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Ambulant erworbene bakterielle (eitrige) Meningoenzephalitis im Erwachsenenalter

Was gibt es Neues?

[

Eine aktualisierte Metaanalyse (25 Studien, 4121 Patienten [1]) zeigte, dass die adjuvante
Therapie mit Dexamethason die Letalitat bei der Pneumokokken-Meningitis senkt und die
Haufigkeit schwerer Horstorungen bei der Haemophilus-influenzae-Meningitis reduziert.
Eine positive Wirkung von Dexamethason bei der Meningokokken-Meningitis konnte nicht
belegt werden.

Eine Wirksamkeit von Dexamethason bei der bakteriellen Meningitis konnte in klinischen
Studien in Entwicklungslandern (z.B. in der Malawi- und Vietnam-Studie) nicht gezeigt
werden. Dies liegt wahrscheinlich an folgenden Faktoren: hoher Anteil an HIV-positiven
Patienten, Fehlerndhrung, fortgeschrittenes Krankheitsbild mit spater arztlicher
Vorstellung und Versorgung.

Klinisch schwer betroffene Patienten mit Pneumokokkenmeningitis (GCS < 9) profitieren
von einer Therapie auf einer Intensivstation mit der Moglichkeit zum invasiven
Hirndruckmonitoring und zur Hirndrucktherapie [2].

In einer prospektiven multizentrischen randomisierten Studie aus Frankreich fand sich bei
Patienten mit bakterieller Meningitis eine erhdhte Letalitdt, wenn sie in der Akutphase der
Erkrankung mit therapeutischer Hypothermie behandelt wurden [3]. Hypothermie wird
deshalb bei bakterieller Meningitis nicht empfohlen.

Die adjuvante Gabe von Glycerol bei Erwachsenen mit bakterieller Meningitis war mit
signifikant mehr Komplikationen und einer erhéhten Sterblichkeit (im Vergleich zur
Placebogruppe) assoziiert, sodass eine Studie in Malawi abgebrochen werden musste [4].

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen
Blick

Bei erwachsenen Patienten mit Verdacht auf eine bakterielle Meningitis (keine
Bewusstseinsstorung, kein fokal-neurologisches Defizit, keine epileptischen Anfalle
innerhalb der letzten Tage, keine Immunsuppression) soll unmittelbar nach der klinischen
Untersuchung die lumbale Liquorentnahme angeschlossen werden. Nach Abnahme von
Blutkulturen sollen sofort Dexamethason (10 mg) und Antibiotika i.v. verabreicht werden.
Bei schwer bewusstseinsgestorten Patienten und Patienten mit fokal-neurologischem
Defizit (z.B. Hemiparese), bei denen der dringende Verdacht auf eine bakterielle Meningitis
besteht, sollen bereits unmittelbar nach der Blutentnahme (u.a. fiir das Anlegen von
Blutkulturen) Dexamethason und Antibiotika i.v. gegeben werden; anschliefend sollen ein
Schadel-CT (oder bei schneller Verfligbarkeit ein MRT) und — wenn der bildgebende Befund
nicht dagegen spricht — eine lumbale Liquorentnahme durchgefiihrt werden.

Eine Antibiotikatherapie muss bei Patienten mit Verdacht auf bakterielle Meningitis
moglichst schnell begonnen werden. Eine Verzogerung der Antibiotikatherapie um mehr
als 3 Stunden nach Krankenhausaufnahme soll unbedingt vermieden werden.
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Ambulant erworbene bakterielle (eitrige) Meningoenzephalitis im Erwachsenenalter

[ Dieinitiale Antibiotikatherapie bei der ambulant erworbenen bakteriellen Meningitis im
Erwachsenenalter beinhaltet eine Kombination aus Ampicillin und einem Cephalosporin
Gruppe 3a (z.B. Ceftriaxon).

[ Essoll eine rasche Fokussuche erfolgen, insbesondere eine HNO-arztliche
Konsiliaruntersuchung und Suche nach einem parameningealen Entziindungsherd im CT
oder MRT (z.B. Sinusitis).

[ Beiausbleibender klinischer Besserung innerhalb von 2 Tagen nach Beginn der
Antibiotikatherapie sollen vor allem folgende Ursachen bedacht werden: Auftreten von
intrakraniellen Komplikationen, persistierender infektioser Fokus, inadaquate
Antibiotikatherapie.

[ BeiVorliegen eines erhohten intrakraniellen Drucks sollen hirndrucksenkende
MalRknahmen durchgefiihrt werden, z.B. Oberkdrperhochlagerung (30 °), Mannitol i.v. bei
Vorliegen eines generalisierten Hirnddems, externe intraventrikuldre Liquordrainage bei
Vorliegen eines Hydrozephalus.

[ Esliegen keine prospektiven kontrollierten Studien zur prophylaktischen
Antiepileptikatherapie bei bakterieller Meningoencephalitis vor. Wenn epileptische Anfalle
auftreten oder sich im EEG epilepsietypische Potentiale zeigen, soll umgehend mit einer
antiepileptischen Behandlung begonnen werden.

[ Beiseptischen Sinus-sagittalis- oder Sinus-cavernosus-Thrombosen oder kortikalen
Venenthrombosen sollte eine Antikoagulation mit PTT-wirksamem intravendsem Heparin
durchgefihrt werden.

[ Dieroutinemalige Gabe von Glycerol bei bakterieller Meningitis wird nicht empfohlen.

Einfuhrung

Die bakterielle Meningoenzephalitis ist noch immer eine schwerwiegende Erkrankung; nach
wie vor versterben etwa 15-20% der Patienten mit einer Pneumokokken-Meningitis. Die
Leitlinie gibt einen Uberblick tber die notwendigen diagnostischen Methoden und die
aktuellen Therapieempfehlungen.

Definition, Klinik

Klinische Leitsymptome der bakteriellen (eitrigen) Meningoenzephalitis sind Kopfschmerzen,
Meningismus und hohes Fieber. Ferner kénnen initial Ubelkeit, Erbrechen, Lichtscheu, ein
Verwirrtheitssyndrom, eine Vigilanzstorung und epileptische Anfille auftreten. Vereinzelt,
insbesondere bei dlteren Patienten, kdnnen typische klinische Symptome der Meningitis
fehlen oder nur gering ausgepragt sein [5;6].

Etwa 10% der Patienten mit bakterieller Meningitis haben eine Hirnnervenbeteiligung, der
Haufigkeit nach des lll., VI., VII. oder VIII. Hirnnervs. Horstérungen, die meist Folge einer
eitrigen Labyrinthitis sind, lassen sich bei etwa 10-20% der Patienten nachweisen, bei
Patienten mit Pneumokokken-Meningitis sogar bei bis zu 30% [7]. Meningokokken-
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Erkrankungen verlaufen bei etwa der Halfte der Patienten als eitrige Meningitis; bei einem
Viertel der Patienten treten primar septische Krankheitsbilder auf und bei einem weiteren
Viertel Mischformen aus Sepsis und Meningitis. Etwa 10-15% der Meningokokken-Sepsis-Falle
verlaufen besonders schwer in Form des Waterhouse-Friderichsen-Syndroms. Bei etwa 2/3 der
Patienten mit einer Meningokokken-Meningitis sind bei Krankenhausaufnahme
Hautveranderungen nachweisbar: makulopapulése oder petechiale Exantheme oder eine
ausgedehnte Purpura fulminans mit Hautnekrosen [8].

