methylprednisolon und Cyclophosphamid, sowie Aspirin und

Thrombozytenaggregationshemmer angewendet. Das postinfektiose Moyamoya-Syndrom

ist oft mit schlechtem Outcome mit frithem Tod assoziiert. (14)
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2 Material und Methoden

Die zerebrale Vaskulitis stellt eine seltene, aber schwerwiegende Komplikation von
erregerbedingten Meningoenzephalitiden dar. Die Seltenheit dieser spezifischen
Komplikation macht iibliche Kohortenstudien und statistische Auswertungen unmoglich,
es bleiben nur Analysen von Einzelfdllen. Im Rahmen der Diplomarbeit wurden
ausgewdhlte klinische Félle, die zwischen 2017 und 2023 auf der neurologischen
Intensivstation des Universitdtsklinikums flir Neurologie in Graz behandelt wurden,
genauer betrachtet und in anonymisierter Form aufgearbeitet. Insgesamt gab es in dieser
Zeit (1. Janner 2017 bis 31. Dezember 2023) 1509 Aufnahmen und 746 Verlegungen auf
die Intensivstation der Universititsklinik fiir Neurologie in Graz. Von den insgesamt 2255
Aufnahmen und Verlegungen wiesen lediglich 108 Patienten (4,79% aller Patient/innen)
eine Meningitis, Enzephalitis oder Myelitis als Diagnose auf. Hierbei ist zu beachten, dass
Encephalitis und Myelitis in der Statistik unter den gleichen Diagnosecode fallen und
somit zwischen den beiden Entitdten nicht unterschieden werden kann.

Nur sehr wenige Patient/innen hatten zusétzlich eine zerebrale Vaskulitis. Die genaue
Anzahl ist nicht ndher bekannt, da eine Vaskulitis bei den intensivmedizinischen
Patient/innen im ausgewéhlten Zeitraum nie als Hauptdiagnose erfasst wurde und somit

nicht in der Statistik als ,,Vaskulitis“ aufscheint.

Tabelle 3: Aufschliisselung der Fallzahlen nach Hauptdiagnose und Jahr

Meningitis | Encephalitis/Myelitis | Gesamt

2017 4 3 7

2018 10 7 17

2019 6 14 20

2020 2 11 13

2021 6 7 13

2022 5 10 15

2023 10 13 23
Gesamt: 43 65 108
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Die 5 Fille, die in dieser Arbeit vorgestellt werden, wurden aufgrund von klinisch
relevanten Komplikationen durch zerebrale Vaskulitiden selektiert. Der Krankheitsverlauf,
etwaige Risikofaktoren, mogliche Prophylaxe und spezifische Therapien wurden mit der

Literatur gegeniibergestellt und diskutiert.

Im Rahmen der Arbeit habe ich mich zusétzlich intensiv mit der Literaturrecherche zur
zerebralen Vaskulitis als Komplikation einer Meningoenzephalitis auseinandergesetzt. Die
Literatursuche erfolgte mit der Datenbank PubMed. Da es sich um eine seltene
Komplikation handelt, gestaltete es sich zundchst schwierig, geeignete Literatur zu finden.
Bei den meisten Quellen handelt es sich um Case Reports.

Die behandelten Fille wurden mittels Ethikvotum (Antragsnummer EK 36-272 ex 23/24)
vom 22.05.2024 fiir die Bearbeitung und Prasentation im Rahmen dieser Diplomarbeit
freigegeben. Auch auf Anamnese, klinische Verldufe und Labor- sowie MRT-Befunde,
welche im Rahmen der Diplomarbeit dargestellt werden, wurde im Ethikvotum Bezug

genommen.
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3 Ergebnisse

3.1 Fallberichte

3.1.1 A.F., méannlich, 73 Jahre - Kryptokokken

Aufgrund einer Abducensparese links und wiederkehrenden Schwindelzustinden sowie
subfebrilen bis febrilen Korpertemperaturen wurde Herr A.F. im August 2017 im LKH
Feldbach vorstellig. Zur weiteren Abkldrung wurde er stationir aufgenommen. Zu diesem
Zeitpunkt litt der Patient schon seit 3 Jahren an Morbus Waldenstrom und wurde
diesbeziiglich auf der Onkologie in der Steiermark behandelt. Die Chemotherapie setzte
sich aus 6-Zyklen mit 5-Fluoruracil, Adriamycin und Cyclophosphamid zusammen.
Arterielle Hypertension, ein sekundirer Antikorpermangel, rezidivierende Episoden von
transfusionsbediirftiger Andmie, koronare Herzkrankheit, Diabetes mellitus Typ I,
Sigmadivertikulose, Nephrolithiasis und Prostatahyperplasie zéhlten zu den weiteren
Diagnosen des Patienten.

Es wurde eine antibiotische Therapie mit Ceftriaxon einmal tdglich und
Piperacillin/Tazobactam dreimal tdglich eingeleitet. Jedoch trat ein Zustand der
zunehmenden Desorientierung auf. Im CT und MRT des Hirns konnte man Zeichen einer
chronischen Mikroangiopathie feststellen, zusétzlich zeigte ein MRT der Wirbelséule
leichte noduldre Verdickungen der Meningen.

Bei Verdacht auf Meningeosis lymphomatosa im Rahmen der Grunderkrankung wurde
eine Liquorpunktion durchgefiihrt, der anfangliche Verdacht konnte aber nicht bestétigt
werden. Jedoch wurde in der Liquorkultur eine Infektion mit Cryptococcus neoformans
nachgewiesen. Der Liquorbefund wird iiberblicksméBig in folgender Tabelle (Tabelle 4)
dargestellt.
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Tabelle 4

1. Liquorpunktion 2. Liquorpunktion
Zellzahl 6/ul 10/l
Laktat 10,8 mmol/I 7,9 mmol/l
Glukose 30 mg/dl 61 mg/dl
Gesamteiweil3 166 mg/dl 101 mg/dl
Kryptokokken positiv positiv

Tabelle 3 A.F.: Erste Liquorpunktion (Beurteilung): Nach Korrektur der
Blutbeimengung normale Zellzahl, gemischtes Zellbild, dazwischen auffillige
Zellformationen, Laktat hochpathologisch, Glukose deutlich erniedrigt,
Gesamteiweill erhoht. Zweite Liquorpunktion (Beurteilung): Nach Korrektur der
Blutbeimengung normale Zellzahl, gemischtes Zellbild, dazwischen auffillige

Zellformationen.

Trotz addquater antiinfektiver Therapie der Kryptokokken-Meningoenzephalitis mit
Voriconazol (Antimykotikum) und Dexamethason kam es zur klinischen
Verschlechterung, der Patient war in somnolenten Zustand und wurde auf die
Intensivstation verlegt. Dort kam es zu zunehmender Vigilanzminderung und
respiratorischer Insuffizienz, weshalb A.F. intubiert werden musste.

Ein MRT des Gehirnschédels, welches noch in Feldbach durchgefiihrt wurde, zeigte
multiple ischdmische Infarkte in simtlichen Stromgebieten, welche in erster Linie auf eine
Begleitvaskulitis zuriickzufiihren waren. Zudem zeigte dieses MRT eine Erweiterung der
Ventrikel als Ausdruck einer Liquorabflu3storung bei sehr hohem Eiweillgehalt des

Liquors.

Aufgrund seines Zustandes wurde der Patient nach Graz an die Universititsklinik fiir
Neurologie verlegt. Dort wurde nach infektiologischem Konsil die antimykotische
Therapie auf Amphotericin B in Kombination mit Fluconazol umgestellt. Aufgrund von
Zeichen der Liquorabflussstorung wurde sofort eine extraventrikuldre Ventrikeldrainage
angelegt, diese forderte aber nur sehr wenig Liquor.

Im Verlauf des weiteren Aufenthalts trat eine Panzytopenie auf, zusitzlich stiegen die
Entziindungswerte und es kam zu Fieber, was auf eine beatmungs-assoziierte Pneumonie

zuriickzufiihren war, weshalb Cefepim, ein weiteres Antibiotikum, eingeleitet wurde. Auch
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nach Absetzen der Sedierung war Herr A.F. weiterhin komatos, jedoch zeigte er im ASB-
Modus der Beatmung (Assistierte Spontanatmung) eine suffiziente Spontanatmung. Laut
Angehorigen wollte der Patient nie ein Pflegefall werden, daher wurde zusammen mit
diesen und der Ethik-Komitee beschlossen, auf weitere intensivmedizinische MaBBnahmen
zu verzichten. Die Antibiose wurde beendet, es wurden keine weiteren Katecholamine
verabreicht und es erfolgte eine Umstellung auf eine rein palliative Analgosedierung.
Anfang September 2017, 21 Tage nach Symptombeginn, verstarb der Patient an seiner

Erkrankung.
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Abbildung 1 A.F.: Bildgebung

Abb. 1a-b: In der DWI-Sequenz zeigen sich multiple disseminierte und teilweise
konfluierende Lisionen in nahezu allen Bereichen des Hirns
Abb. 1c-d: Erweiterung des dritten und beider Seitenventrikel mit typischer

Ballonierung der Hinterhdrner, was auf einen akuten Hydrocephalus hinweist
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3.1.2 K.Z., weiblich, 57 Jahre — Pneumokokken

