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(DGN) e. V. sind systematisch entwickelte Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in
spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen und in
der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fiir mehr Sicherheit in der Medizin, sollen aber
auch 6konomische Aspekte beriicksichtigen. Die ,,Leitlinien* sind fiir Arzte rechtlich nicht
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insbesondere auf Leitlinien, deren Geltungsdauer tiberschritten ist.

Version

Vollsténdig tiberarbeitet: 1. Januar 2021
Giltig bis: 31. Dezember 2025
Kapitel: Entziindliche und erregerbedingte Krankheiten

Zitierhinweis

Nau R. et al., Hirnabszess, S1-Leitlinie, 2021, in:
Deutsche Gesellschaft fir Neurologie (Hrsg.),
Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der
Neurologie. Online: www.dgn.org/leitlinien
(abgerufen am TT.MM.JJJJ)

Korrespondenz

rnau@gwdg.de

Im Internet

www.dgn.org
www.awmf.org

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2021 | Seite 2



Hirnabszess - Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Redaktionskomitee

Prof. Dr. Julianne Behnke-Mursch, Abteilung Neurochirurgie, Zentralklinik Bad
Berka (DGNCQ)

Prof. Dr. Jiirgen Beck, Klinik fir Neurochirurgie, Universitatsklinikum
Freiburg/Brsg. (DGNC)

Dr. Jacob Bodilsen, Dept. of Infectious Diseases, Aalborg University Hospital,
Aalborg, Denmark

Prof. Dr. Dr. Helmut Eiffert, amedes MVZ wagnerstibbe fiir medizinische
Mikrobiologie, Infektiologie, Hygiene und Tropenmedizin, Géttingen (DGHM)

Prof. Dr. Roland Nau, Geriatrisches Zentrum, Evangelisches Krankenhaus
Gottingen-Weende, und Institut fiir Neuropathologie, Georg-August-
Universitat Gottingen (DGN)

Priv.-Doz. Dr. Bettina Pfausler, Univ. Klinik fiir Neurologie, Medizinische
Universitat Innsbruck (OGN)

Prof. Dr. Hans-Walter Pfister, Neurologische Klinik, Ludwig-Maximilians-
Universitat Miinchen (DGN)

Prof. Dr. Christian Riedel, Abteilung Neuroradiologie, Georg-August-
Universitat Gottingen (DGNR)

Prof. Dr. Christine Stadelmann-Nessler, Institut fir Neuropathologie,
Universitatsmedizin Géttingen (DGNN)

Prof. Dr. Werner Z’Graggen, Universitatskliniken fiir Neurologie und
Neurochirurgie, Inselspital Bern, Schweiz (SNG)

Federfiihrend:

Prof. Dr. med. R. Nau, Geriatrisches Zentrum, Evangelisches Krankenhaus
Gottingen-Weende, und Abteilung Neuropathologie, Universitat Gottingen, An
der Lutter 24, 37075 Gottingen, Tel.: 0551/5034-1560, Fax: 0551/5034-1562,
E-Mail: rnau@gwdg.de

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2021 | Seite 3



Hirnabszess - Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Was gibt es Neues?

= Die Inzidenz des Hirnabszesses liegt in entwickelten Landern niedrig, hat
sich aber z. B. in Danemark von 0,60 (1982-1988) auf 0,90/100.000
Personen-Jahre (2010-2016) erhéht (Bodilsen et al. 2020a).

= BeiVancomycin-Gabe sollte eine individuelle Anpassung der Dosis
sichergestellt werden. Es gibt Hinweise darauf, dass der Einsatz spezieller
computergestitzter Programme zur Berechnung der Pharmakokinetik
bzw. eine kontinuierliche Vancomycin-Infusion hilfreich sein kénnte zur
Optimierung der Vancomycin-Konzentration in den zentralnervdsen
Kompartimenten und zur Minimierung der Nephrotoxizitdt (Bodilsen et al.
2018, Mader et al. 2018, Rybak et al. 2020, Flannery et al. 2020).