Die haufigsten Erreger einer bakteriellen Meningoenzephalitis im Erwachsenenalter sind
Streptococcus pneumoniae und Neisseria meningitidis, gefolgt von Listeria monocytogenes
(< 5% der Falle), Staphylokokken (je nach Literaturangabe 1-9% der Fille), gramnegativen
Enterobakterien und Pseudomonas aeruginosa (< 10% der Falle) und Haemophilus influenzae
(1-3%). Die haufigsten Erreger der eitrigen Meningoenzephalitis im Kindesalter sind
Pneumokokken und Meningokokken, in der Neugeborenenperiode Streptococcus agalactiae
(Gruppe-B-Streptokokken) und Listeria monocytogenes. Die Inzidenz der invasiven
Haemophilus-influenzae-Typ-B-Erkrankungen (Hib) ist seit Einfihrung der Hib-Konjugat-Impf-
stoffe deutlich zuriickgegangen. Gegen Infektionen von Pneumokokken und Meningokokken
stehen wirksame Impfungen zur Verfligung (siehe unten).

Diagnostik

Laboruntersuchungen

Der Liquor ist bei der bakteriellen Meningitis meist eitrig-triib. Er zeigt typischerweise eine
granulozytidre Pleozytose Giber 1000 Zellen/pl, eine schwere Blut-Liquor-Schrankendysfunktion
und eine Liquorglukose-Erniedrigung (meist <30 mg/dl; Liquor-/Serum-Glukose-Quotient
<0,3) oder eine Erhohung des Liquorlaktats (>3,5 mmol/l). Bei Patienten mit extrem niedrigen
Liquorglukose-Konzentrationen (< 5mg/dl) findet sich haufig eine hohe Zahl von Bakterien im
Liquor. Bei Patienten mit diabetischer Stoffwechsellage kann der Referenzbereich fiir den
Liquor-/Serum-Glukose-Quotienten unabhangig von einer Meningitis erniedrigt sein (in
Studien bis zu 0,3) [9]. Weiterhin kann die Glukose-Bestimmung je nach Probenart (Serum,
Plasma oder Blut), Vorbehandlung der Probenréhrchen (Heparin, Natriumfluorid) und Dauer
der Probenlagerung variable Referenzwerte liefern [9;10]. Je nach ortlichen Gegebenheiten
und Praktikabilitat sollte unter Beachtung der praanalytischen Vorgaben die Bestimmung von
Glukose oder Laktat erfolgen. Liquorzellzahlen <1000 Zellen/ul kénnen bei der bakteriellen
Meningitis sehr friih im Krankheitsverlauf, bei mit Antibiotika anbehandelten Patienten, bei
fulminanten Krankheitsverlaufen und bei abwehrgeschwachten (z.B. leukopenischen)
Patienten beobachtet werden.

Im Blut finden sich bei der bakteriellen Meningitis eine Leukozytose sowie eine Erhéhung des
C-reaktiven Proteins (mogliche Ausnahme: immunsupprimierte Patienten). In klinischen
Studien war die Untersuchung von Procalcitonin im Serum in der Unterscheidung zwischen
bakterieller und viraler Meningitis im Kindes- und Erwachsenenalter hilfreich [11-14]. Es fand
sich eine Sensitivitat von nahezu 99% bei einer Spezifitdt von tUber 80% [11-13] bzw. eine
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Sensitivitat von 95% bei einer Spezifitdit von 100% [14]. Allerdings waren die verwendeten
Grenzwerte davon abhangig, welcher Assay verwendet und ob einer hohen Sensitivitat oder
einer hohen Spezifitdt Prioritdt eingerdumt wurde. Insbesondere in der Friihphase der
Erkrankung ist Procalcitonin sensitiver als das C-reaktive Protein. Eine bakterielle Meningitis
kann aber nicht allein auf der Grundlage eines negativen Procalcitonin-Wertes im Serum
ausgeschlossen werden [15]. Procalcitonin im Liquor kénnte hilfreich fiir die Diagnostik der
bakteriellen Meningitis sein: In einer Arbeit an insgesamt 58 Patienten (n=19 mit bakterieller
Meningitis, n=11 mit viraler Meningitis und n=28 mit nicht-infektiésen neurologischen
Erkrankungen) fanden sich nur bei Patienten mit bakterieller Meningitis deutlich erhéhte
Procalcitonin-Werte im Liquor, wahrend sich bei allen Patienten mit viraler Meningitis
Procalcitonin-Werte <0,5 ng/ml und allen Patienten mit nicht-infektidsen neurologischen
Erkrankungen Procalcitonin-Werte <0,1 ng/ml fanden [16]. Die Procalcitonin-Bestimmung im
Liquor ist weniger sensitiv als die Liquor-Laktat-Messung: in einem Kollektiv von 178 Patienten
mit vermuteter bakterieller Meningitis nach neurochirurgischen Eingriffen lag die Sensitivitat
des Procalcitonins bei einem cut-off von 0.075 ng/mL bei 68%, die Spezifitat bei 73%, wahrend
sich bei einem cut-off von 3.45 mmol/I eine Sensitivitat des Liquor-Laktats von 90% und eine
Spezifitdat von 85% zeigte [17]. Infolgedessen wird eine Bestimmung von Procalcitonin im
Liquor aktuell nicht empfohlen.

Die Diagnose der bakteriellen Meningitis wird durch den Erregernachweis im Liquor und/oder
in der Blutkultur gesichert:

[ mikroskopisch mittels Gramfarbung (oder Methylenblau-Farbung) und
[ bakteriologisch mittels Kultur.

Der Nachweis von Bakterien im Liquor ist mit den genannten Methoden bei 70-90 % der
Patienten mit eitriger Meningitis moglich. Bei negativen Kulturergebnissen, z.B. nach bereits
begonnener Antibiotikatherapie, kann ggf. eine gezielte oder eine universelle Poly-
merasekettenreaktion (PCR) zum Einsatz kommen [18], wobei die bisherigen kommerziell
erhaltlichen Systeme nicht ausreichend validiert sind. Bei etwa der Halfte der Patienten mit
bakterieller Meningitis sind die Blutkulturen positiv; Blutkulturen — mindestens zwei Sets —
missen deshalb in jedem Fall vor Beginn der Antibiotikatherapie angelegt werden. Bei
Patienten mit Verdacht auf Meningokokken-Meningitis kann bei vorliegenden Haut-
veranderungen der mikroskopische und kulturelle Erregernachweis aus Hauteffloreszenzen
erfolgen. Der Nachweis bakterieller Antigene im Liquor mittels kommerziell verfiigbarer
Latexagglutinationstests (z.B. Antigennachweis von Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae Typ b und Streptococcus agalactiae) kann das Ergebnis
eines aufgrund des mikroskopischen Prdparates geduflerten Verdachts ergdnzen oder
bestatigen [19;20]. Ein negatives Testergebnis schlieRt eine Infektion mit dem jeweiligen
Erreger allerdings nicht aus. Antigennachweise sind erganzend moglich:

[ zur Bestatigung/Klarung unsicherer mikroskopischer Liquorbefunde
[ beiLiguor mit deutlicher Pleozytose und negativem mikroskopischem Befund
[ beiliquor eines Patienten mit Antibiotika-Vorbehandlung

Bei klinischem Verdacht auf eine Meningokokken-Erkrankung sollte bei nicht konklusiven
mikrobiologischen Testergebnissen eine Polymerasekettenreaktion (PCR) zum Nachweis der
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Meningokokken-DNA im Liquor und Blut durchgefiihrt werden. Falls die Untersuchung im
mikrobiologisch-diagnostischen Routinelabor nicht verfiigbar ist, sollte sie am Nationalen
Referenzzentrum fiir Meningokokken und Haemophilus influenzae (NRZMHi) angefordert
werden: Institut fir Hygiene und Mikrobiologie der Universitat Wirzburg, Josef-Schneider-
StraRe 2, 97080 Wirzburg Tel.: 0931/201-46161; Hinweise zum Transport siehe
http://www.meningococcus.de. Aus epidemiologischen Griinden sollten dem NRZMHi
Kulturen oder bei kulturell negativen Fallen Nativmaterial bereitgestellt werden. Fir
Osterreich: Nationale Referenzzentrale fiir Meningokokken an der Osterreichischen Agentur
fir Gesundheit und Ernahrungssicherheit [AGES]; Institut fir Medizinische Mikrobiologie und
Hygiene, BeethovenstraBe 6, A-8010 Graz, Tel.. 05 055561200; Fax: 05
055561208. www.ages.at. Fir die Schweiz: Hopitaux Universitaires de Geneve [HUG],
Laboratoire de Bactériologie, 4, Rue Gabrielle-Perret-Gentil, CH-1211 Genéve 14, Tel.: 022 372
92 52, Fax: 022 372 73 04, E-Mail: beatrice.nineth@cuge.ch.