Im Janner 2021 wurde die Patientin aufgrund von vor drei Tagen plotzlich aufgetretenen
Kopfschmerzen im LKH Hartberg vorstellig. Auerdem klagte die Patientin iiber
Erbrechen, Fieber, einmaligen Durchfall und zunehmendes Schwéchegefiihl. Frau K.Z.
suchte aufgrund der zu dieser Zeit stattfindenden Covid-19 Krise nicht direkt medizinische
Hilfe, sondern erst nach drei Tagen, innerhalb dieser sich ihr Zustand immens
verschlechtert hatte, im Labor zeigten sich Hinweise auf eine systemische Infektion, bzw.
einer Sepsis (Leukozyten 18.5 G/I, CRP 441.4mg/dl, PCT 4.60 ng/ml, 11-6 750 pg/ml). Es
wurde eine Lumbalpunktion durchgefiihrt und dabei eine bakterielle Meningoenzephalitis
mit Nachweis von Pneumokokken festgestellt. Als relevante Vorerkrankung ist die 1992
erfolgte Splenektomie nach einem Autounfall zu erwédhnen, leider war die Patientin
nachfolgend nicht gegen Pneumokokken geimpft worden. Die Splenektomie machte die
Patientin anfillig fiir Infektionen mit bekapselten Bakterien, wie zum Beispiel eben die
Pneumokokken.
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Trotz entsprechender Behandlung mit den Antibiotika Ampicillin und Cefotaxim, sowie
mit Dexamethason kam es zur Verschlechterung der Vigilanz, was in weiterer Folge zu
einem Sturz aus dem Bett fiihrte. Bedingt durch den Sturz wurde ein CT des Schidels
durchgefiihrt, darin zeigte sich eine neue aufgetretene Smm grofle Hyperdensitdt mit dezent
hypodensem Rand in der frontoparietalen Region, was zu dieser Zeit von den Radiologen
als traumatische Lision anlésslich des Sturzes interpretiert wurde. Da sich der Zustand
auch anschliefSend nicht besserte und die Patientin mittlerweile komatds war, war eine
Intubation erforderlich. Folgende MRT-Bilder des Hirns wiesen FLAIR- und T2-
hyperintense Lasionen mit Diffusionsrestriktion in der subkortikalen weilen Substanz auf,
zusétzlich konnte man Hdmosiderin-Ablagerungen vorfinden. Die grof3te dieser Lasionen
war rechts frontal zu sehen und wurde von einem angrenzenden Odem begleitet, in diesem
Bereich fand sich aullerdem eine kleine kortikale Blutung. Dies wurde nun von den
Radiologen als mogliches Zeichen einer frithen Hirnentzlindung der rechten frontalen
Region, ohne Abszessbildung, gedeutet. Weder in der Nase noch in den Ohren konnte ein
Entziindungsherd ausfindig gemacht werden, jedoch konnte man im Lungenrdntgen ein

entziindliches Infiltrat im rechten Lungenfliigel feststellen.
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Fiir die weitere Therapie wurde Frau K.Z. nach Graz an die Universitdtsklinik fiir
Neurologie verlegt. Aufgrund eines CRP-Anstiegs wurde von Cefotaxim auf Meropenem
gewechselt und zusédtzlich Vancomycin verabreicht. Aufgrund weiter steigender
Entziindungsparameter wurde die antibiotische Therapie nochmals umgestellt auf Cefepim
und Levofloxacin. Im Rahmen eines Aufwachversuches wurde die Patientin aufgrund
suffizienter Atmung wieder extubiert, da sie aber weiterhin in einem komatdsen Zustand

ohne ausreichende Schutzreflexe verblieb, wurde sie wieder re-intubiert.

Im Folgenden wurde ein weiteres Schiddel-CT durchgefiihrt, dieses zeigte nun eine zirka
1,3 cm haltende Parenchymblutung fronto-basal links sowie beidseits ausgedehnte
Marklager-Hypodensitéten. In der angeschlossenen CT-Angiographie zeigte sich die
Arteria cerebri media beidseits sehr kaliberschwach. Passend dazu konnte man in der
Neurosonographie eine hochgradige Stromungsbeschleunigung in der Arteria cerebri
media beidseits feststellen. In Zusammenschau mit der Klinik wurde dies in erster Linie
durch eine Vaskulitis im Rahmen der Pneumokokkenmeningoenzephalitis interpretiert.
Um die Prognose besser abschétzen zu konnen wurde ein MRT des Gehirnschidels
veranlasst, in welchem man ausgedehnte diffusions-positive Areale in beiden
GroBhirnhemisphéren finden konnte. Diese waren primir den multiplen Infarkten im
Rahmen der Vaskulitis zuzuordnen.

Nach Erhebung des mutmallichen Patientenwillens mit der Familie und Einholung eines
Ethikkonsils wurde aufgrund der sehr ausgedehnten Befunde beschlossen, mit einer rein
palliativen Therapie fortzufahren. Die Patientin wurde extubiert und verstarb Mitte Februar

2021, 30 Tage nach Symptombeginn.
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Abbildung 2 K.Z.: Bildgebung

Abb. 2a-b: Extensive bi-hemisphédrische Signalalteration in der DWI-Sequenz, deutet
auf eine akute Ischdmie aufgrund einer diffusen zerebralen Vaskulitis

Abb. 2c: Intrakranielle Blutung im Frontallappen in einem CT-Scan

Abb. 2d: Diffuse Kaliberirregularititen in mehreren zerebralen GefdBen, auch
beidseits an der A. carotis interna distal (rote Pfeile) und an beiden mittleren

Zerebralarterien (blauer Pfeil).
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3.1.3 M.P., weiblich, 58 Jahre — Borrelien
Die Patientin wurde im Februar 2021 im LKH Graz II/Siid aufgrund eines Ponsinfarkts

links mit verwaschener Sprache und Ataxie der rechten oberen Extremitét zur stationdren
Behandlung aufgenommen. Es wurde eine systemische Lyse durchgefiihrt, wodurch es zu
einer vollstdndigen Riickbildung der Beschwerden kam. Zur Sekundérprophylaxe wurde
Thrombo-ASS (Acetylsalicylsdure) eingeleitet und zusétzlich ein Statin und Amlodipin
verabreicht, da die Patientin an Hypercholesterindmie und arterieller Hypertension litt. Die

Patientin konnte daraufhin entlassen werden.

Bereits zwei Tage spéter wurde die Patientin aufgrund einer neu aufgetretenen
Sprechstorung begleitet von Gangunsicherheit, Ataxie und Kopfschmerzen im Bereich des
Hinterkopfs erneut im LKH Graz II vorstellig. Im Rahmen des stationdren Aufenthalts
wurde ein Schddel-MRT durchgefiihrt, in welchem sich symmetrische, beidseitige
Diffusionsrestriktionen im lateralen Aspekt der Pons zeigten. Daher wurde die
Sekundirprophylaxe von Thrombo-ASS auf Plavix umgestellt. Zehn Tage nach dem
Neuauftreten der Symptome kam es zu einer neuerlichen Verschlechterung mit einer
Halbseitensymptomatik links begleitet von einer schweren Dysarthrie, einer linksseitigen
Facialis-Parese und Blickrichtungsnystagmus. In einem erneut durchgefiihrten MRT wurde
eine weitere Diffusionsrestriktion im Pons paramedian rechts festgestellt, wiahrend sich die
vom ersten MRT bekannte Diffusionsrestriktion bereits riicklaufig zeigte. In der
Neurosonographie konnte man aulerdem eine deutliche Stromungsbeschleunigung im P2-
Segment der Arteria cerebri posterior sehen, was auf einen moglichen Vasospasmus
hinweist. Da der Verdacht einer Vaskulitis bestand wurde die Patientin fiir weitere

Untersuchungen an das Universitatsklinikum fiir Neurologie am LKH Graz verlegt.

Aus der Langzeitanamnese war bekannt, dass sich M.P. bereits zwei Monate vor dem
stationdren Aufenthalt krank fiihlte und intermittierend febrile Temperaturen auftraten. Sie
konnte Pusteln im Bereich des Bauches, vor allem linksseitig bis zum Riicken verlaufend,
beobachten, welche sich mit der Zeit zuriickbildeten. In dieser Zeit vernahm die Patientin
auflerdem einen ungewollten Gewichtsverlust von drei Kilogramm. Wéhrend des ersten
stationdren Aufenthalts am LKH Graz II waren das CRP und die serologischen

Vaskulitisparameter negativ.
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Im Rahmen des Neurostatus konnte ein Meningismus festgestellt werden. Beim
Uberpriifen der Hirnnerven konnte man ein Mundastdefizit im Bereich des Nervus facialis
links erfassen, aulerdem konnte M.P. die Zunge nur eingeschriankt vorstrecken (Nervus
hypoglossus). Beim Arm-Halte-Versuch konnte die Patientin den linken Arm nicht von der
Unterlage abheben. Bei der rechten oberen Extremitét wurde die Sensibilitét fiir Berithrung
als gering reduziert angegeben. Beim Finger-Nase-Versuch rechts war die Patientin
zielsicher, links konnte sie diesen Versuch nicht durchfiihren. Die Muskeleigenreflexe an
den oberen Extremitdten konnten rechts mittellebhaft und links untermittellebhaft
ausgelost werden. Der Knie-Hacke-Versuch erfolgte rechts zielsicher und links unsicher.
Die Muskeleigenreflexe an den unteren Extremitdten konnten beidseits untermittellebhaft
ausgelost werden. Zudem zeigte die Patientin Sprechstérungen im Sinne einer Dysarthrie.
Ansonsten war der Neurostatus unauffallig. Die Patientin war zu diesem Zeitpunkt
bewusstseinsklar und in allen Qualitdten orientiert. Zusammengefasst zeigte die Patientin
eine Hemiparese links, eine zentrale Fazialisparese links und Dysarthrie.

Die Therapie mit Plavix wurde weitergefiihrt, zusétzlich erhielt die Patientin
niedermolekulares Heparin zur Thromboseprophylaxe. Ergdnzend wurde eine
Lumbalpunktion durchgefiihrt, es konnte eine Zellzahlerh6hung festgestellt werden.
Folgende Tabelle (Tabelle 5) gibt einen Uberblick iiber den Liquorbefund.
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Zellzahl 73/pl

Glukose 37 mg/dl (Glukose im Blut 127 mg/dl)
Laktat 2,6 mmol/l
Albumin 45,6 mg/dl

Lymphomonozytire Pleozytose mit Plasmazellen

Mittelgradige Schrankenfunktionsstdrung

IgG- und IgM-Index pathologisch erhoht

Oligoklonale Banden nachweisbar

Borrelien- 45,38 (hochpositiv, Normwert 0,6-1,4)
spezifischer-1gG-
Antikorper-Index

CXCL13-Liquor- >500 pg/ml (hochpositiv)
ELISA

Tabelle 4 M.P.: Beurteilung der Liquorpunktion: Lymphomonozytire Pleozytose mit
Plasmazellen, Laktat normal, Gesamteiweil} pathologisch, mittelgradige
Schrankenfunktionssstorung, IgG- und IgM-Index pathologisch erhoht, in der

isoelektrischen Fokussierung (IEF) oligoklonale Banden im Liquor nachweisbar.

Aufgrund der erhohten Zellzahl wurde die antibiotische Therapie mit Ceftriaxon begonnen,
zusétzlich wurde Aciclovir gegeben. Im Rahmen der weiteren Abkldrung konnten
Borrelien im Liquor nachgewiesen werden, daher wurde nur die Therapie mit Ceftriaxon
fortgefiihrt. Zudem wurde eine immunmodulierende Therapie mit Aprednisolon

eingeleitet.