= Pharmakokinetische Daten zum Ubertritt von Linezolid (Dosierung
2 x 600 mg/d) durch die Blut-Hirn- und Blut-Liquor-Schranke, In-vitro-
Empfindlichkeitstestung sowie zahlreiche kasuistische Berichte belegen
eine gute Wirksamkeit beim durch Staphylokokken und durch Nocardien
verursachten Hirnabszess (Beer et al. 2007, Saito et al. 2010, Wang et al.
2014, Chen et al. 2020).

= Die typischerweise multipel vorkommenden Nocardia spp.-Hirnabszesse
komplizieren bei Immunsupprimierten zunehmend haufiger die
Behandlung und erfordern eine langdauernde antibiotische Behandlung
(2 1Jahr). Von 117 untersuchten Isolaten waren alle auf Cotrimoxazol und
Linezolid empfindlich (Wang et al. 2014).

= Beidurch Aspergillus spp. verursachten Hirnabszessen ist ebenfalls eine
langdauernde antimikrobielle Behandlung nétig (Lange et al. 2020).

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

* Inder klinischen Praxis wird in der Akutdiagnostik in der Regel zunachst
ein cCT durchgefiihrt. Die entscheidende radiologische diagnostische
MaRnahme ist das kraniale MRT (cMRT) ohne und mit Gadoliniumgabe.
Das cMRT ist in seiner Sensitivitdt dem cCT ohne und mit Kontrastmittel
Uberlegen. Das diagnostische MR-Standardprogramm besteht aus einer
T1-Wichtung ohne und mit Kontrastmittel, einer T2- oder FLAIR-Wichtung
sowie einer Diffusionswichtung. Das cCT ist allein nicht ausreichend, einen
Hirnabszess zu diagnostizieren bzw. auszuschliel3en.
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= Nekrotisierende Enzephalitiden (zerebrale Toxoplasmose), Granulome mit
verkdsenden Nekrosen (Tuberkulome) oder zentral nekrotische Tumoren
kénnen im cCT oder cMRT mit einem eitrigen Hirnabszess verwechselt

werden.

= Fir den Erregernachweis sind Blutkulturen sowie die rasche Gewinnung
von Abszessinhalt durch stereotaktische oder Ultraschall-gesteuerte
Punktion, Drainage oder Abszessexzision entscheidend.
Molekularbiologische Methoden verbessern die Sensitivitat der
Erregeridentifikation (Al Masalma et al. 2009, Kommedal et al. 2014, Mishra
et al. 2014).

= Da haufig eine polymikrobielle Ursache des Hirnabszesses vorliegt, bleibt
eine kulturelle und molekularbiologische Differenzierung der Erreger
unverdndert unerldsslich. Die Kultur ist nétig, um die
Antibiotikaempfindlichkeit von Erregern quantifizieren zu kénnen.

= Die Lumbalpunktion ist fiir den Erregernachweis wenig sensitiv
(Sensitivitdt ca. 25 %). Bei raumfordernden Abszessen ist die lumbale
Liquorentnahme wegen der Gefahr der transtentoriellen und/oder
foraminalen/zerebelldren Herniation und der Abszessruptur in den
Subarachnoidalraum oder Ventrikel kontraindiziert.

= Die Therapie ist in der Regel kombiniert operativ und antibiotisch. Eine
alleinige Antibiotikatherapie zur Abszessbehandlung ist gerechtfertigt,
wenn kleine Abszesse (< 2,5 cm Durchmesser) vorliegen oder sich noch
keine Ringstruktur nach Kontrastmittelgabe demarkiert.

= Beiaullerhalb des Krankenhauses erworbenem intrakraniellem Abszess
und unbekanntem Erreger wird als empirische antibiotische Therapie die
hochdosierte Gabe eines Cephalosporins der Gruppe 3a (Cefotaxim oder
Ceftriaxon) plus Metronidazol empfohlen. Vancomycin soll hinzugegeben
werden, wenn Methicillin (Oxacillin)-resistenter Staphylococcus aureus
(MRSA) als Erreger in Betracht kommt.