Liquor soll bei Raumtemperatur lichtgeschiitzt innerhalb von 2 Stunden in das mikrobiologisch-
diagnostische Labor transportiert werden. Wenn ein Transport innerhalb von 2 Stunden nicht
moglich ist (z.B. auBerhalb der Dienstzeiten), sollte wegen moglichen Absterbens
empfindlicher Erreger zusatzlich eine ,,aerobe” Blutkulturflasche mit mind. 1 ml Liquor beimpft
werden. Nach Beimpfung ist diese bis zum Transport ins Labor bei Raumtemperatur zu lagern.
Liqguor-Nativproben  fir  proteinchemische, serologische und molekularbiologische
Untersuchungen sollen im Kiihlschrank (2—8 °C) gelagert werden.

Tabelle 1
Typische Parameter im Liquor bei Verdacht auf Meningitis.

Parameter im Liquor | Bakteriell Tuberkulds
Zellzahl/pl >1000 <1000 <1000
Zytologie Granulozytar Lymphozytar Gemischtzellig
Liquor-Serum-Glucose- Erniedrigt Normal Erniedrigt
Index

Laktat (mmol/l) >3,5 <3,5 >3,5
Gesamteiwei (mg/dl) >100 <100 >100
Blut-Liquor-Schranke Schwer gestort Normal bis leicht gestort ~ Schwer gestort
Intrathekale Ig-Synthese Im Verlauf IgA, 1gG Im Verlauf I1gG Im Verlauf IgA

Bildgebende Untersuchung

Bei erwachsenen Patienten mit bakterieller Meningoenzephalitis soll innerhalb von 24 h nach
Aufnahme eine cerebrale Schnittbildgebung durchgefiihrt werden. Die wesentlichen Ziele der
Bildgebung sind die Suche nach moglichen intrakraniellen Komplikationen der
Meningoenzephalitis (wie z.B. Zeichen eines erhohten intrakraniellen Drucks) und nach
Hinweisen auf einen entziindlichen Fokus oder eine Eintrittspforte.

Mit der cerebralen Schnittbildgebung lassen sich folgende moglichen direkten Zeichen einer
bakteriellen Meningoenzephalitis nachweisen:
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[ leptomeningeale und/oder durale Kontrastmittelaufnahme
[ ependymale Kontrastmittelaufnahme
[ entzindliches Exsudat (Eiter) in den kortikalen Furchen und/oder basalen Zisternen

Zusatzlich konnen folgende intrakraniellen Komplikationen nachweisbar sein:

Ventrikulitis (Ventrikelempyem)

[

[ Hydrozephalus (occlusus oder malresorptivus)

[ Zerebritis, Hirnabszess und/oder subdurales Empyem

[ Ischdmien (evtl. hdmorrhagisch transformiert), z.B. bei zerebraler Begleitvaskulitis oder
septisch-embolischer Herdenzephalitis

[ Septische Sinus- oder Hirnvenenthrombose evtl. mit sekunddren Komplikationen wie
Stauungsdédem und/oder — blutung

[ Intrazerebrale Blutung (z.B. bei Verbrauchskoagulopathie)

[ generalisiertes Hirnodem

Die CT ist breit verflighar und wird in den meisten Kliniken in der neurologischen Notfall-
diagnostik als erste cerebrale Schnittbildgebung durchgefiihrt. Zur Suche nach Zeichen einer
intrakraniellen Drucksteigerung ist ein Nativ-CT ausreichend. Diese sollte auch im
Knochenfenster analysiert werden, um ggf. Zeichen eines entziindlichen Fokus in den
Nasennebenhdhlen oder den Mastoidzellen zu detektieren.

Wahrend einige der o.g. Komplikationen (v.a. der Hydrozephalus) ebenfalls gut in der Nativ-CT
beurteilt werden kénnen, ist die MRT der CT sowohl hinsichtlich der Detektion von direkten
Zeichen einer bakteriellen Meningoenzephalitis als auch im Nachweis einer Begleitventrikulitis
sowie der meisten Komplikationen, die das Parenchym betreffen, (iberlegen. Die Diffusions-
gewichtete Sequenz (DWI) und die FLAIR-Sequenz (Fluid Attenuated Inversion recovery) sind
dabei besonders sensitiv flir Meningitis-assoziierte Verdnderungen [21]. Insbesondere bei
einer sekundadren klinischen Verschlechterung ist daher eine MRT-Untersuchung — sofern
verfligbar — zu empfehlen.

In einer aktuellen Studie an 75 Patienten mit einer bakteriellen Meningitis, bei denen
innerhalb von 72 h nach Aufnahme eine MRT durchgefiihrt worden ist, fanden sich in ca. 83%
der Fille Meningitis-assoziierte intrakranielle Signalverdnderungen. Diese betrafen v.a. das
Ventrikelsystem (ca. 55%), die kortikalen Furchen oder die basalen Zisternen (ca. 30%), den
Kortex (20%) und/oder das Marklager (27%). Eine pathologische leptomeningeale oder durale
Kontrastmittelaufnahme war bei ca. 27% bzw. 10% der untersuchten Fille nachweisbar.
Folgende intrakraniellen Komplikationen lagen vor: Ischamien (17,3%), Hydrozephalus (9,3%),
Zerebritis, subdurale Empyeme und Sinusthrombose (je bei 5.3%) sowie Abszesse (2,7%) [21].

Bei ischdmischen oder hamorrhagischen Komplikationen soll eine erganzende intrakranielle
GefaRdarstellung mittels CT- oder MR-Angiographie erfolgen.
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Ergianzende Untersuchungen

Neben der CT und MRT kann in der Diagnostik zerebrovaskuldrer Komplikationen einer
bakterieller Meningoenzephalitis (zerebrale arterielle Vaskulopathie) auch die transkranielle
Dopplersonografie (TCD) zum Einsatz kommen.

Zum Nachweis vestibulokochledrer Funktionsstérungen im Verlauf der Meningitis werden
insbesondere eingesetzt: Audiometrie, akustisch evozierte Hirnstammpotenziale und
Elektronystagmografie mit Kalorik.

Verlauf

Etwa die Halfte der erwachsenen Patienten mit einer bakteriellen Meningitis entwickelt in der
Akutphase der Erkrankung Komplikationen unterschiedlichen Schweregrades [22;23] (» Tab.
1). Da die erste Woche der Erkrankung als kritische Zeit im Verlauf der bakteriellen Meningitis
angesehen wird, sollen Patienten mit einer bakteriellen Meningitis in der Initialphase der
Erkrankung auf einer Intensivstation behandelt werden.