Angesichts einer Zunahme der neurologischen Ausfille (rechte obere Extremitét plegisch,
zunehmende Beinparese rechts) wurde die Patientin auf die neurologische Intensivstation
verlegt. In weiterer Folge wurde eine Nasogastralsonde gelegt und es erfolgte ein
schrittweiser Nahrungsaufbau. Aufgrund von herabgesetzten Hirnstammreflexen wurde die
Patientin intubiert. AnschlieBend wurde wieder ein Schidel-MRT zur Kontrolle
durchgefiihrt, dieses zeigte eine Progredienz der Ponsinfarkte. In der MR-Angiographie
konnte man im Bereich der Arteria cerebri posterior Kaliberirregularititen feststellen, die

in erster Linie im Rahmen einer sekundiaren Vaskulitis auftraten.
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Im weiteren Verlauf wurden regelmifig Liquorpunktionen und neurosonographische
Kontrollen durchgefiihrt, die Therapie wurde ansonsten fortgefiihrt wie eingeleitet. Mitte
Mairz 2021 erfolgte dann eine Tracheotomie und Ende Mérz wurde eine PEG-Sonde
(Perkutane endoskopische Gastrostomie) angelegt. Bei einem erneut durchgefiihrten MRT
konnte man eine neue Lision im Bereich des posterolateralen Thalamus links
beziehungsweise im Bereich des hinteren Schenkels der Capsula interna linksseitig
feststellen. Zudem zeigten sich diffusionspositive Verdnderungen im Pons in
unterschiedlichen Stadien von subakut bis chronisch.

Klinisch prasentierte sich die Patientin dann mit einer linksbetonten spastischen
Tetraparese, einem Locked-In-Syndrom entsprechend. Da die Patientin eine vertikale
Blickfolge nach oben und unten durchfiihren konnte war die Kommunikation iiber
Blinzelcode moglich. Bei Blick nach rechts zeigte die Patientin einen dissoziierten
Nystagmus. Aufgrund der neu aufgetreten Infarkte im MRT und der klinischen
Verschlechterung wurde eine Therapie mit Cyclophosphamid eingeleitet. Die Patientin
tolerierte die Atmung an feuchter Nase (Verschluss der Trachealkaniile mit einem Filter,
damit keine Fremdkorper eingeatmet werden und die Luft angefeuchtet wird), nach

zwischenzeitlicher Riicknahme der Analgosedierung, sehr gut.

Anfang April 2021 wurde M.P. auf die Friihrehabilitationsstation verlegt. Dort wurde mit
ihr intensive Physio- und Ergotherapie betrieben, auch logopadisch wurde sie betreut.
Dadurch konnte sie fiir eine kurze Zeit in den Hochlehner mobilisiert werden und durch
Sprechkaniilen war eine dulBerst reduzierte Sprachproduktion von einzelnen Worten
moglich. Zur Prophylaxe eines Spitzfulles aufgrund der spastischen Tetraplegie wurden
durch die Orthopéidie Schienen angeordnet.

Im weiteren Verlauf wurde noch weitere zwei Mal Cyclophosphamid verabreicht. Bei
einer Liquorkontrolle Ende April 2021 konnte eine Zellzahl von 36/l festgestellt werden,
der borrelienspezifische-Antikorper-Index war weiterhin positiv, es konnte aber kein
direkter Erreger mehr nachgewiesen werden. Aufgrund der vorhergehenden und dieser
Liquorpunktion wurde die Diagnose einer Borrelien-assoziierten-Vaskulitis gestellt. In
einem neuen MRT zeigte sich eine weitere neu aufgetretene kleinfleckige
Diffusionsrestriktion im ventralen Aspekt der Pons linksseitig. Auch die erh6hte
Stromungsgeschwindigkeit in der Arteria cerebri posterior rechts blieb bestehen, jedoch
kam es zu keiner klinischen Anderung, daher wurde von einer weiteren Cyclophosphamid-

Gabe abgesehen.
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Gegen Ende Mai 2021 wurde Frau M.P. zur weiteren Versorgung auf die
Wachkomastation einer Sonderkrankenanstalt in Graz verlegt. Zirka ein Jahr spéter, Ende
April 2022, kam die Patientin wieder zur Kontrolle an die Universitétsklinik fiir
Neurologie. Im Vergleich zum Entlassungsstatus von Mai 2021 hatte sich die Patientin
klinisch deutlich verbessert. Sie war wach und konnte mit gezieltem Nicken und
Kopfschiitteln gut kommunizieren. Auf Aufforderung 6ffnete die Patientin auch den Mund.
Der Patientin war es moglich einzelne Worte zu sprechen, sie wies zwar nach wie vor eine
Dysarthrie auf, aber man konnte sie gut verstehen. Weiters wies die Patientin einen
Blickrichtungsnystagmus beidseits auf. Obere Extremitét rechts: Die Patientin konnte den
Faustschluss mit Kraftgrad 2 durchfiihren, der Tonus war unauffillig bis leicht vermindert.
Obere Extremitit links: Der Faustschluss erfolgte mit Kraftgrad 3-4, die Patientin konnte
den Arm kurz heben und auch halten, der Tonus war normal. Untere Extremitit rechts: Die
Hiiftbeugung konnte mit einem Kraftgrad von 2-3 durchgefiihrt werden, distal war keine
Bewegung moglich, die Patientin wies eine SpitzfuBBstellung auf und es kam zu einem
Klonus beim Heben der FuBlschaufel. Untere Extremitit links: Hier konnte die
Hiiftbeugung ebenfalls mit einem Kraftgrad von 2-3 erfolgen, der Tonus war unauffallig.
Die Muskeleigenreflexe waren seitengleich mittellebhaft, die Sensibilitdt war grob
unauffallig. In der Neurosonographie konnte man ebenfalls eine Befundbesserung zeigen.

Die Therapie mit Aprednisolon wurde vorerst weitergefiihrt.

29



Abbildung 3 M.P.: Bildgebung

Abb. 3a-b: Symmetrische Signalalteration in der DWI-Sequenz und
Diffusionsrestriktion in der entsprechenden ADC-Sequenz (Apparent Diffusion
Coefficent) im lateralen Pons, was auf einen akuten ischdmischen Infarkt aufgrund
einer sekundéren zerebralen Vaskulitis deutet

Abb. 3¢c-d: MRT ca. ein Monat nach Auftritt der ersten Symptome zeigt progressive

Signalalterationen innerhalb des Pons, was auf eine anhaltende Vaskulitis deutet

3.1.4 A.W,, mannlich, 67 Jahre - VZV

Herr A.W. wurde Mitte November 2023 aufgrund eines generalisierten Krampfanfalls bei
bekannter Epilepsie nach einem Schéddelhirntrauma (SHT) 2008 mit dem Notarzt ans LKH
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Graz transportiert. Der Notarzt hatte bereits Dormicum und Levetiracetam verabreicht. Der
Patient hatte auch aspiriert, das fiihrte in weiterer Folge zur respiratorischen Insuffizienz,
deshalb wurde er noch im Schockraum intubiert. Darauthin wurde der Patient auf die
medizinische Intensivstation aufgenommen. Aufgrund der Aspirationspneumonie
entwickelte A.W. eine Sepsis und eine antibiotische Therapie mit Piperacillin/Tazobactam

wurde eingeleitet.

Neben der vorbekannten Epilepsie nach einem SHT 2008 bei einem Motorradunfall war
auch noch bekannt, dass der Patient an einem Prostatakarzinom litt, aufgrund dessen er
eine Strahlentherapie unterlief, weiters war der Patient an einer schweren COPD
(Chronisch obstruktive Lungenerkrankung), wofiir er eine Langzeit-Sauerstofftherapie
erhielt, sowie an einer Hypothyreose, die substituiert wurde, erkrankt. Au3erdem war Herr

A.W. Raucher mit 60 pack years.

In einem anfangs durchgefiihrten Schidel-CT konnte man keine rezenten Pathologien
feststellen. Jedoch konnte man Substanzdefekte frontal beidseits und temporopolar rechts
zeigen, die durch das SHT 2008 verursacht wurden. Zusétzlich konnte man eine
verwaschene Rinden-Mark-Differenzierung temporopolar links feststellen, bei der er sich
in erster Linie um ein Glioseareal handelt. Weiters zeigten sich zarte Hyperdensitdten
frontobasal und temporopolar beidseits, bei denen es sich wahrscheinlich um
Verkalkungen oder vaskuldre Verédnderungen handelte, es konnten aber auch zarte

Blutungen nach erneutem Trauma gewesen sein.

Nach Behandlung der Sepsis waren CRP und PCT (Procalcitonin) im Labor riicklaufig,
daher entschied man sich einen Aufwachversuch durchzufiihren. Der Patient zeigte im
Weaning, also bei der Entwohnung vom Beatmungsgerit, kein ausreichende
Spontanatmung und war weiterhin komatds trotz Pausieren der Analgosedierung.
Zusitzlich entwickelte der Patient einen Diabetes insipidus. Darauthin entschloss man sich
ein MRT durchzufiihren. Darin zeigten sich T2-signalhyperintense und diffusionspositive
Veranderungen zerebellar rechtsbetont, sowie beidseits im Pons, im Mittelhirn, temporal
und frontal. Dafiir kamen mehrere Differentialdiagnosen in Frage: eine fortgeschrittene
virale Enzephalitis, eine zerebrale Amyloidangiopathie assoziiert mit Inflammation, ein
atypisches posteriores reversibles Leukenzephalopathie-Syndrom oder eine

infektassoziierte Vaskulitis, da sich die zerebelldren Verdnderungen im GefaB3territorium
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der Arteria cerebelli superior rechts befinden und diese Verdanderungen moglicherweise

postischdmisch sind. In den T2-signalhyperintensen Arealen und an diese angrenzend

konnte man zusétzlich Mikroblutungen finden, die teils konfluierend waren. Darauthin

wurde eine Liquorpunktion durchgefiihrt bei der man eine Zellzahlerhdhung feststellte, die

folgende Tabelle (Tabelle 6) gibt einen Uberblick iiber die Liquorbefunde.