* Bei postoperativen, posttraumatischen oder innerhalb des Krankenhauses
erworbenen Abszessen wird als empirische Therapie Meropenem plus
Vancomycin [alternativ ein Cephalosporin Gruppe 3a (Cefotaxim oder
Ceftriaxon) plus Metronidazol plus Vancomycin] empfohlen. Die
Resistenzsituation des jeweiligen Krankenhauses muss mitberticksichtigt
werden.
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= Die Vancomycin-Talspiegel im Serum sollten bei durch MRSA verursachten
Hirnabszess zwischen 15 und 20 mgJl liegen (Bodilsen et al. 2018). Zur
Vermeidung Vancomycin-induzierter Nierenschdden empfehlen Experten
zunehmend, nicht nur die Vancomycin-Talspiegel, sondern auch die
-Spitzenspiegel (d. h. kurz nach Ende der Infusion und am Ende des
Dosierungsintervalls) zu bestimmen und mithilfe eines
Computersimulationsprogramms die Flache unter der Konzentrations-Zeit-
Kurve (area under the curve; AUC) zu berticksichtigen.

= Bei HIV-positiven Patienten (hohes Risiko einer zerebralen
Toxoplasmoseinfektion) soll die empirische Therapie um Pyrimethamin
und Sulfadiazin oder Pyrimethamin und Clindamycin oder um Cotrimoxazol
erweitert werden.

* Nach Organ- und Knochenmarktransplantation soll die empirische
Therapie um Voriconazol (Pilze) und Cotrimoxazol erweitert werden.

* Eine adjuvante Therapie mit Kortikosteroiden kann die
Antibiotikakonzentrationen im Abszess reduzieren. Ob dies eine klinische
Bedeutung hat, ist nicht bekannt. Kortikosteroide werden fiir ca. 5-8 Tage
empfohlen, wenn

- ein symptomatisches ausgepragtes perifokales Odem vorliegt oder
eine Herniation droht,

- multiple Abszesse mit deutlichem perifokalem Odem vorliegen, die
nur teilweise operativ angehbar sind, oder

- Hirnregionen mit besonderer Odemneigung und drohendem
Okklusivhydrozephalus (z. B. Abszess im Kleinhirn) betroffen sind.

= Obwohl Hirnabszesse in 20-70 % mit epileptischen Anfdllen einhergehen,
kann aufgrund fehlender Datenlage derzeit keine generelle Empfehlung
flir eine prophylaktische Verabreichung von Antiepileptika gegeben
werden.
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1 Definitionen

Der Hirnabszess ist eine lokale Infektion des Hirngewebes, die als fokale
Enzephalitis (Hirnphlegmone, ,,Zerebritis*) beginnt und sich im weiteren
Verlauf langsam zu einer Eiteransammlung mit Bindegewebskapsel entwickelt
(Britt & Enzmann 1983, Klein et al. 2014). Das zerebrale subdurale Empyem ist
eine fokale Eiteransammlung im Subduralraum (Greenlee 2003, Nathoo et al.
1999b). Beim seltenen zerebralen epiduralen Abszess (Nathoo et al. 1999a)
liegt der Eiter zwischen Dura und Kalotte. Im Subduralraum kann sich der Eiter
(wie beim subduralen Hdmatom) haufig flachig ausbreiten (Form des
Empyems konvex-konkav). Demgegentiber ist intrakraniell die Dura fest mit
dem Knochen verbunden, weshalb epidurale Abszesse in der Regel (wie
epidurale Blutungen) eine bikonvexe Form haben. Intrakranielle Abszesse und
Empyeme entstehen als Folge einer Keimverschleppung auf dem Blutweg
oder von Nachbarschaftsprozessen ausgehend. Bei einem offenen Schadel-
Hirn-Trauma oder nach neurochirurgischen Eingriffen kénnen Erreger auch
direkt nach intrakraniell gelangen. Die jahrliche Inzidenz des Hirnabszesses
liegt in entwickelten Landern bei 0,3-0,9(-1,3)/100.000 (Brouwer et al. 2014b,
Sonneville et al. 2017, Bodilsen et al. 2020a).

Nekrotisierende Enzephalitiden (z. B. die zerebrale Toxoplasmose) und
zerebrale verkdsende Granulome (z. B. Tuberkulome) sind, auch wenn sie im
cCT oder cMRT einen eitrigen Hirnabszess vortauschen kénnen, nicht
Gegenstand dieser Leitlinie.