Tabelle 2
Zerebrale Komplikationen der bakteriellen Meningitis bei Erwachsenen.

Komplikationen Haufigkeit

Hirnédem mit der Gefahr der Einklemmung 10-15%

Zerebrovaskulare Beteiligung: 15-20%

[ Zerebrale arterielle GefaRkomplikationen: Arteriitis (Stenosen,
Kaliberschwankungen), Vasospasmus, fokale kortikale Hyperperfusion, zerebrale
Autoregulationsstorung

[ Septische Sinusthrombosen (Uberwiegend des Sinus sagittalis superior) und
kortikale Venenthrombosen

Hydrozephalus 10-15%
Vestibulokochledre Beteiligung (Horstérungen, Vestibulopathie) 10-20%
Hirnnervenparesen ca. 10%
Zerebritis (Hirnphlegmone) <5%
Epileptische Anfdlle und sekundare Epilepsie 2-15%

selten als Folge der Meningitis: Hirnabszess, subdurales Empyem

Eine klinische Fallserie (577 Falle einer bakteriellen Meningitis) zeigte, dass das Auftreten eines
Hydrozephalus mit einer ungiinstigen Prognose vergesellschaftet ist: Die Letalitat lag bei
Patienten mit Hydrozephalus bei 46%, bei Patienten ohne Hydrozephalus bei 17% [24].

Eine wichtige Komplikation sind ischamische und hamorrhagische GefaBkomplikationen [25].
Das Auftreten von Gefallkomplikationen ist mit einer schlechten Prognose assoziiert. Zerebrale
Ischamien treten wahrscheinlich meist auf dem Boden einer Vaskulopathie im Rahmen von
Vasospasmen und/oder Vaskulitiden auf, da es bei Patienten mit erhéhten Flusswerten in der
transkraniellen Dopplersonographie signifikant gehauft zu ischamischen Schlaganfillen kommt
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[26]. Deshalb kann eine transkranielle Doppleruntersuchung zur Identifikation von Meningitis-
patienten mit einem erhohten Risiko fiir Schlaganfalle eingesetzt werden.

Von einer hollandischen Arbeitsgruppe wurde erstmals iber 6 Patienten mit Pneumokokken-
Meningitis berichtet, die nach initialer klinischer Besserung spat im Verlauf (7 bis 19 Tage nach
Therapiebeginn) schwere zerebrovaskuldare Komplikationen entwickelten [27]. Das klinische
Ergebnis war unginstig: 4 Patienten verstarben, 2 Patienten blieben behindert. Insgesamt ist
ein sehr spates Auftreten von Gefdllkomplikationen nach initialer Besserung unter Therapie
bei bakterieller Meningitis eher selten und fand sich in einer prospektiven Untersuchung nur
bei 11/1032 Patienten mit bakterieller Meningitis [28]. Mogliche Pathomechanismen sind
neben lokalen GefdlRverschliissen ein verzogert auftretender Vasospasmus in Analogie zum
zeitlichen Profil des Vasospasmus nach Subarachnoidalblutung und/oder eine Meningitis-
assoziierte Vaskulitis [29].

Epileptische Anfdlle sind bei Pneumokokkenmeningitiden wesentlich haufiger als bei
Meningokokkenmeningitiden. Beispielsweise hatten in einer klinischen Studie 14,8% der
Patienten mit Pneumokokkenmeningitis epileptische Anfdlle und nur 1,4% der Patienten mit
Meningokokkenmeningitis [30]. Eine sekundadre Epilepsie scheint 4-5 Mal haufiger
vorzukommen, wenn frih im Erkrankungsverlauf epileptische Anfélle auftreten, meist mit
Beginn innerhalb von 5 Jahren nach bakterieller Meningoenzephalitis [31].

Haufigste extrakranielle Komplikationen in der Akutphase der bakteriellen Meningitis sind:

septischer Schock

Verbrauchskoagulopathie

Adult Respiratory Distress Syndrome (ARDS)

Arthritis (septisch und reaktiv)

Elektrolytstorungen wie Hyponatriamie

Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion (SIADH)

zerebrales Salzverlustsyndrom oder zentraler Diabetes insipidus
Rhabdomyolyse

Pankreatitis

septische einseitige (selten beidseitige) Endophthalmitis oder Panophthalmitis

— e e e p— e e e e p—

spinale Komplikationen (z.B. Myelitis oder spinale Vaskulitis)

Die hochste Letalitat findet sich bei Pneumokokken- und Listerien-Meningitiden mit 15-20 %
bzw. 20-30 %; 3—-10 % der Patienten mit Meningokokken-Meningitiden versterben. Der Anteil
von neurologischen Residuen (insbesondere Horstérungen, neuropsychologische Auffal-
ligkeiten, Hemiparese, epileptische Anfdlle, seltener Ataxie, Hirnnervenparesen und
Sehstorungen wie z.B. homonyme Hemianopsie) liegt bei 10-40 %.
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Therapie

Allgemeines Vorgehen im Krankenhaus bei Patienten mit
Verdacht auf bakterielle Meningitis

Bei erwachsenen Patienten mit Verdacht auf bakterielle Meningitis (ohne
Bewusstseinsstorung, ohne fokal-neurologisches Defizit, ohne epileptische Anfalle in den
vergangenen Tagen, ohne Immunsuppression) soll unmittelbar nach der klinischen Unter-
suchung die lumbale Liquorpunktion angeschlossen werden (> Abb. 1). Ebenso ist die
Abnahme von mindestens zwei Blutkultursets erforderlich. Nach Abnahme von Blutkulturen
werden sofort Dexamethason (10 mg) und Antibiotika i.v. verabreicht.

Abbildung 1
Vorgehen bei Verdacht auf bakterielle Meningitis.

Vorgehen bei Verdacht auf bakterielle Meningitis
(klinische Untersuchung, Blutkultur)

Bewusstseinsstdrung undfoder fokal-neurologisches Defizit
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L i empirische Antibiotikatherapie
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Bei schwer bewusstseinsgestorten Patienten, Patienten mit fokal-neurologischem Defizit (z.B.
Hemiparese), Patienten mit epileptischen Anfallen innerhalb der letzten Tage sowie
immunsupprimierten Patienten soll vor der Liquoruntersuchung ein Schadel-CT mit der Frage
eines erhéhten intrakraniellen Drucks (z.B. Hirnabszess, Hydrozephalus) durchgefiihrt werden.
Hintergrund ist eine Untersuchung an 235 Patienten mit V.a. bakterielle Meningitis, wo das
Vorliegen einer Bewusstseinsstorung, epileptische Anfille, fokale neurologische Defizite und
Immunsuppression mit dem computertomographischen Nachweis intrakranieller Veran-
derungen assoziiert waren [32]. Um keine Zeit durch das Warten auf das CT zu verlieren, sollen
bei allen Patienten, die nicht sofort lumbal punktiert werden kénnen, bereits unmittelbar nach
der Blutentnahme (flir das Anlegen von Blutkulturen) Dexamethason und Antibiotika appliziert
werden. Danach wird moglichst schnell ein Schadel-CT durchgefiihrt, anschlieBend (wenn der
CT-Befund nicht dagegenspricht) eine Liquorpunktion. Kontraindikationen fir die
Liqguorpunktion sind computertomografische Zeichen eines erhdhten intrakraniellen Drucks
(z.B. generalisiertes Hirnodem, Hydrozephalus, Hirnabszess) und klinische Zeichen der
Einklemmung (z.B. komatdser Patient, einseitig erweiterte und nicht lichtreagible Pupille).