1. Liquorpunktion

2. Liquorpunktion

Zellzahl 174/ul 347/ul

Glukose 101 mg/dl 108 mg/dl

Laktat 4,3 mmol/l 2,3 mmol/l
Albumin 888 mg/dl

Gesamteiweil3 790 mg/dl 663 mg/dl
Erythrozyten 207/ ul 7680/ul
Makroskopisch | Eitrig, xanthochrom Blutig, xanthochrom

Hochgradige

Schrankenfunktionsstdrung

Multiplex-PCR

VZV positiv

VZV positiv

FACS-Analyse

78% CD3+/DR+ aktivierte
T-Zellen mit massiv
erniedrigten T4/8 Ratio von
0,15,

Liquorpleozytose
moglicherweise viral

verursacht

Tabelle 5 A.W.: Erste Liquorpunktion (Beurteilung): Pleozytose mit vielen unreifen Formen

(DD Blasten DD Zellatypien), Laktat erhoht, Liquorglukose normal. Massive

Eiweiflerh6hung mit Xanthochromie. Zweite Liquorpunktion (Beurteilung):

Lymphomonozytire Pleozytose mit zum Teil Blasten (evtl. VZV-transformierte

Lymphozyten) Laktat normal, Eiweif§ pathologisch.

Da der Liquor positiv auf das Varizella-Zoster-Virus getestet wurde, wurde sofort eine
Therapie mit Aciclovir (10mg/kg Korpergewicht, 3-mal-tiglich, fiir 10-14 Tage) gestartet.

Zusitzlich wurden Glukokortikoide verabreicht. Der Patient wurde auf die neurologische
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Intensivstation verlegt und drei Tage nach Beginn der Therapie wurde erneut eine
Lumbalpunktion durchgefiihrt. Diese zeigte eine noch hdhere Zellzahl.

Nach zirka einer Woche wurde die Analgosedierung vorsichtig reduziert und der Patient
anschliefend extubiert. Der Patient zeigte sich aber nach der Extubation anhaltend sopords
und die Entziindungsparameter stiegen auch wieder an. Aufgrund der vorbestehenden
schweren COPD und der VZV-Enzephalitis mit zu erwartendem grof3en neurologischen
Defizit wurde zusammen mit den Angehorigen beschlossen eine neuerliche Intensivierung
der Therapie zu unterlassen. Gegen Ende November 2023 verstirbt Herr A.W. an den

Folgen der VZV-Enzephalitis.
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Abb. 4a: T2/FLAIR-Signalhyperintensititen
aufgrund einer schweren VZV-assoziierten
zerebralen Vaskulitis als Zeichen von Odem
und Zellzerfall/Destruktion/Nekrose

4b: diffuse DWI-Verdnderungen
bihemisphdriell als Zeichen disseminierter
ischdmischer Infarkte im Rahmen der
Vaskulitis

4c: in der SWI-Sequenz erkennbar multiple

kleine Hdmorrhagien im Entziindungsareal
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3.1.5 C.PH., mannlich, 49 Jahre — HHV6

Herr C. PH. wurde Anfang Dezember 2022 im LKH Oberwart, aufgrund einer passageren
motorischen Sprechstdrung, vorstellig. Es bestand der Verdacht auf ein komplex-fokales
Krampfgeschehen im Rahmen einer Meningoenzephalitis. Deshalb wurden ein MRT und
einen Liquorpunktion durchgefiihrt. Der Liquor wurde positiv auf Humanes-Herpes-Virus-
6 (HHV-6) getestet. Jedoch wurde die Signifikanz dieses Ergebnisses zu diesem Zeitpunkt
in Frage gestellt und auch das serologische Screening fiir Vaskulitis und Thrombophilie
war negativ. Veranlasst durch diese Befunde wurde sofort eine virostatische Therapie mit
Aciclovir begonnen, zusitzlich wurde das Antikonvulsivum Levetiracetam verabreicht, da
sich in wiederholten EEGs eine generalisierte Verlangsamung mit vereinzelten Spikes

zeigte.

Das MRT zeigte teils Kontrastmittel-aufnehmende supratentoriell gelegene Glialdsionen,
bei welchen es sich moglicherweise um demyelinisierende MS-Léisionen (Multiple
Sklerose) oder um infektiose Lasionen handelt. In einem MRT der Halswirbelsdule konnte
man zudem eine Hyperintensitit auf Hohe des zweiten Brustwirbelkorpers (BWK 2)
feststellen, was eventuell eine Neuromyelitis-Optica-Spektrum-Erkrankung implizieren

konnte.

Aus einer erweiterten Anamnese ging hervor, dass beim Patienten drei Jahre zuvor
Alopecia areata diagnostiziert wurde, diese wurde seit drei Jahren mit Methylprednisolon
behandelt. Zudem durchlief der Patient ein Monat vor der Erstvorstellung eine
Sigmateilresektion aufgrund einer perforierten Divertikulitis, seit ca. der gleichen Zeit litt
der Patient zusétzlich an einer nicht ndher spezifizierten Dermatitis an Stamm und
Extremititen. Des Weiteren litt der Patient Herr C.PH. auch an einem Folsduremangel
sowie an arterieller Hypertonie. Von der Gattin des Patienten war bekannt, dass seine 17-
jahrige Tochter an einer chronischen EBV-Infektion (Epstein-Barr-Virus) litt, sie hatte

immer wieder Fieber und bildetet laut Mutter keine Antikdrper.

Unter der Aciclovir-Therapie verbesserte sich der Zustand des Patienten, jedoch beklagte
er weiterhin Kopfschmerzen und eine Verlangsamung des Denkens, dieses wurde auch mit
neuropsychologischen Tests bestétigt. Zudem wurde in einer Routine-Echokardiographie

eine leicht bis miBig reduzierte linksventrikuldre Funktion sowie ein leichter
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Perikarderguss festgestellt. Aufgrund dieser Befunde und eines erh6hten BNPs (Brain-
Natriuretic-Peptide, kardialer Marker in der Diagnostik der Herzinsuffizienz) wurde ein
MRT des Herzens angefertigt, in diesem konnte man allerdings keine weiteren
Auffilligkeiten feststellen. Angesichts eines wiederholt aufgetretenen Harnverhalts wurde
eine urologische Untersuchung veranlasst, jedoch konnte man auch hier keine
Abnormalititen entdecken. Da sich der Allgemeinzustand des Patienten nach sieben Tagen
Aciclovir-Therapie zunehmend verbesserte, wurde er kurz vor Weihnachten 2022 nach
Hause entlassen. Da der behandelnde Arzt die Diagnose einer HHV-6-Enzephalitis in
Frage stellte und sich aber der Nebenwirkungen der Behandlung bewusst war, wurde keine

weiterfithrende Therapie mit Ganciclovir eingeleitet.

Doch schon neun Tage spater wurde Herr C.PH. wieder ins LKH Oberwart aufgenommen,
da er in somnolentem Zustand gewesen war und tagelang kaum gegessen und getrunken
hatte. Zudem wirkte er zunehmend verloren und desorientiert. AuBerdem war aufgefallen,
dass der Patient immer wieder Schluckauf hatte, welcher laut Patienten seit der
Kolonresektion vor zirka zwei Monaten bestand. Daneben wurde ein erhohter Muskeltonus

sowie herabgesetzte Sehnenreflexe in den oberen Extremititen bemerkt.

Zur Abklarung seiner Zustandsverschlechterung wurde erneut ein MRT von Cerebrum und
Halswirbelsdule durchgefiihrt, in diesem zeigten sich die vorbekannten Lasionen
progredient. Aufgrund von diesem Befund wurde sofort eine Kurzinfusion mit einem
Glukokortikoid gestartet. Da auch eine Liquorkontrolle durchgefiihrt wurde und diese
weiterhin positiv auf HHV-6 war erhielt der Patient eine Therapie mit Ganciclovir

gemeinsam mit Methylprednisolon.

Aufgrund der klinischen Verschlechterung wurde der Patient Anfang Janner 2023 nach
Graz an die Universitatsklinik fiir Neurologie transferiert. Ebenda bei der Anamnese gab
der Patient an, dass er sich kaum an den letzten Monat (Dezember 2022) und an seine
beiden stationdren Aufenthalte im LKH Oberwart erinnern konnte. Herr C.PH. litt bei
seiner Aufnahme in Graz an leichten Kopfschmerzen, an leichtem Zittern, an einer
Wortfindungsstérung, sowie an leichtem Schwindel. Weiters wies er ein unsicheres
Gangbild auf, Gehen war nur mit Unterstiitzung und Rollmobil méglich.

Im neurologischen Status wies der Patient einen feinschldgigen Tremor beider Hande auf,

beim Bein-Vorhalte-Versuch kam es beidseits zu einem raschen Absinken innerhalb von
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10 Sekunden. Der Finger-Nase-Versuch war rechts zielsicher, aber verlangsamt, links war
dieser Versuch dysmetrisch, der Patient beriihrte sein linkes Brillenglas. Der Knie-Hacke-
Versuch war beidseits zielsicher, aber ebenfalls verlangsamt. An der linken unteren

Extremitét konnte man eine Hypasthesie feststellen.

Die Therapie mit den Glukokortikoiden und Ganciclovir wurde weitergefiihrt, fiir
insgesamt 10 (Glukokortikoid) beziehungswiese 12 (Ganciclovir) Tage. Trotz dieser
Therapie kam es zur weiteren klinischen Verschlechterung. Eine erneute Liquorpunktion
gegen Mitte Janner 2023 ergab eine geringe lymphomonozytire Pleozytose mit
pathologisch erhohtem Laktat und Gesamteiweil3, sowie eine mittelgradige
Schrankenfunktionsstorung. Die PCR beziiglich des HHV -6 war weiterhin positiv, das
weitere Infektionsscreening war negativ. Bei Verdacht auf eine Antikdrper-mediierte-
Autoimmunenzephalitis wurde auf verschiedene Antikorper (Antineuronale Antikorper,
Anti-MOG und Anti-Aquaporin-4 Antikdrper) untersucht, diese Untersuchungen waren
aber negativ. Im Labor fiel aulerdem ein erhohtes NT-pro-BNP (Brain natriuretic Peptide)
auf, woraufhin eine transthorakale Echokardiographie durchgefiihrt wurde, die ein
verminderte Ejektions-Fraktion von 34% ergab. Da dies auf eine Herzinsuffizienz hinweist

wurde nach kardiologischem Konsil eine kardiosupportive Medikation eingeleitet.

