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Was gibt es Neues?

Rickettsiose des ZNS: Doxycyclin ist die bestwirksame antibiotische Substanz.

Coxiellose: Doxycyclin und Ciprofloxacin sind gleichwertig.

Bartonellose: Azithromycin ist bei Katzen-Kratzkrankheit-Lymphadenopathie den anderen, Ublicherweise bei
Bartonella-Infektionen eingesetzten Antibiotika Giberlegen.

ZNS-Brucellose: Kombinationstherapie vonsDoxycyclin und Streptomycin.

Schlafkrankheit: Melarsoprol und Eflornithin sind wieder verfligbar, in Kombination eingesetzt, evil. Nifurtimox.
zerebrale Malaria (Plasmodium falciparum): Artesunate i. v. ist sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern
dem Chinin-Hydrochlorid Giberlegen.

Die Kombination von Albendazol und Praziquantel fiihrt zu einem synergistischen zystizidalen Effekt.

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Rickettsiose: Doxyeyclin.

Coxiellose: Doxycyclinioder Gyrase-Hemmer.

Ehrlichiose: Doxycyclin.

Bartonellose: Doxycyclin, evil. Azithromycin.

ZNS-Brucellose: Kombination von Doxycyclin + Rifampicin.

Mycoplasma-spp.-Infektionen des ZNS: Erythromycin, Clarithromycin oder Azithromycin.
Whipple-Erkrankungen des ZNS: Penicillin G + Streptomycin; alternativ-antibiotische Therapiestrategien.
Amerikanische Trypanosomiasis: Nifurtimox oder Benznidazol.

Ostafrikanische Schlafkrankheit (Trypanosoma brucei rhodesiense): Suramin + Melarsoprol.
Westafrikanische Schlafkrankheit (Trypanosoma brucei gambiense): Eflornithin.

zerebrale Malaria (Plasmodium falciparum): Artemisinin-Derivat (Artesunate i. v.), Chinin-Hydrochlorid.
ZNS-Babesiose: Azithromycin + Atovaquon, Chinin + Clindamycin.

Nematoden-bedingte eosinophile Meningitis/Meningoenzephalitis: Albendazol, Thiabendazol oder lvermectin.
Neurozystizerkose: Albendazol (Praziquantel) + Kortikosteroide.

Definition

Begriffs definition
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Meningoenzephalitiden, die durch Bakterien (nicht zu eitriger Einschmelzung bzw. Reaktion fuhrend), Protozoen sowie
Helminthen verursacht werden.

Klassifikation

Zu den bakteriellen Erregern dieser Kategorie gehdren Spirochaten (siehe Neurosyphilis bzw. Neuroborreliose),
Mykobakterien (siehe Neurotuberkulose — Neuro-AlIDS), Erreger, die granulomatése bzw. zystische infektiose ZNS-
Erkrankungen verursachen (z B. Brucella spp., Nocardia spp. — siehe dort), und eine Reihe von meist systemisch
wirkenden, das ZNS mitinvolvierenden, vorwiegend intrazelluléaren Erregern. Erkrankungen, die beim
Immunsupprimierten zu sehen sind, werden ebenfalls gesondert (siehe Kap. ,Diagnostik und Therapie HIV-1-
assozierter neurologischer Erkrankungen®, opportunistische zerebrale Infektionen) besprochen.

Wahrend Trypanosoma spp. oder Toxoplasma gondii direkt das zentrale Nervensystem invadieren (= eine
Meningoenzephalitis verursachen), wird die neurologische Symptomatik bei der zerebralen Malaria (Plasmodium
falciparum) Gber indirekte Mechanismen (immunologische, hypoxische) verursacht.

Die Invasion des zentralen Nervensystems durch Nematodenlarven fiihrt zu einer meist eosinophilen
Meningitis/Meningoenzephalitis.