Moglichst bald nach Aufnahme des Patienten soll eine HNO-arztliche Untersuchung erfolgen.
Wenn klinisch (z.B. Otitis) oder im CT ein parameningealer Entziindungsherd (z.B. Sinusitis) als
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mogliche Ursache fiir die bakterielle Meningitis nachgewiesen wird, soll moglichst rasch (wenn
moglich am Aufnahmetag) die operative Fokussanierung erfolgen. In Abhangigkeit von der
Anamnese und vom klinischen Befund sollte auch nach anderen infektidsen Foci gesucht
werden (z.B. Réntgenaufnahmen des Thorax, Abdomen-Sonografie/CT, Echokardiografie).

Antibiotikatherapie der bakteriellen Meningitis

Bei unbekanntem Erreger wird kalkuliert unter Berlicksichtigung des Alters des Patienten, der
pradisponierenden Faktoren und der damit wahrscheinlichsten bakteriellen Erreger behandelt
(» Tab. 3, » Tab. 4). Die Antibiotika-Empfindlichkeit der verursachenden Erreger wird in vitro
getestet; nach Antibiogramm wird die intravendse Antibiotikatherapie gegebenenfalls
entsprechend angepasst (> Tab. 4).

Bei Meningokokken werden bis zu 19,1% intermedidre und bei ca. 2,9% hoch Penicillin-
resistente Erreger in Deutschland nachgewiesen [33]. Eine Behandlung mit Penicillin sollte
daher nur bei vorliegendem Antibiogramm erwogen werden [34]. Bei Pneumokokken finden
sich im deutschsprachigen Raum bei <1% Resistenzen gegen Cephalosporine der Gruppe 3a.
Weltweit gibt es Lander, in welchen eine signifikant hohere Rate an Resistenzen der
Pneumokokken gegen Cephalosporine der Gruppe 3a und Penicilline zu finden ist (zum Beispiel
im slOdeuropdischen Raum). Dies muss bei entsprechender Reiseanamnese in der
Initialtherapie berlicksichtigt werden. Invasive Haemophilus influenzae Stamme aus
Deutschland waren zu 11,6% Ampicillin-resistent [35].

Tabelle 3
Initiale Antibiotikatherapie der bakteriellen Meningitis (ohne Erregernachweis) bei Erwachsenen.

Klinische Konstellation Empfohlenes Antibiotikaregime

Gesund, keine Abwehrschwéache, ambulant erworben  Cephalosporin Gruppe 3a’ plus Ampicillin2
(,,community-acquired)

Nosokomial (z. B. nach neurochirurgischer Operation Vancomycin plus Meropenem oder Vancomycin plus
oder Schadel-Hirn-Trauma) Ceftazidim® (plus Metronidazol bei operativem Zugang
durch Schleimhaute)

Abwehrgeschwachte, dltere Patienten Cephalosporin Gruppe 3a’ plus Ampicillin
Shunt-Infektion Vancomycin plus Meropenem oder Vancomycin plus
Ceftazidim

' 2.B. Cefotaxim oder Ceftriaxon

% In Regionen mit einem hohen Anteil Penicillin-resistenter Pneumokokken (z.B. Frankreich, Spanien,
Ungarn, Australien, Neuguinea, Stidafrika und in einzelnen Gebieten in Amerika) wird in der
Initialbehandlung eine Kombinationstherapie mit Ceftriaxon + Vancomycin + Ampicillin oder Ceftriaxon
+ Rifampicin + Ampicillin empfohlen.

* oder Vancomycin plus Cefepim. Einheitliche Empfehlungen liegen in der Literatur nicht vor. Bei
nachgewiesener Staphylokokken-Ventrikulitis stellt die intraventrikuldre Vancomycingabe (z.B. 10 mg/d
bei Erwachsenen) eine wichtige Therapieoption dar [36].
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Tabelle 4

Antibiotikatherapie der bakteriellen Meningitis bei bekanntem Erreger.

Bakterielle Erreger

Neisseria meningitidis

Streptococcus pneumoniae

[ Penicillin-empfindlich (MIC <0,06 pg/ml)
[ Penicillin-resistent (MIC >0,06 pug/ml)

Haemophilus influenzae
Gruppe-B-Streptokokken (Streptococcus agalactiae)

Gramnegative Enterobacteriaceae (z.B. Klebsiella, E.
coli, Proteus)

Pseudomonas aeruginosa

Staphylokokken (Methicillin-empfindlich)

Staphylokokken (Methicillin-resistent)
Listeria monocytogenes

Bacteroides fragilis

Ublicherweise wirksame Antibiotika®

Penicillin G, Ampicillin, Ceftriaxon (oder Cefotaxim),
Rifampicin2

[ Penicillin G, Ceftriaxon (oder Cefotaxim)

[ Cefotaxim (oder Ceftriaxon) + Vancomycin
oder
Cefotaxim (oder Ceftriaxon) + Rifampicinz,
Meropenem, Cefepim

Ceftriaxon (oder Cefotaxim), Ampicillin
Penicillin G, Ceftriaxon, Ampicillin, Vancomycin

Ceftriaxon (oder Cefotaxim), Meropenem, Cefepim

Ceftazidim, Meropenem, Cefepim (ggf. jeweils in
Kombination mit Fosfomycin)

Cefazolin, Flucloxacillin, ggf. Vancomycin in
Kombination mit Fosfomycin2 oder Rifampicinz,
Linezolid®

Vancomycin in Kombination mit Fosfomycin oder
Rifampicin, Linezolid®

Ampicillin (+ Gentamicin® ), Trimethoprim-
Sulfamethoxazol, Meropenem

Metronidazol, Meropenem, Clindamycin

! Die Wahl der Antibiotika richtet sich nach dem Ergebnis der Resistenzprifung (Antibiogramm).

? Rifampicin, Fosfomycin und Aminoglykoside diirfen wegen der Gefahr von Resistenzentwicklungen
nicht in Monotherapie gegeben werden.

? Linezolid hat ein dem Vancomycin dhnliches Wirkungsspektrum und ist gut liquorgingig; es gibt
mittlerweile mehrere Berichte liber den Einsatz von Linezolid bei Staphylokokkeninfektionen des
Zentralnervensystems [37; 38]. Linezolid soll nicht als First-line-Praparat gegeben werden. Der Einsatz
von Linezolid kommt in Betracht, wenn Linezolid-empfindliche Bakterien als Ursache der vorliegenden
ZNS-Infektion nachgewiesen sind und entweder

(a) Vancomycin kontraindiziert ist oder aufgrund von Nebenwirkungen abgesetzt werden muss, oder
(b) eine klinische Verschlechterung unter Vancomycin vorliegt. Bei Staphylokokkenmeningitis/-
Ventrikulitis werden mit Linezolid ausreichende Spiegel im Liquorraum erreicht [39], aber die maRige
Bakterizidie der Substanz stellt fiir die Therapie der Meningitis zumindest ein theoretisches Risiko dar.
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Tabelle 5
Dosierung einiger in der Therapie der bakteriellen Meningitis gebrauchlichen Antibiotika bei
Erwachsenen.

Penicillin G 6x4-5 Mio IE
Ampicillin 6x2 g
Cefotaxim 3x2-4¢g
Ceftazidim 3x2 g
Ceftriaxon 1x4 oder 2x2 g
Meropenem 3x2g
Fosfomycin 3x5 g2
Rifampicin 1x600 mg
Vancomycin 2x1 g1
Linezolid 2x600 mg
Gentamicin 1x240-360 mg>
Metronidazol 3x500 mg

! Serumspiegelbestimmungen erforderlich. Cave: Dexamethason scheint die Liquorgangigkeit von
Vancomycin zu beeintrachtigen [40].