In einer MRT-Kontrolle zeigte sich eine Progredienz der Signalalterationen im ZNS,
weshalb eine Therapie mit intravendsen Immunglobulinen fiir fiinf Tage gestartet wurde.
Doch auch die Immunglobuline zeigten keine ausreichende Effektivitét, deshalb wurde der
Patient auf die Intensivstation zur Durchfiihrung einer 5-tdgigen Plasmapherese verlegt.
Herr C.PH. wurde Ende Janner 2023 akut respiratorisch insuffizient, das machte eine
Analgosedierung mit darauffolgender Intubation erforderlich. In einem daraufhin
durchgefiihrten MRT des Gehirns und der Halswirbelsdule konnte man eine massive
Progredienz der pathologischen Verdnderungen mit Kontrastmittel-Enhancement und
Zeichen eines diffusen Hirn6dems feststellen. Dieser Befund war vereinbar mit einer

fulminanten ZNS-Vaskulitis.

Nach Beratung mit der Familie wurde aufgrund der Multimorbiditdt und der infausten
Prognose, die mit der Diagnose des Patienten verbunden war, die Entscheidung zur
palliativen Extubation getroffen. Herr C.PH. wurde wieder auf die Normalstation

zuriickverlegt und verstarb dort Anfang Februar 2023.
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In einer anschlieBend durchgefiihrten Obduktion wurde eine virale Meningoenzephalitis
mit ausgeprégter Begleitvaskulitis diagnostiziert. Das Humane-Herpes-Virus-6 konnte

mittels PCR im Hirngewebe nachgewiesen werden.

Abbildung 5 C.PH.: Bildgebung

Abb. 5a-b: Extensive, primir kortikal akzentuierte Lasionen in der DWI-
Sequenz (5a) und entsprechende Absenkung in der ADC-Sequenz (5b)
Abb. 5c: Fleckige Lasionen mit Kontrastmittelenhancement in der
subkortikalen weiflen Substanz in der T1-Sequenz

Abb. 5d: Extensive longitudinale Lésionen im zervikalen Riickenmark in

der T2-gewichteten Bildgebung
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4 Diskussion

Im Zuge einer erregerbedingten Meningoenzephalitis kann es relativ unabhédngig vom
verursachenden Erreger zu einer zerebralen Vaskulitis kommen. An diese Komplikation
sollte man bei immunsupprimierten Patient/innen, bei verzogerter Diagnose und somit
verzogerter Therapie sowie bei klinischer Progredienz beziehungsweise ausbleibender
Besserung unter Therapie denken.

In einer retrospektiven Studie wurde festgestellt, dass von den Patient/innen auf der
neurologischen Intensivstation 25 an einer nicht-atherosklerotischen Vaskulopathie litten
(17). Bei 8 von den 25 Patient/innen (32%) konnte man eine infektiése Ursache ermitteln,
darunter Bakterien, VZV und Borrelien. In nur 0,5% aller Schlaganfille konnte man eine
zerebrale Infektion als Ursache ausfindig machen. (17)

Insgesamt hat die zerebrale Vaskulitis eine schlechte Prognose: Meningoenzephalitis-
Patient/innen, die eine Behandlung auf der Intensivstation bendtigen, haben eine Sterberate
von 11-25% und die Uberlebenden zeigen in 15-25% funktionelle Einschriinkungen. (1)
Wenn dann bei einer bakteriellen Meningitis zusédtzlich noch ein Schlaganfall im Rahmen

einer zerebralen Vaskulitis auftritt, steigt die Mortalitatsrate auf 32%. (11)

4.1 Risikofaktoren

Die Einnahme von Immunsuppressiva, Diabetes mellitus, Asplenie, Alkoholmissbrauch
und eine Infektion mit HIV stellen Risikofaktoren fiir Infektion des ZNS dar, wihrend
hoheres Alter, Pneumokokken, lokale Infektionen wie Sinusitis und Otitis und

Immunkompromittierung das Risiko fiir einen Schlaganfall aufgrund der Meningitis
erhdhen. (10)

4.2 Diskussion der Patientenféille

4.2.1 A.F., mannlich, 73 Jahre - Kryptokokken

Der Patient A.F. erlitt eine Pilzinfektion des ZNS, was sehr selten ist. Pilzinfektionen des
ZNS treten vor allem bei immunsupprimierten Patient/innen wie Patient/innen mit HIV-
Infektion, nach einer Organtransplantation, mit Hochdosis-Steroid-Gebrauch, aber auch
Patient/innen mit malignen hdmatologischen Erkrankungen auf. (18) Unser Patient litt an

einer hamatologischen Grunderkrankung, Morbus Waldenstrom, und wurde diesbeziiglich
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mit Chemotherapeutika behandelt. Er war daher aufgrund der Immunsuppression sehr
anfallig fir eine Pilzinfektion und so kam es zu einer Infektion mit Cryptococcus
neoformans. Dieser Pilz im speziellen kann allerdings nicht nur bei Immunsupprimierten
zu einer Infektion fithren, sondern auch bei Immunkompetenten. (18) Eine Pilzinfektion
des ZNS présentiert sich zu Beginn meist mit Kopfschmerzen und mit Zeichen einer
Enzephalopathie. Zu einer ZNS-Infektion mit Pilzen kommt es typischerweise durch
hidmatogene Streuung von der Lunge, der Haut oder von einer mykotischen Endokarditis.
In weiterer Folge kann das zur mykotischen Abszessbildung und mykotischen Aneurysmen
fiihren, die dann wiederum zu subarachnoidalen Blutungen fiihren. Aber es kann auch zu
ischdmischen Schlaganfillen aufgrund einer mykotischen Vaskulopathie kommen. (19)
Auch Herr A'F. erlitt multiple ischdmische Infarkte, zudem kam es, vermutlich durch den
hohen Eiweillgehalt im Liquor, zur einer Liquorabflusstérung, weshalb eine
extraventrikuldre Drainage indiziert war. Aufgrund seiner hdmatologischen
Grunderkrankung kam es unter der Behandlung zur Panzytopenie und Sepsis, was die
weitere Therapie verkomplizierte. Aufgrund seiner schweren Grunderkrankung bleibt es
fraglich ob bei Herr A F. eine frithere Therapie den fatalen Verlauf verhindern hitte

konnen.

4.2.2 K.Z., weiblich, 57 Jahre — Pneumokokken

Aufgrund der vor mehreren Jahren durchgefiihrten Splenektomie hatte Frau K.Z. ein hohes
Risiko fiir eine Infektion mit Pneumokokken, welches sich zusatzlich durch die fehlende
Impfung erhdhte.

Ein hoheres Risiko fiir eine invasive Pneumokokken-Erkrankung weisen Kleinkinder
(unter 5 Jahren), Altere (iiber 65 Jahren), sowie Personen mit gewissen
Begleiterkrankungen und solche mit Substanzgebrauch auf. Ein besonders hohes Risko
haben Patient/innen mit funktioneller oder anatomischer Asplenie, die Mortalitédtsrate
aufgrund invasiver Pneumokokken-Infektionen dieser Patient/innen liegt iiber 50%. (20)
Auch K.Z. wies eine Asplenie aufgrund einer Splenektomie auf und hatte somit ein sehr
hohes Risiko fiir eine Pneumokokken-Infektion, sowie dahinfolgend ein sehr hohes damit
verbundenes Risiko, auch daran zu versterben. Daneben zeigen Patient/innen, die aufgrund
einer malignen Erkrankung behandelt werden, ebenfalls erhdhte Raten von invasiven
Pneumokokken-Erkrankungen. Chronische Komorbiditdten wie kardiovaskulédre

Erkrankungen, chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), Asthma,
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Niereninsuffizienz und Diabetes mellitus stellen ebenso Risikofaktoren fiir invasive
Pneumokokken-Infektionen dar. Auch Rauchen, Alkohol- und intravendser Drogenkonsum
erhohen das Risiko. Ein erhohtes Risiko fiir eine Pneumokokken-Infektion besteht
auBerdem bei chronischer Gabe von Kortikosteroiden, welche zum Beispiel zur Therapie
von COPD notwendig sind. (20)

Das fatale Outcome bei K.Z. wurde auBBerdem durch die verzogerte Behandlung der
Patientin begiinstigt, die aufgrund der Covid-19-Krise erst nach drei Tagen medizinische
Hilfe suchte. Zum Zeitpunkt des Eintreffens im Krankenhaus war die Patientin schon in
einem septischen Zustand und musste intensivmedizinisch betreut werden. Der
Entziindungsherd wurde in der Lunge vermutet, da ein Lungenrontgen ein entziindliches
Infiltrat in der rechten Lunge zeigte und zudem keine Inflammation im Bereich von Ohren
und Nase festgestellt werden konnte.

Beim Fall von Frau K.Z. wird die Wichtigkeit der praventiven Pneumokokken-Impfung
klar, besonders fiir Risikopatient/innen. Aullerdem zeigt dieser Fall, dass eine schnelle
Diagnose und Behandlung von Bedeutung sind. Moglicherweise hitte man den fatalen
Verlauf durch eine frithzeitige Behandlung mit Antibiotika und Kortikosteroiden

verhindern konnen.

4.2.3 M.P., weiblich, 58 Jahre — Borrelien

Eine Infektion mit Borrelia burgdorferi kann zur zerebralen Vaskulitis fithren, die in
weiterer Folge zu Schlaganfillen fiihrt. So auch bei Frau M.P.. Jedoch denkt man bei
einem Schlaganfall bei Patient/innen im Alter von unserer Patientin (58 Jahre) nicht sofort
an eine Infektion mit Borrelien, sondern geht eher von altersbedingten vaskuldren
Risikofaktoren aus, die zum Infarkt geflihrt haben. Bei Frau M.P. wurden
Hypercholesterindmie und arterielle Hypertension als vaskuldre Risikofaktoren
diagnostiziert und diese in Folge auch therapiert, an Neuroborreliose wurde hier noch nicht
gedacht. Bei Kindern mit Schlaganfillen denkt man auch an seltenere Ursachen und es
wird eine griindlichere Untersuchung durchgefiihrt und daher findet man hier auch
hiufiger zerebrale Vaskulitiden im Rahmen einer Infektion mit Borrelia burgdorferi als
Ursache fiir den Schlaganfall. Daher geht man davon aus, dass auch bei Erwachsenen
Neuroborreliose hdufiger fiir Schlaganfille verantwortlich ist, jedoch nicht immer

griindlich genug untersucht wird. (21)
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Bei einem Schlaganfall unklarer Genese ist es daher wichtig nach einem Zeckenbiss
beziehungsweise nach einem Erythema migrans zu fragen, um Hinweise auf eine
Neuroborreliose zu bekommen. Jedoch kdnnen sich nur zirka 50% der Neuroborreliose-
Patient/innen an einen Zeckenbiss erinnern und héufig ist kein Erythema migrans
aufgefallen. (22) An einen Zeckenbiss konnte sich die Patientin nicht erinnern, jedoch war
aus der Langzeitanamnese bekannt, dass sie zwei Monate zuvor einen Ausschlag im
Bauchbereich wahrgenommen hatte, bei welchem es sich moglicherweise um ein
Erythema migrans handelte.