Aspekte, die diese Leitlinie nicht behandelt

Epidemiologie, Differenzialdiagnosen, Komorbiditaten, Fragen der Versorgungskoordination
Untersuchungen

Notw endig

e neurologischer Status mit besonderer Berlicksichtigung von Meningismus, neurologischen Herdzeichen,
Anamnese (Anfalle)

e detaillierte Expositionsanamnese (Fernreisen, Chemoprophylaxe, Zustand nach Milzexstirpation, etc.)

¢ sonstige Symptome bzw. Organmanifestationen (Pulmo, Intestinuum, Larva migrans visceralis,
Hautmanifestationen, z. B. Trypanosomenschanker, ih.der Anamnese); aktuelles Exanthem (Rickettsien-
Fleckfieber)

e zerebrale Bildgebung (kontrastmittelgesteigerte Kernspintomegrafie bzw. Computertomografie)

e Liquorentnahme: Eosinophilie (?), unspezfische/Pleozjtese, Liquorzucker und Liquorlaktat meist normal, Eiweil}
geringgradig erhéht, hdmorrhagische Komponente?

e Basislabor mit Entzindungsparametern, Differenzialblutbild, Blutausstrich (Trypanosomen spp., Plasmodium
falciparum?)

¢ Thorax-Roéntgen (Mycoplasma — atypische Pheumonie?), gastrointestinale Abklarung (Morbus Whipple?)

¢ Serologie: Chlamydien, Rickettsien spp4 Mycoplasma pneumoniae, zur Differenzialdiagnose Treponema spp.,
Borrelia spp., virale Erreger, Toxoplasma gondii, Erreger der Larva migrans visceralis — Toxocara spp.,
Gnathostoma spinigerum, Angiostrongylus spp., Trichinella spp.

Im Einzelfall erforderlich

e besondere Differenzialdiagnostik bei Expositionsanamnese in tropischen Landern, inkludierend genaue
Reiseanamnese, vor allemyim Hinblick auf detaillierte geografische Region, klimatische Verhaltnisse, Reisestil
o detaillierte tropenmedizinische Abklarung, Abklarung einer eventuellen Immunsuppressionssituation

Therapie
In Abhangigkeit vom Erreger wird im Folgenden die am besten wirksame antimikrobielle Chemotherapie aufgelistet.
Rickettsiose

Tetracyclin bei Erwachsenen und Kindern > 8 Jahre: 20—-30 mg/kg/d p. 0. oder 10-20 mg/kg KG/d i. v. oder
Doxycyclin (Donovan et al. 2002): 100—200 mg/d, initial i. v.,, nach Stabilisierung p. 0. oder
Chloramphenicol: 50 mg/kg KG/d i. v. oder

Alternativen: Rifampicin, Azithromycin (in der Schwangerschaft) oder Ciprofloxacin

Therapiedauer: 7-10 Tage, zumindest bis 1 Tag nach Erreichen der Fieberfreiheit

PCR-Kontrolle im Liquor am Ende der Therapie

Coxiellose

¢ Doxycyclin: 100-200 mg/d, initial i. v., nach Stabilisierung p. o.; bei Coxiella-Endokarditis (mit oder
zerebrovaskulare Ischamie) Kombination mit Hydroxy-Chloroquin, Therapiedauer bis zu 24 Monate
¢ Ciprofloxacin
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e evil. Kombination mit Kortikosteroidtherapie
Ehrlichiose

e Tetracyclin bei Erwachsenen und Kindern > 8 Jahre: 20-30 mg/kg/d p. 0. oder 10-20 mg/kg KG/d i. v. oder
¢ Doxycyclin: 100—-200 mg/d, initial i. v., nach Stabilisierung p. 0. oder
¢ Rifampicin

Bartonellose

e Tetracyclin: 2 g/d i. v. oder

¢ Doxycyclin: 200 mg/d i. v.