2 Moglicherweise ist eine Fosfomycin-Dosierung von 3 x 8 g/d in der Behandlung der Ventrikulitis
erforderlich [41].

*Laut Literaturangaben liegt die Gentamicin-Tagesdosis bei 3-6 mg/kg KG.

Der schnelle Behandlungsbeginn bei Verdacht auf eine bakterielle Meningitis ist sehr wichtig
und beeinflusst die Prognose. Klinische Studien haben gezeigt, dass der verzogerte Beginn
einer Antibiotikatherapie mit einer ungiinstigen Prognose vergesellschaftet ist [42-44]. Eine
prospektive klinische Studie zeigte bei erwachsenen Patienten mit Pneumokokken-Meningitis,
dass die Letalitatszahlen und die Rate neurologischer Residuen bei den Patienten signifikant
niedriger waren, die innerhalb von 3 Stunden nach Krankenhausaufnahme mit einem
wirksamen Antibiotikum behandelt wurden, im Vergleich zu den Patienten, bei denen eine
Antibiotikatherapie erst spater als 3 Stunden nach Krankenhausaufnahme erfolgte [45]. In
einer retrospektiven Datenanalyse (119 Patienten mit einem Alter 216 Jahren und einer
bakteriellen Meningitis; 56% hatten eine Pneumokokken-Meningitis) zeigte sich, dass
Patienten, die spater als 6 Stunden nach Krankenhausaufnahme mit Antibiotika behandelt
wurden, ein 8,4-fach hoheres Risiko hatten, an der Meningitis zu versterben [43]. In einer
aktuellen schwedischen Registerstudie konnte gezeigt werden, dass sich der Behandlungs-
beginn bei bakterieller Meningitis in Schweden zwischen 2010 und 2012 im Vergleich zu den
Vorjahren 2005 bis 2009 durchschnittlich um 1,2 Stunden reduzierte. Dies war mit einer
signifikanten Reduktion von Folgeschdden (von 49% auf 38%) assoziiert. Die
Wahrscheinlichkeit zu versterben stieg mit jeder Stunde Verzégerung des Beginns der
Antibiotikatherapie um 12,6% an [42].
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Diese Studien untermauern die Bedeutung der frithzeitigen Antibiotikatherapie bei Patienten
mit Verdacht auf bakterielle Meningitis. Sie zeigen, dass eine Verzogerung der Antibiotika-
therapie um mehr als 3 Stunden nach Krankenhausaufnahme unbedingt vermieden werden
soll.

Die empfohlene Dauer der Antibiotikatherapie der bakteriellen Meningitis richtet sich nach
dem Ansprechen auf die Therapie und nach der Erregerart. Die empfohlene Behandlungsdauer
bei unkompliziertem Verlauf liegt fir die Haemophilus-influenzae-Meningitis und die
Meningokokken-Meningitis bei 7-10 Tagen und fiir die Pneumokokken-Meningitis bei 10-14
Tagen. Bei der Listerien-Meningitis und der durch gramnegative Enterobakterien verursachten
Meningitis wird oft 3 Wochen oder langer mit Antibiotika therapiert [46].

Bei fehlender klinischer Besserung innerhalb von 2 Tagen nach Beginn der Antibiotikatherapie
sollen vor allem folgende Ursachen erwogen werden:

[ Auftreten von intrakraniellen Komplikationen

[ persistierender infektioser Fokus (insbesondere ein nicht sanierter oder unzureichend
operierter parameningealer Fokus, wie z.B. eine Mastoiditis, Sinusitis oder Otitis media)

[ inadadquates Antibiotikaregime (z.B. unwirksames Antibiotikum oder zu niedrige Dosis)

Entsprechende diagnostische MalRnahmen (z.B. Bildgebung, HNO-arztliche Untersuchung)
sollen rasch in die Wege geleitet werden. Wenn der Erreger der eitrigen Meningitis nicht
isoliert werden konnte, sollte bei fehlendem Ansprechen auf die Antibiotikatherapie eine
Erweiterung bzw. ein Umsetzen der Antibiotika in Erwdgung gezogen werden.

Therapie wichtiger intrakranieller Komplikationen

Bei Vorliegen eines erhohten intrakraniellen Drucks sollen hirndrucksenkende MaBnahmen
durchgefiihrt werden, z.B. Oberkorperhochlagerung (30 °), Osmotherapie mit 20% Mannitol
i.v. (oder 85% Glycerol p.o. [47]), externe Ventrikeldrainage (EVD), bei beatmeten Patienten
moglichst kurzzeitige Hyperventilation mit einem Zielwert des pCO, um 32-35 mmHg, tiefe
Sedierung. In einer prospektiven Fall-Kontroll-Studie mit bei Aufnahme schwer
bewusstseinsgetriibten Patienten wurden 52 zusatzlich aggressiv hirndrucksenkend behandelt
(externe Ventrikeldrainage, n=48; Osmotherapie, n=21; Hyperventilation, n=13; externe
Kihlung, n=9; hohe Dosen Methylprednisolon, n = 3; Barbituratnarkose, n=2; Ziele: ICP <20
mmHg und zerebraler Perfusionsdruck >50 mmHg) und ihr Behandlungsergebnis mit 53
Patienten, die die Standardtherapie (Antibiotika und Kortikosteroide nach Leitlinie, Beatmung,
Sedierung) erhielten, verglichen. Die aggressive hirndrucksenkende Therapie reduzierte die
Sterblichkeit von 30% auf 10%. In der Interventionsgruppe hatten 54%, in der Kontrollgruppe
32% ein gutes Behandlungsergebnis (Glasgow Outcome Scale 5). Die Autoren fihren dieses
Ergebnis insbesondere auf die friihzeitige Liquordrainage zuriick [2]. Einschrdnkend ist
allerdings anzumerken, dass die Kontrollpatienten alle auf Intensivstationen in Kranken-
hausern ohne Moglichkeit einer invasiven Hirndruckmessung behandelt wurden und die
Auswahl der Kontrollpatienten nicht prospektiv erfolgte. Zudem bleibt unklar, welche
hirndrucksenkende(n) MaBnahme(n) letztlich zu einer Verbesserung der Prognose der
Patienten gefiihrt hat. Deshalb kann aus der Studie keine Indikation fir ein routinemaRiges
Hirndruckmonitoring bei komatdsen Patienten mit bakterieller Meningitis abgeleitet werden.
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Dennoch soll aufgrund der Ergebnisse bei Erwachsenen mit bakterieller Meningitis, die initial
komatos sind, die Indikation fiir die Anlage einer externen Ventrikeldrainage gepriift werden;
insbesondere besteht die Indikation bei klinisch relevantem Hydrocephalus. Darliber hinaus
zeigen Fallberichte, dass einzelne Patienten von einer operativen Dekompressionsbehandlung
profitieren kdnnen [48-50]. Kontrollierte Studien dazu liegen nicht vor.

Fir die arteriellen zerebralen GefaBkomplikationen (Arteriitis, Vasospasmus) gibt es bislang
keine gesicherten Therapieformen. Bei MR-angiografischem oder dopplersonografischem
Nachweis eines Vasospasmus groRer Hirnbasisarterien kann eine Nimodipin-Gabe erwogen
werden. Ein Abfall des mittleren zerebralen Perfusionsdrucks soll unbedingt vermieden
werden. Deshalb soll im Falle einer Therapie mit Nimodipin ein engmaschiges Blutdruck-
monitoring, optimalerweise mittels invasiver arterieller Blutdruckmessung, sichergestellt
werden.