Retrospektive betrachtet, hitte der Verlauf der Krankheit von Frau M.P. eventuell durch
eine frithzeitige Diagnose und rechtzeitige Behandlung mit Antibiotika und
Cyclophosphamid veridndert werden kdnnen. Das ausschlieBliche, rezidivierende Auftreten
der Insulte im Bereich des Hirnstamms war allerdings per se ein prognostisch besonders

ungiinstiger Umstand.

4.2.4 AW., mannlich, 67 Jahre - VZV

Nach einer VZV-Infektion in der Kindheit verbleibt das Virus in den Spinalganglien und
im Ganglion trigeminale. Es kann im hdheren Alter oder bei Immunkompromittierten zu
einer Reaktivierung des Virus kommen, das fiihrt in weiterer Folge zu Herpes-Zoster. In
retrospektiven Studien wurde gezeigt, dass vor allem &ltere Personen mit einer Herpes-
Zoster-Infektion ein erhdhtes Risiko fiir einen Schlaganfall innerhalb von einem Jahr

haben, insbesondere auch wenn sie zusétzlich mit Aciclovir behandelt wurden. (23,24)

Weitere Studien zeigen, dass eine Infektion der zerebralen Gefdfle mit VZV zu einem
Gefdflumbau mit Verdickung der Intima fiihrt, das fiihrt in weiterer Folge zu einem
GefdBverschluss und somit zum ischdmischen Schlaganfall. Aulerdem kommt es durch
den GefdBumbau zu einer Unterbrechung der Media was die Bildung von Aneurysmen, die
zu Blutungen fithren konnen, begiinstigt. (25)

Der Patient A.W. war zum Zeitpunkt der Diagnose 67 Jahre alt und aufgrund seiner
schweren COPD-Erkrankung und des Prostatakarzinoms in einem multimorbiden Zustand.
Aufgrund dieser Gegebenheiten war der Patient hochstanfillig fiir eine VZV -
Reaktivierung. Angesichts der schweren Komorbidititen des Patienten hitte man den
Verlauf seiner Erkrankung wahrscheinlich auch durch eine frithere Diagnose und

Behandlung nicht wesentlich verdndern konnen. Dieser Fall zeigt aber, dass es wichtig ist,
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bei immunkompromittierten Patient/innen auch an eine mogliche Reaktivierung des

Varizella-Zoster-Virus und somit an eine VZV-Meningoenzephalitis zu denken.

4.2.5 C.PH., mannlich, 49 Jahre — HHV6

Das Humane-Herpes-Virus-6 ist dafiir bekannt, dass es bei einer Infektion von
Kleinkindern zu einem Ausschlag, dem sogenannten Exanthema subitum fiihrt, diese
Infektion ist harmlos und selbstlimitierend. Nicht harmlos ist eine Infektion mit dem HHV-
6-Virus, wenn dieses, nachdem es nach einer Infektion in der Kindheit latent im Wirt
verblieben war, bei geschwidchtem Immunsystem reaktiviert wurde. Es kann dann zu
mitunter lebensbedrohlichen Infektionen wie Pneumonitis, Enzephalitis, Myelitis, Hepatitis
und gastrointestinalen Erkrankungen kommen. Bei den aus der Literatur bekannten
Patient/innen mit solchen Infektionen handelt es sich meist um Patient/innen nach
allogener himatopoetischer Stamzelltransplantation, Knochenmarkstransplantation oder
Transplantation von Nabelschnurblut. (26) Die HHV-6-Enzephalitis kann aber nicht nur
unter Transplantation auftreten, sondern auch unter immunsuppressiver Therapie. So zum
Beispiel, wenn man rheumatoide Arthritis mit Leflunomid und Methotrexat (26) oder
Dermatomyositis mit Riuximab, Azathioprin und Prednisolon (27) behandelt. nter
Natalizumab kann es zu dhnlichen Effekten bei MS-Patient/innen kommen (28).

Der Patient Herr C.PH. hat keine der genannten Therapien erhalten und trotzdem eine
HHV-6-Enzephalitis entwickelt. Als Ausloser der HHV-6-Reaktivierung bei Herr C.PH.
wird die Therapie der Alopecia areata mit dem immunsuppressiven Methylprednisolon
vermutet.

Bei C.PH. wurden vor dem Beginn der HHV-6-Enzephaltis mehrere Diagnosen gestellt:
Dermatitis an Stamm und Extremitéten, Sigmateilresektion aufgrund perforierter
Divertikulitis und wiederkehrende Episoden von Harnverhalt. Im Nachhinein waren das
klare Zeichen einer sich entwickelnden Myelitis, die jedoch zu dieser Zeit nicht richtig
zugeordnet werden konnten. Hitte man diese Zeichen frither erkannt, hétte man frither mit
der richtigen Therapie beginnen und moglicherweise den fatalen Verlauf verhindern
konnen. Dieser Fall zeigt, dass HHV-6 mitunter auch zu einer Myelitis fiihren kann und
dass man bei oben genannten Symptomen an eine solchen denken sollte, vor allem wenn

diese Umstidnde nicht durch andere Ursachen erklirt werden konnen.
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4.3 Prophylaxe

4.3.1 Prophylaxe einer Kryptokokken-Infektion bei

Immunkompromittierten

Ein besonders hohes Risiko fiir invasive Pilzinfektionen haben immunkompromittierte
Patient/innen, vor allem solche mit malignen himatologischen Erkrankungen, so auch Herr
A F. mit seinem Non-Hodgkin-Lymphom.

Cryptococcus neoformans wird vor allem iiber die Lunge durch Inhalation von Hefen und
Sporen des Pilzes aufgenommen. Da Kryptokokken im Boden allgegenwirtig sind lasst
sich die Inhalation kaum vermeiden. Da jedoch Vogelkot zum Teil mit Kryptokokken aus
dem Boden kontaminiert sein kann, sollten Risikopersonen den Kontakt zu Vogeln
meiden.

Auch eine medikamentdse Prophylaxe ist mdglich, dazu gibt es mehrere Studien, die einen
positiven Effekt von Fluconazol als Primérprophylaxe zeigen konnten. Man kann damit
eine Kryptokokken-Meningitis vorbeugen, aber auch die Gesamtzahl an Erkrankungen
drastisch reduzieren. Zudem kann Fluconazol auch nach einer Kryptokokken-Infektion als
Sekundirprophylaxe eingesetzt werden, um die Riickfallrate zu reduzieren. Im Fall von
einer Fluconazol-Intoleranz kann man Amphotericin B oder Itroconazol als Alternativen

verwenden, diese zeigten beide jedoch nicht dieselbe Wirksamkeit wie Fluconazol.

Allerdings ist die prophylaktische Therapie sehr teuer. AuBerdem besteht die Gefahr einer
Resistenzentwicklung gegen bestimmte Pilzstimme, weshalb die prophylaktische Therapie

nicht routineméBig durchgefiihrt wird. (29,30)

4.3.2 Pneumokokken-Prophylaxe

Den besten Schutz gegen Pneumokokken-Infektionen liefern zurzeit die Impfungen.
Zurzeit kommen zwei Pneumokokken-Impfstoffe zum Einsatz, der 23-valente-
Polysaccharid-Impfstoff (PPV23) und der 13-valente-Konjugat-Impfstoff (PCV13). Der
Konjugat-Impfstoft hinterldsst dabei ein immunologisches Gedéchtnis, der Polysaccharid-
Impfstoff deckt dafiir mehr Serotypen ab. Durch die Impfungen konnte die Rate von
invasiven Pneumokokken-Infektionen zwar wirksam vermindert werden, jedoch wurde die
Rate an invasiven Erkrankungen durch Streptococcus-pneumoniae-Stdmme, welche nicht
durch die Impfungen abgedeckt werden, erhoht, dieses Phdnomen wird Serotypen-

Replacement genannt. (31)
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Ob eine Impfung fiir einen Patienten/eine Patientin empfohlen wird, hingt vom Alter, vom
Impfstatus und vom individuellen Risiko der Person ab. Grundsitzlich sollten Kinder im
Alter von 2 bis 59 Monaten mit vier Dosen von PCV13 und {iber 65-jéhrige mit einer
Dosis PCV13 und nach 6 bis 12 Monaten mit einer Dosis PPV23 geimpft werden. Fiir
Patient/innen mit erh6htem Risiko fiir eine Pneumokokken-Infektion aufgrund von
Komorbidititen (kardiovaskuldre Erkrankungen, COPD, Asthma, Niereninsuffizienz,
Diabetes mellitus) wird eine einmalige Impfung mit PPV23 empfohlen. Patient/innen mit
immunkompromittiertem Status, dazu gehdren auch Patient/innen mit Asplenie, wie Frau
K.Z., sollten initial mit PCV13 und acht Wochen spiter mit PPV23 geimpft werden,
zusétzlich sollte nach 5 Jahren eine Auffrischung mit PPV23 erfolgen. (20)

Nach einer Splenektomie kann es durch bekapselte Bakterien wie Pneumokokken,
Meningokokken, Haemophilus influenzae, aber auch durch andere Erreger zu schweren
Infektionen bis hin zu einer Sepsis oder zum Tod kommen. Daher ist es fiir
splenektomierte Patient/innen besonders wichtig, sich vor Infektionen zu schiitzen. Die
Betroffenen sollten fiir ein bis drei Jahre nach Milzentfernung eine antibiotische
Prophylaxe erhalten, bei vorhergehender Sepsis oder geplanter Inmunkompromittierung
wird eine lebenslange Antibiose empfohlen. Die wohl wichtigste praventive Maflnahme ist
die Impfung, die Patient/innen sollten neben den im Impfplan empfohlenen Impfungen
zusitzlich gegen Pneumokokken, Meningokokken, Haemophilus influenzae und Influenza
geimpft werden. Die Pneumokokken- und Meningokokken-Impfung sollte zudem
regelméaBig aufgefrischt werden, um einen lebenslangen Schutz zu haben.