¢ Alternativen: Erythromycin, Rifampicin, Ciprofloxacin, Cotrimoxazol, Azithromycin (allerdings nur fiir die Katzen-
Kratzkrankheit-Lymphadenopathie)

e Therapiedauer: 3 Wochen

ZNS-Brucellose

¢ Dreifach-Kombinationstherapie Doxycyclin: 200 mg/d initial i. v., nach 1-2 Wochen p. o. + Rifampicin: 600,mg/d
initial i. v., nach 1—-2 Wochen p. 0., sowie Streptomycin: 1 g/d i. m. in den ersten 2 Wochendanach
Zweifachtherapie (Doxycyclin + Rifampicin) fur mindestens weitere 30 Tage, in vieleh Fallen langer, bisizu 6
Monate (Kultur- und Serologie-Kontrollen), oder

¢ Dreifach-Kombinationstherapie mit Doxycyclin, Rifampicin und Ciprofloxacin

Mycoplasma-spp.-Infektionen des ZNS

e Erythromycin (2 g/d i. v. fir 1 Woche, dann p. 0.)
¢ Alternativen: Clarithromycin oder Azithromycin, jeweils 500 mg/d
¢ Dauer: mindestens 2 Wochen (Serologie- und evil. PCR-Kontrollen im'Liquor)

Whipple-Erkrankung des ZNS

¢ Penicillin G (30 Mio. E./d i. v.) oder Ceftriaxon (2 g/d i. ). + Streptomycin (1 g/d i. m.) fiir 2 Wochen, gefolgt von
Hochdosis-Trimethoprim/Sulfamethoxazol (3 x taglich®160 mg/800 mg p. 0.); Dauer: mindestens 1-2 Jahre, in
Abhangigkeit von Klinik und relativ typischer Bildgebung (MR:T2-Gewichtung) sowie dem Nachweis von PAS-
positiven Makrophagen im Liquor, evil. PCR, in Einzelfallen Biopsie (aus im MR zeichnenden Hirnarealen)
Alternative: Doxycyclin (200 mg/d) + Hydroxy-Chloroquin (3 x téaglich 200 mg)

weitere Alternativen: Cephalosporine der 3. Generation, Chloramphenicol, Rifampicin, Gyrase-Hemmer, Makrolide
Kortikosteroide sind fir den Verlauf unglinstig undtragen ewil. zur Progression bei.

Bei rezidivierender Whipple-Erkrankung des ZNS kann eine adjuvante Interferon-gamma-Therapie Uberlegt
werden; Uber Dauer und Dosierung sind keine prospektiven Studien bekannt.

Amerikanische Trypanosomiasis (frypanosoma cruzi — Chagas-Erkrankung)
¢ Nifurtimox bzw. Benznidazol
Schlafkrankheit (Trypanosoma brucei rhodesiense bzw. gambiense)

Suramin, Melarsoprol; Pentamidine, evl. oral (Paine etal. 2010)

Eflornithin (nur) bei drypanosoma gambiense (Balasegaram et al. 2006)
evil. Nifurtimox(Bisser et al 2007)

Fexinidazol wird derzeit einer Phase-Il/lll-Testung unterzogen (Barrett 2010).

Zerebrale Malaria (Plasmodium falciparum)

e Chinin-Hydrochlorid, Loading Dose: 20 mg/kg KG in infusione (> 4 Stunden), dann Erhaltungsdosis von 10 mg/kg
KGininfusione alle 8 Stunden, Dauer: 7 Tage (Mehta u. Das 2006, Lalloo et al. 2007) oder

e Artesunatei.v.: 2,4 mg/kg KG als iniatialer Bolus, dann nach 12 und 24 Stunden wiederholen, ab 3. Tag: 2,4
mg/kg KG alle 24 Stunden, maximale kumulative Dosis: 18 mg/kg KG (Dondorp et al. 2005, Dondorp etal. 2010)

¢ Jeder Patient mit einer zerebralen Malaria ist intensivtherapie- und tberwachungspflichtig. Frihzeitige Beatmung,
Nierenersatztherapie, ausreichend Flissigkeitsgabe, sowie Vermeidung von Kortison und Exsikkation sind
essenzell. Im Prinzip gelten die bei einer Sepsis angewandten intensivmedizinischen Vorgaben.