Die Wirksamkeit einer Antikoagulation septischer Sinus-/Venenthrombosen bei der
bakteriellen Meningitis ist unklar; prospektive kontrollierte Studien liegen nicht vor. In einer
retrospektiven Studie zeigte sich ein glinstiger Effekt der Heparintherapie bei Patienten mit
septischer Sinus-cavernosus-Thrombose [51]. Die Antikoagulation mit intravenésem Heparin
(PTT-wirksam) kann bei MR-angiografisch oder in der DSA nachgewiesenen septischen Sinus-
/Venenthrombosen infolge einer bakteriellen Meningitis erwogen werden. Bei Patienten mit
Meningitis-assoziierter Thrombose des Sinus transversus wurde eine erhdhte Blutungsgefahr
berichtet [51].

Es liegen keine prospektiven kontrollierten Studien zur prophylaktischen Antiepileptika-
therapie bei bakterieller Meningoencephalitis vor. Dementsprechend gibt es keine generellen
Therapieempfehlungen. Im Falle von epileptischen Anfallen oder Nachweis Epilepsie-typischer
Potentiale soll mit einem Antiepileptikum behandelt werden. Die antiepileptische Therapie
sollte sich an den Leitlinien der Therapieempfehlungen fiir die Behandlung epileptischer
Anfalle orientieren. Aufgrund der geringen Medikamenten-Interaktionen kdnnte sich bei der
bakteriellen Meningitis z.B. Levetiracetam durchsetzen.

Dexamethason

Eine aktuelle Cochrane-Analyse von 25 Studien zu Kortikosteroiden bei bakterieller Meningitis
an 4121 Patienten zeigte eine signifikante Reduktion der Letalitdt bei Pneumokokken (RR 0,84,
95% Kl 0,72—0,98), aber nicht bei Haemophilus influenzae oder Neisseria meningitidis [1]. Eine
Therapie mit Kortikosteroiden fiihrte zu einer signifikanten Reduktion von Horschaden (RR
0,74, 95% Kl 0,63-0,8) und neurologischen Folgeschaden (RR 0,83, 95% Kl 0,69-1,00). Eine
Wirksamkeit von Dexamethason bei der bakteriellen Meningitis fand sich in Studien aus
Landern mit einem hohen Grad der medizinischen Versorgung. In klinischen Studien aus
Entwicklungslandern (z.B. Malawi) fand sich kein positiver Effekt einer adjuvanten
Kortikosteroidtherapie bei bakterieller Meningitis. Mogliche Ursachen fiir den fehlenden Effekt
sind: hoher Anteil an HIV-positiven Patienten, Fehlerndhrung, fortgeschrittenes
Krankheitsstadium mit spater arztlicher Vorstellung und Versorgung. Eine Kortikosteroid-
therapie war mit einer erhéhten Rate rezidivierender Fieberepisoden, aber nicht mit klinischen
Komplikationen assoziiert.

Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2016 | Seite 16



Ambulant erworbene bakterielle (eitrige) Meningoenzephalitis im Erwachsenenalter

Aufgrund der Ergebnisse einer niederlandischen kontrollierten Therapiestudie [52] und den
Daten der Metaanalysen [1;53;54] wird in Deutschland, in Osterreich und in der Schweiz die
Gabe von Dexamethason bei erwachsenen Patienten mit klinischem Verdacht auf eine
ambulant erworbene bakterielle Meningitis zusatzlich zu den Antibiotika empfohlen.
Dexamethason wird in einer Dosis von 10 mg i.v. unmittelbar vor Gabe des Antibiotikums
(oder zeitgleich) verabreicht. Daraufhin wird mit 10 mg Dexamethason alle 6 Stunden
behandelt. Ein Nutzen einer Kortisontherapie bei bakterieller Meningitis wurde bisher nur fir
einen Beginn vor oder mit der initialen Antibiotikagabe beschrieben. Zu einem moglichen
Nutzen eines Therapiebeginns mit Dexamethason zu einem spateren Zeitpunkt gibt es keine
Untersuchungen, allerdings erscheint ein Beginn einer Dexamethasonbehandlung bis wenige
Stunden nach Beginn der antibiotischen Therapie noch gerechtfertigt.

Bei Nachweis von Pneumokokken als Erreger der bakteriellen Meningitis wird die
Dexamethasontherapie insgesamt (iber 4 Tage fortgesetzt. Bei Nachweis anderer Erreger soll
eine bereits begonnene Dexamethason-Therapie beendet werden. Bei Patienten mit
Meningokokkenmeningitis konnte in einer Studie an 258 Patienten zwar kein signifikanter
positiver Effekt einer Dexamethasontherapie gezeigt werden [55]; allerdings fand sich eine
nicht-signifikante Reduktion von Letalitdt und Horschdaden und es zeigten sich keine
signifikanten Nebenwirkungen. Infolgedessen wird bei Meningokokkenmeningitis generell
keine Kortikosteroidtherapie empfohlen. Es ist aber kein Fehler, wenn Kortikosteroide bei
Meningokokkenmeningitis verabreicht wurden.

Bei Patienten mit einer Meningitis als Folge einer bakteriellen Endokarditis und bei der
bakteriellen Meningitis im Neugeborenenalter wird der Einsatz von Kortikosteroiden nicht
empfohlen. Inwieweit Dexamethason die kernspintomografisch (oder angiografisch)
nachgewiesenen arteriellen zerebralen GefdBkomplikationen (Arteriitis, Vasospasmus)
beeinflusst (und evtl. sogar zu einer Zunahme von Infarkten fiihren kann), ist bislang unklar.
Dexamethason scheint die Liquorgangigkeit von Vancomycin in der Therapie der
Pneumokokken-Meningitis zu beeintrachtigen [40]. Wenngleich die klinischen Daten zur
moglichen Beeinflussung der Vancomycin-Liquorpenetration durch eine Kortikosteroidtherapie
bei Patienten mit bakterieller Meningitis noch uneinheitlich sind, sollte sicherheitshalber der
Kombination Ceftriaxon/Rifampicin gegeniber Ceftriaxon/Vancomycin der Vorzug gegeben
werden, wenn gleichzeitig Dexamethason verabreicht wird. Allerdings muss dabei
sichergestellt werden, dass Rifampicin gegen die lokal isolierten Pneumokokken wirksam ist.

Andere adjuvante Therapieoptionen

In einer prospektiven multizentrischen Studie in Frankreich wurde ein moglicher Nutzen einer
Hypothermiebehandlung bei schwer betroffenen Patienten mit bakterieller Meningitis
evaluiert. Hypothermie fiihrte jedoch zu einer signifikanten Zunahme der Letalitdt von 31% auf
51% [3], sodass die Untersuchung abgebrochen wurde. Bei Erwachsenen war eine adjuvante
Gabe von Glycerol mit signifikant mehr Komplikationen und einer erhéhten Sterblichkeit (im
Vergleich zur Placebogruppe) assoziiert, sodass eine Studie in Malawi abgebrochen werden
musste (Anmerkung: 83% der Patienten waren HIV-positiv) [4]. Infolgedessen wird eine
routinemaRige adjuvante Therapie mit Glycerol oder Hypothermie bei bakterieller Meningitis
nicht empfohlen.
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Besonderheiten bei Meningokokken-Erkrankung: Isolierung des Pati-
enten, hygienische Mafdnahmen, Chemoprophylaxe, Impfung