Daneben ist es von besonderer Bedeutung die Patient/innen und auch deren Angehorige
iiber die Folgen der Asplenie aufzukldren und ihnen die Wichtigkeit von der Prophylaxe
von Infektionen, insbesondere der Impfungen, zu vermitteln. Die Betroffenen sollten
moglichst gut auf das Auftreten von Krankheitssymptomen achten, auch wenn diese nur
mild sind und dann moglichst rasch medizinische Hilfe suchen. Eine ansonsten einfache

Infektion kann bei diesen Patient/innen schnell zu einer Sepsis fortschreiten und zum Tod

fiihren. (32)
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4.3.3 Pravention Lyme-Borreliose

Um sich vor einer Infektion mit Borrelien zu schiitzen, sollte man Gegenden mit hohen
Zeckenaufkommen vermeiden. Sollte sich ein Aufenthalt dort nicht verhindern lassen,
sollten die Personen lange Schutzkleidung tragen und Zecken-Abwehrmittel
beziehungsweise Akarizide verwenden. Wichtig ist auch immer die Kontrolle, am besten
mithilfe von anderen Personen, ob Zecken am Kdorper aufzufinden sind. Sollte dies der Fall
sein miissen die Zecken moglichst schnell entfernt werden, dann sind im Normalfall auch
keine weiteren Behandlungen nétig. Da in den USA eine hohere Rate an Zecken mit
Borrelien infiziert sind als in Europa, wird dort die einmalige Gabe von Doxycyclin
innerhalb von 72 Stunden nach einem Zeckenbiss empfohlen. Damit kann man die
Entwicklung einer Lyme-Neuroborreliose meist verhindern. (33)

Es gab auch schon mehrere Versuche eine Impfung gegen Borrelien zu entwickeln, jedoch
sind derzeit keine Impfungen fiir Menschen am Markt. Ein neuer Impfstoff, VLAIS,
konnte bei Studien an Mausen seine Wirksamkeit zeigen, jedoch ist auch dieser noch nicht

fiir Menschen zugelassen. (34)

4.3.4 VZV-Impfung

Vor tiber 50 Jahren wurde der erste Varizellen-Impfstoff entwickelt, mittlerweile gehort
die Varizellen-Impfung von Kindern in vielen Lindern (allerdings nicht in Osterreich) zum
fixen Impfprogramm. Durch die Impfung konnte man nicht nur einen Abfall der Inzidenz
von Varizella feststellen, sondern auch die Notwendigkeit der Behandlung im
Krankenhaus und man konnte eine Senkung in der Mortalitétsrate verzeichnen. Zu Beginn
wurde nur eine Dosis verabreicht, da es aber immer noch in 15% zu
Durchbruchserkrankungen kam, wurde ab 2007 die Einfiihrung einer zweiten Impfdosis
empfohlen. Die Impfung selbst wird als sicher angesehen, schwere Nebenwirkungen sind
selten und kommen eher bei Patient/innen vor, die eine zuvor unbekannte Immunschwéiche
aufwiesen. Auch ZNS-Komplikationen durch die VZV-Infektion wurden durch die
Impfung seltener.

Weiters gibt es auch eine Impfung zur Vorbeugung der Reaktivierung des Virus in Form
von Herpes Zoster. Die Herpes-Zoster-Impfung ist vor allem bei dlteren Patient/innen
zwischen 60 und 69 Jahren wirksam. Ein Subunit-Impfstoff zeigt eine Wirksamkeit von

iiber 97% zur Verhinderung von Herpes Zoster. (35)
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4.3.5 HHV-6-Prophylaxe

Da bekannt ist, dass es haufiger nach einer himatopoetischen Stammzelltransplantation,
aber auch durch andere Formen der Immunsuppression zur Reaktivierung von HHV-6 und
folglich zum Befall vom zentralen Nervensystem kommt, kam es zu der Uberlegung die
antivirale Therapie praventiv zu verabreichen.

Da es einerseits aber durch die Virostatika zu nephrotoxischen Nebenwirkungen
(Foscarnet) und zur Myelosuppression (Ganciclovir) kommen kann und andererseits die
prophylaktische Gabe von Virostatika zu keiner signifikanten Reduktion der HHV -6-
Enzephalitis gefiihrt hat, wird der praventive Einsatz der antiviralen Therapie nicht
empfohlen. (36)

Eine andere Studie konnte jedoch einen positiven Effekt von Foscarnet als praventive
Therapie zeigen. Die elf Patient/innen, die an der Studie beteiligt waren, erhielten nach der
hdmatopoetischen Stammzelltransplantation fiir eine Woche lang einmal taglich Foscarnet
zur Prophylaxe einer HHV-Reaktivierung. Nach der einwdchigen Therapie konnte man bei
keinem der elf Patient/innen HHV-6 nachweisen. Es kam weder zu einer HHV-6-
Enzephaltitis, noch zu einer Pneumonitis oder zum Transplantatversagen. Aullerdem sind
keine Nebenwirkungen durch das Foscarnet aufgetreten, was laut Studie daran liegen
diirfte, dass Foscarnet nur fiir eine kurze Dauer und in einer niedrigen Dosierung
verabreicht wurde. Nebenwirkungen treten laut dieser Studie vor allem bei dem
Langzeitgebrauch und bei hoherer Dosierung auf. Da dies jedoch eine kleine Studie war,
von der man nicht auf die Grundgesamtheit zuriickschlieen kann und mehrere andere
Studien die Effektivitit der praventiven Therapie nicht zeigen konnten, wird diese

weiterhin nicht empfohlen. (37)

Wichtig ist es aber stets an die Moglichkeit einer HHV-6-Enzephalitis zu denken, vor
allem bei immunsupprimierten Patient/innen, die sich mit typischen Symptomen, wie
Kopfschmerzen, Geddchtnisstorungen wie antegrade Amnesie, Verwirrung, und

Krampfanfillen zeigen, damit man rasch mit der antiviralen Therapie beginnen kann. (26)
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4.4 Therapie

4.4.1 Kryptokokken

In der Literatur wird zur Therapie der Kryptokokkenmeningoenzephalitis folgendes
Schema vorgeschlagen: 2 Wochen Induktionstherapie mit Amphotericin B in Kombination
mit Flucytosin, dann Erhaltungstherapie mit Fluconazol fiir 8 Wochen und Fluconazol in
einer niedrigeren Dosierung fiir weitere 12 Monate zur Sekundérprophylaxe. Zusétzlich
wird bei zerebraler Vaskulitis durch Kryptokokken die Gabe von Steroiden empfohlen,
wobei die Wirksamkeit hier noch nicht ausreichend erforscht ist. In Diskussion stehen auch
Thrombozytenaggregationshemmer zur prophylaktischen Einnahme, um weitere
ischamische Events zu verhindern, doch auch hierzu gibt es noch nicht ausreichend Daten.
Eine Richtlinie fiir die Therapie der zerebralen Vaskulitis als Komplikation einer
Kryptokokkenmeningoenzephalitis gibt es aber nach wie vor nicht, die

Therapieempfehlungen basieren auf Expertenmeinungen und retrospektiven Daten. (38)

Herr A F. erhielt zu Beginn eine Therapie mit Ceftriaxon, Piperacillin/Tazobactam und
Voriconazol. Bei Uberstellung an die Universititsklinik fiir Neurologie in Graz wurde die
bisherige antiinfektive Therapie abgesetzt und Amphotericin B in Kombination mit
Fluconazol eingefiihrt. Es bestand kurzzeitig die Uberlegung zusitzlich Flucytosin zu
geben, da dieses aber eine myelosuppressive Wirkung haben kann und der Patient an einer
hidmatologischen Grunderkrankung litt, stellte dies eine Kontraindikation dar. Die Therapie
mit Amphotericin B und Fluconazol wurde fortgefiihrt, nach Auftreten einer Panzytopenie
mit erhohten Entziindungswerten wurde zusétzlich Cefepim eingeleitet. Nach einem Ethik-
Konsil wurde beschlossen auf weitere intensivmedizinische MaBBnahmen zu verzichten und

die Antibiotika wurden abgesetzt.

An diesem Fall kann man erkennen, dass die Theorie nicht immer in der Praxis umgesetzt
werden kann. Alle Patient/innen sind individuell und auf das muss auch in der Therapie
eingegangen werden. Man konnte sich auch fragen, wie der Fall verlaufen wére, wenn Herr
A.F. gleich zu Beginn Amphotericin B bekommen hitte statt Voriconazol. Voriconazol
kann man zwar auch bei Kryptokokken einsetzen, aber in erster Linie wird Amphotericin B

empfohlen. (39)
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4.4.2 Pneumokokken

Auch die Pneumokokken-Meningitis kann zu zerebrovaskuldren Komplikationen wie der
zerebralen Vaskulitis fithren, welche mit einer schlechten Prognose assoziiert ist. Eine
Richtlinie fiir die Therapie gibt es nicht, allerdings haben retrospektive Studien gezeigt,
dass der frithzeitige Einsatz von Ceftriaxon oder Cefotaxim in ausreichender Dosierung,
sowie die zusétzliche Gabe von Hoch-Dosis-Steroiden zu einem besseren Outcome fithren
und moglicherweise sogar die bestehenden neurologischen Schdaden beheben konnen. Die
Steroide sollten vor oder gemeinsam mit der ersten Antibiotikagabe verabreicht werden, da
es durch die Antibiotika zur Autolyse der Bakterien kommt und die dadurch freigesetzten
Zyto- und Chemokine zur Entziindung der Gefdf3e fiihren. Zu niedrig dosierte Antibiotika
und erst spét verabreichtes Dexamethason scheinen zerebrovaskuldare Komplikationen wie
die zerebrale Vaskulitis zu begiinstigen. (40)

Da die Pneumokokken aber auch resistent gegeniiber Cephalosporinen der 3. Generation
sein konnen, sollte man vor allem in Landern, in denen die Inzidenz der Ceftriaxon-
Resistenz hoch ist, zusétzlich Vancomycin geben. (41)

Auch Frau K.Z. erhielt Cefotaxim, dieses wurde aber nach Anstieg von
Entziindungszeichen auf Meropenem umgestellt und zusétzlich wurde Vancomycin
gegeben. Ebenfalls erhielt die Patientin Dexamethason, dennoch kam es zur
Befundverschlechterung, weshalb man sich fiir ein palliatives Vorgehen entschied.

Bei Frau K.Z. war der Infektionsfokus mutmaBlich pulmonal gelegen, im relativ haufigen
Fall einer otogenen oder rhinogenen Infektion (Mastoiditis oder Sinusitis) ist eine zeitnahe

chirurgische Sanierung des Herdes indiziert.