2 Klinik

Die klinische Symptomatik des Hirnabszesses wird durch seine Lokalisation
bestimmt. Das haufigste klinische Symptom ist der Kopfschmerz (ca. 70 %),
nicht selten vergesellschaftet mit Ubelkeit und Erbrechen. Fokale oder
generalisierte epileptische Anfdlle treten bei ca. 25 %, Fieber bei ca. 50 %, eine
leichte Vigilanzminderung und/oder neurologische Herdsymptome,
beispielsweise eine leichte Hemiparese, bei 30-60 % der Kranken auf. Die
klassische Trias Kopfschmerz, Fieber und fokales neurologisches Defizit liegt
nur bei etwa 20 % der Patienten vor (Sonneville et al. 2017, Bodilsen et al.
2018). Akute Einklemmungszeichen kénnen bei raschen Verldufen oder Ruptur
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eines ventrikelnahen Abszesses das Krankheitsbild bestimmen. Zumeist
entwickelt sich der Prozess allerdings subakut.

Zugrunde liegende Erkrankungen sind Otitis oder Mastoiditis (33 %), Sinusitis
(10 %) und Meningitis (6 %). In entwickelten Landern nimmt die ursachliche
Bedeutung von Infektionen des Ohres und der Nasennebenhgdhlen ab
(Bodilsen et al. 2020b). Eine ursachliche Meningitis ist insbesondere bei
Kindern und bei der ZNS-Listeriose von Bedeutung (Arslan et al. 2018). Eine
hamatogene Erregerausbreitung wird bei 33 % der Falle angenommen, am
haufigsten als Folge einer Endokarditis (13 %) oder einer Infektion der Lunge
(8 %) oder der Zahne (5 %, wahrscheinlich zu selten diagnostiziert). In 9 % lag
dem Abszess ein neurochirurgischer Eingriff, in 14 % ein Schadel-Hirn-Trauma
zugrunde (Sonneville et al. 2017). Immunsupprimierte und Patienten mit
einem pulmonalen oder kardialen Rechts-Links-Shunt haben ein héheres
Risiko, an einem Hirnabszess zu erkranken. Selten kénnen sich Hirnabszesse in
konservativ behandelten intrazerebralen Blutungen oder Metastasen
entwickeln (Rigante et al. 2013, Brouwer et al. 2014b, Patel & Clifford 2014,
Goto et al. 2015). Solche Abszesslokalisationen werfen besondere
differenzialdiagnostische Probleme auf. In 10-25 % der Félle kann die Ursache
des Hirnabszesses nicht detektiert werden (,,kryptogener Hirnabszess*).

3  Diagnostik

3.1 Notwendige Untersuchungen

Als empfindlichster Routinelaborparameter zur Detektion des entziindlichen
Prozesses gilt das C-reaktive Protein, das bei 60-90 % der Patienten erhoht ist
(Hirschberg & Bosnes 1987, Grimstad et al. 1992, Klein et al. 2014, Brouwer et
al. 20143, Sonneville et al. 2017). Umgekehrt bedeutet dies, dass 10-40 % der
Patienten bei Diagnosestellung keine CRP-Erh6hung hatten, ein normales CRP
somit einen Hirnabszess nicht ausschliel3t. Patienten, deren Abszess mehrfach
drainiert werden musste, hatten praoperativ im Mittel ein héheres C-reaktives
Protein als Patienten, bei denen eine Abszessaspiration ausreichte (56,1 versus
13,9 mg/l, p = 0,015) (Neidert et al. 2015). Procalcitonin wurde bisher beim
Hirnabszess noch nicht systematisch evaluiert. Die Procalcitonin-Spiegel im
Serum waren zwar bei der bakteriellen Meningitis, nicht aber bei Patienten mit
fokalen bakteriellen Infektionen des ZNS deutlich erhéht (Hoshina et al. 2015).
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Deshalb bleibt die Rolle von Procalcitonin bei der Diagnose des Hirnabszesses
unklar.