¢ Das grofite Problem im Bereich der intensivmedizinischen Betreuung von Patienten mit einer zerebralen bzw.
Multiorganmalaria sind fehlende, prospektive, randomisierte Studien (John etal. 2010).

¢ Eine prophylaktische Antikonwulsivagabe ist eher schadlich.

¢ Die Vermeidung der zerebralen Malaria verbessert bei afrikanischen Kindern Schulleistung und Entwicklung
kognitiver Funktionen; mdéglicherweise ist die Sprachentwicklung durch eine im experimentellen Setting
typischerweise gesehene Innenohrschwerhdrigkeit zusatdich noch beeintrachtigt.
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ZNS-Babesiose

e Chinin + Clindamycin, Azithromycin + Atovaquon, Austauschtransfusion
e Ewuil. wird in Zukunft Artesunate i. v. eine Therapieoption sein (Goo et al. 2010).

Einzelheiten zur Dosierung und Therapiedauer bei den vier letztgenannten Krankheiten sind der einschlagigen
tropenmedizinischen Literatur zu entnehmen.

Nematoden-bedingte eosinophile Meningitis/Meningoenzephalitis

Diagnostik: Expositionsanamnese, Eosinophilie und Serologie in Serum und Liquor

Albendazol (2 x 400 mg/d p. o. fiir 2—-4 Wochen) bzw.

Thiabendazol (25 mg/kg KG/d p. o. fiir 1 Woche bei Trichinose und Toxokarose)

Eine adjuvante Therapie mit Prednisolon (zusatdich zu Albendazol) verbessert nicht den klinischen Verlauf
(Chotmongkol 2009).

Neurozystizerkose

¢ Diagnostik: Expositionsanamnese, selten Eosinophilie in Serum oder Liquor, cCT, ggf. spinales CT (MRT nicht
Uberlegen), Serologie, insbesondere Antigen-Nachweis in Serum oder Liquor (sehr hohe Spezfitatund
Sensitivitat fir aktive Neurozystizerkose)

¢ Albendazol (2 x 400 mg/d fiir mindestens 10 Tage) oder Praziquantel (50 mg/kg KG/d fiir 2 Wochen) +
Dexamethason (mindestens 6 mg/d), Dauer: in Abhangigkeit vom klinischen und . bildgebenden Befund) (Del
Brutto et al. 2006)

¢ Mit groRer Wahrscheinlichkeit fliihrt eine Kombination von Albendazol und Praziquantel zu einem synergistischen
Effekt mit einer optimierten zystizidalen Wirkung (Garcia etal. 2011).

Versorgungskoordination

Jede Infektionserkrankung des zentralen Nervensystems erfordert eine stationare Aufnahme. Bei klinischen Zeichen
eines raumfordernden Prozesses, bei Serien von generalisierten; tonisch-klonischen Anfallen (insbesondere Status
epilepticus) ist die Aufnahme auf einer neurologischen Intensivstation unumganglich.

Die Beurteilung der Wirksamkeit stiitzt sich bei einem Teil dieser hier angefiihrten Erkrankungen nicht auf mehrere
prospektive randomisierte Studien, teilweise handelt es sich.um klinische Beobachtungen (z. T. sehr alte, seit
Jahrzehnten eingefiihrte Substanzen) und Fallserien.
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Recherche und Auswahl der wissenschaftlichen Belege

Fiir diese Krankheitsbilder gibt es - mit Ausnahme der aktuellen Leitlinie (2011) fir Malaria (DTG und OGTP) keine LL.
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Verfahren zur Konsensfindung
Die Konsensusbildung unter den Autoren dieses Kapitels erfolgte mittels eines modifizierten Delphi-Verfahrens.
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