4.4.3 Borrelien

In der Literatur wird bei einer Borrelien-Meningoenzephalitis beziehungsweise bei der
daraus moglicherweise folgenden zerebralen Vaskulitis die intravendse Gabe von
Ceftriaxon in Kombination mit Kortison und Thrombozytenaggregationshemmern

empfohlen. (42)

Diese Therapie erhielt auch Frau M.P., jedoch verzdgert. Zu Beginn wurde sie nur
hinsichtlich des Schlaganfalls behandelt, erst bei Befundprogression wurde an eine
zerebrale Vaskulitis gedacht und folgend eine Liquorpunktion mit Nachweis von Borrelien

durchgefiihrt.
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Laut Literatur sprechen die meisten Patient/innen gut auf die antibiotische Therapie in
Kombination mit den Glukokortikoiden an, jedoch gibt es vereinzelt Félle, bei denen es,
wie bei Frau M.P., trotz dieser Therapie zur Befundprogression kommt. Dann wird dazu
geraten moglichst schnell Cyclophosphamid zu verabreichen, um eine

Krankheitsstabilisierung und moglicherweise sogar eine Verbesserung zu erreichen. (42)

Auch bei M.P. wurde Cyclophosphamid eingesetzt, jedoch erst nach weiterer klinischer
Verschlechterung und mehr als ein Monat nach der ersten Antibiotikagabe. Nach
mehrmaliger Cyclophosphamidgabe zeigte die Patientin immer noch keine klinische
Verbesserung und wurde auf die Wachkomastation einer Sonderanstalt verlegt, die
Cyclophosphamid-Therapie wurde abgebrochen. Aber bei einer Kontrolle nach einem Jahr

zeigte sich Frau M.P. klinisch deutlich gebessert.

4.4.4 Varizella-Zoster-Virus

Fiir die VZV-Vaskulopathie gibt es ebenso keine Therapierichtlinien. Obwohl es kaum
Studien zu dem Therapieablauf einer VZV-Vaskulitis gibt, gibt es aufgrund von den
wenigen Studien, die durchgefiihrt wurden, Empfehlungen zur Behandlung.
Immunkompromittierte Patient/innen mit VZV-Vaskulopathie sollten initial eine antivirale
Therapie mit Aciclovir erhalten. Zusitzlich sollte man die Gabe von Kortikosteroiden in
Betracht ziehen, vor allem dann, wenn die antivirale Therapie allein zu keiner Besserung
fiihrt. In der Literatur wird beschrieben, dass diese Therapie in bis zu 80% zur
Krankheitsstabilisierung oder sogar zur klinischen Besserung fiihrt. Eine Verzogerung der
Entwicklung einer VZV-Vaskulitis kann man moglicherweise erreichen, wenn man andere
Immunsuppressiva (nicht Kortikosteroide), die zur Behandlung der VZV -Infektion

verwendet werden, reduziert. (43)

Neben Aciclovir spricht das Varizella-Zoster-Virus auch noch auf andere Virostatika an,
jedoch ist Aciclovir das Mittel der Wahl, da es eine gute antivirale Wirkung und eine
geringe Nebenwirkungsrate zeigt. Dennoch kann es bei dlteren Patient/innen, die hohere
Dosen von Aciclovir bekommen, zu Nierenfunktionsstérungen kommen. Diese
Nierenfunktionsstorungen konnen in weiterer Folge dazu fithren, dass es zur Ansammlung
von Abbaustoffen des Medikaments im ZNS kommt, was wiederum zu

neuropsychiatrischen Stérungen fiihren kann. Die Bioverfiigbarkeit von Aciclovir bei
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oraler Gabe ist niedriger als bei intravendser Verabreichung, weshalb bei VZV -Infektionen
des ZNS die intravendse Gabe bevorzugt werden sollte. Eine hohere orale
Bioverfiigbarkeit hat Valaciclovir, eine inaktive Vorstufe von Aciclovir. Jedoch kann man
mit Valaciclovir nicht so hohe Plasmakonzentrationen erreichen wie mit Aciclovir, daher
sollte es bei schwerer VZV-Vaskulopathie nicht gegeben werden. Daneben gibt es in

seltenen Fillen auch noch Aciclovir-resistente-Formen von VZV. (35)

Der Patient A.W. wurde genau wie empfohlen mit Aciclovir und Glukokortikoiden
behandelt, trotzdem kam es zu keiner Besserung seines Zustandes. Da der Patient bereits
zuvor schwer krank war und ein grofes neurologisches Defizit durch die VZV -Vaskulitis
zu erwarten war, wurde von einer Intensivierung der Therapie abgesehen und der Patient

verstarb wenig spéter.

4.4.5 Humanes-Herpes-Virus-6

In der Literatur ist man sich einig, dass man eine HHV -6-Enzephalits mit Virostatika wie
Ganciclovir oder Foscarnet behandeln sollte. Die Therapie sollte fiir drei Wochen gegeben
werden oder zumindest bis man HHV-6 im Blut und im Liquor nicht mehr nachweisen
kann. Da es hdufig durch Immunsuppression zur Reaktivierung von HHV -6 kommt, muss
iiberlegt werden, ob man dann im Fall einer HHV-6-Enzephalitis weiterhin
Immunsuppressiva verabreicht oder diese absetzt, beziechungsweise die Dosis reduziert. In
der Literatur gibt es sowohl Case-Reports, bei denen die Immuntherapie weitergegeben
wurde, als auch solche, wo diese Therapie abgesetzt wurde. Das Outcome bleibt dhnlich,
wichtig ist es, die HHV-6-Enzephalitis schnell zu erkennen und rasch mit der antiviralen
Therapie zu beginnen, um ein gutes Outcome fiir die Patient/innen zu erzielen. Wenn bei
immunkompromittierten Patient/innen der Verdacht auf eine Enzephalitis besteht, sollte

immer an eine HHV-6-Infektion gedacht werden. (26,44)

Herr C.PH. wurde direkt nach dem Nachweis von HHV-6 im Liquor mit Aciclovir
behandelt. Aciclovir zeigt zwar in-vitro bei hoher Konzentration Wirksamkeit gegen HHV -
6, aber in-vivo konnen ausreichend hohe Konzentrationen kaum erreicht werden. Aciclovir

wird daher bei Herpes-simplex-Viren und bei VZV eingesetzt. (45)
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Trotzdem verbesserte sich der klinische Zustand des Patienten C.PH. unter dieser Therapie
und er wurde wieder nach Hause entlassen. Nur wenige Tage spater wurde der Patient
aufgrund einer Verschlechterung seines Zustandes und der Progredienz der vorbekannten
Lisionen wiederaufgenommen. Er erhielt eine Kurzinfusion mit Glukokortikoiden und die
antivirale Therapie mit Ganaciclovir wurde gestartet. (46)

Auch unter dieser Therapie kam es zu weiterer klinischer Verschlechterung. Daher erhielt
der Patient in weiterer Folge intravendse Immunglobuline und danach eine 5-tigige
Plasmapherese, doch auch diese Behandlungen konnten zu keiner Verbesserung fiihren. In
der Literatur sind aber Félle bekannt, bei denen es sowohl unter Steroid-Therapie als auch
unter intravendsen Immunglobulinen und/oder durch Plasmapherese zumindest zur

teilweisen Verbesserung des klinischen Zustands kam. (47)

4.5 Limitationen

Wie bereits erwdhnt wies keiner der Patient/innen im Zeitraum von 2017-2023 eine
Vaskulitis als Hauptdiagnose auf. Die genaue Anzahl der auf der neurologischen
Intensivstation behandelten Patient/innen mit Vaskulitis ist unklar, da die Statistik
dahingehend nicht weiter aufgeschliisselt ist. Bekannt ist nur, dass im ausgewéhlten
Zeitraum von insgesamt 2255 Aufnahmen und Verlegungen auf die Intensivstation 108
Patienten mit einer Meningitis, Enzephalitis oder Myelitis diagnostiziert wurden und davon
nur sehr wenige eine Vaskulitis als klinisch relevante Komplikation aufwiesen. Die
Seltenheit dieser Krankheit stellt eine wichtige Limitation der Arbeit dar. Aufgrund der
geringen Fallzahlen ist eine genaue Datenanalyse sowohl im Rahmen dieser Diplomarbeit
als auch in der Zukunft nach aktuellem Stand nicht sinnvoll méglich.

Eine weitere Limitation der Arbeit besteht darin, dass keine genauere Aufschliisselung der
Diagnosen moglich ist, was flir Forschungszwecke jedoch sinnvoll wire. Auch die
Nebendiagnosen werden in der uns vorliegenden Fallstatistik nicht erfasst.

Zudem kann eine gewisse Dunkelziffer an sekundédren Vaskulitiden nicht ausgeschlossen
werden. Patient/innen, die aufgrund einer infektiosen ZNS-Erkrankung behandelt wurden
und sich gut erholen, bendtigen in der Regel keine regelmiBigen Kontrollen und keine
weitere Bildgebung, sodass kleine und insbesondere klinisch unauffallige
Kollateralschdaden im Sinne kleiner Infarkte, eventuell im Rahmen einer Vaskulitis, nicht
erkannt werden. AuBBerdem wird typischerweise bei Patient/innen, bei denen ein
Hirninfarkt diagnostiziert wurde, der durch gleichzeitig vorliegende vaskuldre

Risikofaktoren ausreichend plausibel erkldrt werden kann, nicht ndher nachgeforscht, so
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anfangs auch bei Patientin M.P. (Fall 3). Es ist also nicht auszuschlie8en, dass bei einigen
Patienten, die nach einer stattgehabten ZNS-Infektion einen Hirninfarkt erleiden, eine

sekundar ausgeloste Vaskulitis die Infarktursache darstellt.

5 Zusammenfassung

Im Rahmen von infektiosen Meningoenzephalitiden, egal ob bakteriell, viral oder durch
Pilze verursacht, muss an die Moglichkeit der seltenen, aber schweren Komplikation einer
Vaskulitis gedacht werden. Insbesondere Patient/innen mit Schwiachung des
Immunsystems sind besonders gefdhrdet. Tiickisch ist jedoch, dass nicht jede
Immunschwéche vorbekannt und diagnostiziert ist. Daher sollte man bei jedem
Patienten/jeder Patientin mit kompliziertem oder verzégertem Heilungsverlauf im Rahmen
einer ZNS-Infektion an die Moglichkeit einer sekunddren Vaskulitis denken, um sie

gegebenenfalls rasch behandeln zu kdnnen.
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