Die entscheidende radiologische diagnostische Malinahme ist das kraniale
MRT (bzw. das c¢CT, wenn ein cMRT nicht méglich ist). Der relativ seltene
Nachweis von Gasblasen im Herd ist pathognomonisch. Die Applikation eines
Kontrastmittels (KM) ist fiir die Diagnosestellung nétig und gibt
Anhaltspunkte fiir das Alter des Prozesses. Das cMRT ohne und mit
Gadoliniumgabe ist in seiner Sensitivitat und Spezifitat dem cCT lberlegen. In
der Differenzialdiagnose von Hirnabszessen miissen vor allen Dingen maligne
Tumoren mit zentraler Nekrose, insbesondere Glioblastome und Metastasen,
berticksichtigt werden. Mithilfe diffusionsgewichteter MR-Sequenzen kann
mit hoher Sensitivitat und Spezifitat ein abgekapselter Hirnabszess von
anderen zystischen intrakraniellen Lasionen unterschieden werden (Mishra et
al. 2004, Reddy et al. 2006, Fertikh et al. 2007, Xu et al. 2014). Eine sichere
Differenzierung zwischen Hirnabszessen und Metastasen mit mukoidem Inhalt
sowie Glioblastomen gelingt aber auch mithilfe der Diffusionswichtung im
MRT (DWI) nicht immer (Besada et al. 2010, Reiche et al. 2010, Brouwer et al.
2014b). Der Grof3teil der zerebralen Aspergillome weist nach
Kontrastmittelapplikation im cMRT ebenfalls eine ringférmige
Kontrastmittelanreicherung auf. Typisch fiir das zerebrale Aspergillom ist eine
kraftige, ringférmige Diffusionsrestriktion auf der Innenseite der Kapsel
(Gértner et al. 2018). Die Sensitivitat und Spezifitat des diffusionsgewichteten
c¢MRT in Verbindung mit der T1-Wichtung ohne und mit Kontrastmittel,
kombiniert mit T2-/FLAIR-Wichtung, liegt bei der Diagnose eines Hirnabszesses
bei etwa 95 % (Reddy et al. 2006, Xu et al. 2014, Brouwer et al. 2014b). Diese
Sequenzen sind das Standardprogramm in der klinischen Routine.

Die Diffusions-Tensor-Bildgebung, das ,,Dynamic susceptibility contrast
perfusion-weighted-MRT, das ,,Chemical exchange saturation transfer-MRT
und die Protonenmagnetresonanzspektroskopie fiihren zu einer weiteren
leichten Steigerung von Spezifitdt und Sensitivitat. Die
Vorhersagewahrscheinlichkeit (Differenzierung von Abszess und Tumor) ist
durch die Kombination der genannten Methoden sehr hoch (Erdogan et al.
2005, Mortimer et al. 2010, Pal et al. 2010, Reiche et al. 2010, Brouwer et al.
2014b). Mithilfe der Protonenmagnetresonanzspektroskopie lassen sich
dariiber hinaus langsam wachsende und schwer zu kultivierende Bakterien
indirekt nachweisen und Hinweise auf die zugrunde liegenden Erreger (z. B.
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Mykobakterien, Pilze) gewinnen (Bajpai et al. 2014, Villanueva-Meyer & Cha
2015). Diese Methoden haben sich in der klinischen Routine bisher aber nicht
durchgesetzt.

Neuroradiologisch werden 4 verschiedene Stadien der Abszessentwicklung
unterschieden (die Stadieneinteilung wurde mittels cCT entwickelt, ist aber
auf das cMRT Ubertragbar; ungefahrer zeitlicher Ablauf in Klammern):

1. frlhe ,,Zerebritis*: unscharf begrenzte Hypodensitat (cCT) oder
Hypointensitdt in der T1-Sequenz (cMRT) ohne oder mit geringer
unregelmaRiger KM-Anreicherung (Tag 1-3)

2. spate,,Zerebritis“: Hypodensitat (cCT) oder Hypointensitat in T1 (cMRT)
mit zentraler flauer ringférmiger KM-Anreicherung (Tag 4-8)

3. friihe Kapselbildung: Hypodensitat (cCT) oder Hypointensitdt in T1 (cMRT)
mit zentraler scharf begrenzter ringférmiger KM-Anreicherung (Tag 9-13)

4. spate Kapselbildung: Kapsel bereits im Nativ-cCT als flaue Hyperdensitat
mit zentraler Hypodensitat oder im nativen cMRT in der
T1-Wichtung als Hyperintensitat mit zentraler Hypointensitat sichtbar, nach
KM-Gabe scharf begrenzte ringférmige Anreicherung (ab Tag 13) (Britt &
Enzmann 1983)