Meningokokken werden durch engen Kontakt mit Ubertragung von oropharyngealen Sekreten
von einem Keimtrager oder Erkrankten Gbertragen. Die Inkubationszeit liegt in der Regel bei 3—
4 Tagen (Spanne 2—10 Tage). Patienten mit Verdacht auf eine Meningokokken-Meningitis (z.B.
petechiales Exanthem, gramnegative Kokken im Liquor-Grampraparat) missen bis 24 Stunden
nach Beginn einer wirksamen Antibiotikatherapie isoliert werden; danach ist mit einer
Ansteckungsfahigkeit nicht mehr zu rechnen (siehe auch Empfehlungen des Robert-Koch-
Instituts, Internetadresse: www.rki.de). Innerhalb der ersten 24 Stunden missen Pflege- und
arztliches Personal sowie Besucher die bei Isolierung erforderlichen MaBnahmen zur
Infektionspravention (Tragen von personlicher Schutzausriistung - Schutzkittel, Atemschutz-
masken und Handschuhen - bei direktem Kontakt mit dem Patienten, hygienische Hande-
desinfektion und alle weiteren MaRnahmen der Standardhygiene) beachten. Bereits bei
begriindetem Verdacht auf eine Meningokokken-Meningitis muss eine Meldung an die
zustandigen Gesundheitsbehorden erfolgen, damit eine lokale Haufung von Erkrankungsfallen
rechtzeitig erkannt werden kann (s.u.). Enge Kontaktpersonen (z B. enge Haushaltsmitglieder)
missen vom Gesundheitsamt ausfindig gemacht, Uber das erhéhte Risiko und mogliche
Symptome einer Meningokokken-Erkrankung (z. B. Fieber, Schittelfrost, Kopfschmerzen)
aufgeklart und ihnen eine Chemoprophylaxe empfohlen werden (» Tab. 6). In Betracht
kommen die Substanzen Rifampicin, Ciprofloxacin und Ceftriaxon. Alle 3 Praparate fiihren mit
hoher Wahrscheinlichkeit zur Eradikation von Meningokokken im Nasopharynx [56]. Die
Chemoprophylaxe muss schnellstmoglich begonnen werden; sinnvoll ist sie maximal bis 10
Tage nach dem letzten Kontakt mit dem Erkrankten. Bei Haushaltskontakten sowie engen
Kontakten mit haushaltsdhnlichem Charakter sollte nach Empfehlung der stdndigen
Impfkomission in Abstimmung mit dem Gesundheitsamt — sofern der Indexfall an einer impf-
praventablen Serogruppe erkrankte — zusatzlich eine postexpostionelle Meningokokken-
Impfung mit einem Impfstoff erfolgen, der die entsprechende Serogruppe abdeckt [57;58].
Dies gilt mittlerweile fiir die Serogruppen A, C, W, Y und B. Wird eine
Meningokokkenmeningitis mit Penicillin G behandelt, ist vor Entlassung eine Behandlung mit
Rifampicin, Ciprofloxacin oder Ceftriaxon zur Eradikation der Keime im Nasen-Rachenraum
anzuschlieBen [34].
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Tabelle 6
Chemoprophylaxe der Meningokokken-Meningitisl.

Antibiotikum und Altersgruppen Dosierung

Rifampicinl’zz
[ Jugendliche und Erwachsene ab 60 kg [ 600 mgalle 12 h fiir 2 Tage p. o.
[  Sauglinge, Kinder und Jugendliche bis 60 kg [ 10 mg/kg alle 12 h fiir 2 Tage p. o.
[ Neugeborene [ 5mg/kgalle 12 h fiir 2 Tage p. o.

. .23
Ciprofloxacin®~:

[ Erwachsene [ 500 mg als Einzeldosis p. o.
Ceftriaxon:
[ Erwachsene und Kinder > 12 Jahre [ 250 mgals Einzeldosis i. m.

[ Kinder bis 12 Jahre [ 125 mg als Einzeldosis i. m.

! Siehe auch Empfehlungen des Robert-Koch-Instituts, Internetadresse: www.rki.de
20y .

Nicht bei Schwangeren
*Nicht bei Personen < 18 Jahre sowie Schwangeren und stillenden Frauen

Beziiglich der empfohlenen Impfstrategien zur Pravention von Haemophilus-, Pneumokokken-
und Meningokokkenerkrankungen mdchten wir auf die Empfehlung der Impfkomissionen der
einzelnen Lander verweisen (Deutschland: www.rki.de, Osterreich: www.bmg.gv.at, Schweiz:
www.bag.admin.ch).

Meldepflicht

In Deutschland sind nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG, § 6 Meldepflichtige Krankheiten)
der Krankheitsverdacht, die Erkrankung sowie der Tod an Meningokokken-Meningitis oder —
Sepsis meldepflichtig. Die namentliche Meldung muss durch den feststellenden Arzt
unverziglich, d.h. ohne zeitliche Verzogerung, jedoch innerhalb von 24 Stunden an das
Gesundheitsamt erfolgen, das fir den Aufenthalt des Betroffenen zustandig ist. Der
Meldepflichtige hat dem Gesundheitsamt unverziglich mitzuteilen, wenn sich eine
Verdachtsmeldung nicht bestatigt hat.

In Deutschland wurden im Jahr 2014 275 Félle [59], in Osterreich 2014 37 Félle [60] und in der
Schweiz im Jahr 2014 35 Fille [61] von Meningokokken-Erkrankungen gemeldet; dies
entspricht in Deutschland einer Inzidenz von etwa 0,4 Erkrankungen pro 100000 Einwohner
(Osterreich: ~0,4/100000, 58% Meningitis; Schweiz ~0,7/100000). Die Analyse der Erreger
zeigte ein Uberwiegen der Serogruppe-B-Meningokokken und Serogruppe-C-Meningokokken.

Der § 7 des IfSG regelt die meldepflichtigen Nachweise von Krankheitserregern.
Dementsprechend muss der Leiter des untersuchenden Labors namentlich den direkten oder
indirekten Nachweis von Krankheitserregern melden, soweit die Nachweise auf eine akute
Infektion hinweisen. Hierzu zdhlen z.B. Haemophilus influenzae (Meldepflicht nur fir den
direkten Nachweis aus Liquor oder Blut), Listeria monocytogenes (Meldepflicht nur flr den
direkten Nachweis aus Blut, Liquor oder anderen normalerweise sterilen Substraten sowie aus
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Abstrichen von Neugeborenen) und Neisseria meningitidis (Meldepflicht nur fir den direkten
Nachweis aus Liquor, Blut, hdmorrhagischen Hautinfiltraten oder anderen normalerweise
sterilen Substraten sowie aus Abstrichen von Neugeborenen).

In Osterreich sind nach dem Epidemiegesetz seit 2005 alle bakteriellen Meningitiden und nicht
nur die Meningokokken-Meningitis und -Sepsis (invasive bakterielle Erkrankungen)
meldepflichtig.

In der Schweiz erfolgen Meldungen an den kantonsarztlichen Dienst des Wohn- bzw.
Aufenthaltsortes der Patientin/des Patienten:

[ beiinvasiven Meningokokken-Erkrankungen: bei Verdacht und nach Laborbestatigung,
Frist ein Tag
[ beiinvasiven Pneumokokken-Erkrankungen: nach Laborbestatigung, Frist eine Woche

Versorgungskoordination

Die Behandlung (intravendse Antibiotikatherapie) findet unter stationdren Bedingungen statt.
In der Initialphase sollen die Patienten auf einer Intensivstation behandelt werden.
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Methodik der Leitlinienentwicklung

Es handelt sich um ein modifiziertes Delphi-Verfahren, tberarbeitet durch die Leitlinien-
kommission der DGN. Besonderheiten fiir Osterreich und Schweiz wurden eingearbeitet.
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