Fir die Erregeridentifikation sind die rasche Gewinnung von Abszessinhalt
durch Punktion, Drainage oder Abszessexzision sowie Blutkulturen
entscheidend. Fur die aerobe Kultur wird eine Portion des aspirierten Eiters in
ein steriles R6hrchen gefiillt. Zur erfolgreichen Kultur von Anaerobiern muss
der Kontakt des Probenmaterials mit der Luft vermieden werden. Am
leichtesten gelingt dies, indem fiir die anaerobe Kultur der Eiter mit einer
Spritze ohne Luftbeimengung aspiriert wird. Die Spritze muss danach luftdicht
verschlossen werden. Das Abszessmaterial soll sofort mikroskopisch
untersucht und kultiviert werden. Um mdglichst alle beteiligten Erreger zu
identifizieren, sollten dartiber hinaus je 10 ml Abszessaspirat sofort in eine
aerobe und eine anaerobe Blutkulturflasche gefiillt werden (Sonneville et al.
2017). Zusatzlich zur Kultur soll das Abszessmaterial mittels der
Polymerasekettenreaktion (PCR) untersucht werden (bei unbekannten
Erregern Amplifikation des bakteriellen 16S rRNA-Gens mit darauffolgendem
Sequenzieren und Vergleich mit Referenzsequenzen oder bei Verdacht auf
Pilzinfektion panfungale PCR, bei klinischem Verdacht auf bestimmte Erreger
aufgrund der etwas héheren Sensitivitat erregerspezifische PCR).
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Das Anlegen von Blutkulturen vor Beginn der antibiotischen Behandlung darf
nicht vergessen werden, um den/die Erreger méglicherweise auch dann noch
identifizieren zu konnen, wenn die Anzucht/PCR aus dem Abszessmaterial
misslingt. In 28 % der Blutkulturen ldsst sich mindestens ein Erreger anziichten
(Brouwer et al. 2014a).

Die Fokussuche schlie3t die Inspektion der Mundhdhle, Erhebung des
Zahnstatus, Untersuchung des Rachens, der duReren Gehdrgdnge und der
Trommelfelle (HNO-arztliche Konsiliaruntersuchung) sowie CT-Aufnahmen der
Schéadelbasis und von Nebenhohlen, Mastoid und Mittelohr ein. Bei Verdacht
auf einen von einer Infektion der Umgebung fortgeleiteten Abszess sollte die
Fokussuche im Vorfeld des neurochirurgischen Eingriffs erfolgen, um eine
einzeitige operative Sanierung von Fokus und Abszess zu erméglichen. Sind
Nachbarschaftsprozesse ausgeschlossen, soll an einen kardialen
(Endokarditis), pulmonalen, kutanen oder ossaren Primdrherd gedacht und
entsprechende Zusatzuntersuchungen (transésophageale Echokardiographie,
Réntgen-Thorax, Thorax-CT u. a.) durchgefiihrt werden. Wichtig ist auch eine
gezielte Suche nach Risikofaktoren fiir einen Hirnabszess in Form einer
Immunschwache, z. B. einer HIV-Erkrankung, eines Diabetes mellitus sowie
einer Alkohol- oder Drogenabhangigkeit. Der HIV-Test und das Blutzucker-
Tagesprofil gehoren deshalb zum diagnostischen Basisprogramm.

3.2 Inder Regel nicht indizierte Untersuchungen

Die Liquoranalytik ist in den meisten Fallen bei der Diagnostik des
Hirnabszesses entbehrlich. Die Liquorveranderungen sind unspezifisch (leichte
bis méaRige Pleozytose, Proteinerh6hung). Der Liquor kann auch normal sein.
Umgekehrt kdnnen maligne Hirntumoren eine Liquorpleozytose, eine Blut-
Liquor-Schrankenstérung oder seltener eine intrathekale
Immunglobulinsynthese induzieren.

In einer Ubersicht iiber 43 Studien mit 3955 eingeschlossenen Patienten
wurde Liquor bei 1392 Patienten (35 %) entnommen. Bei 96 von 588 Patienten
(16 %) war der Liquorbefund normal. Bei 758 von 1063 Patienten (71 %) war die
Liquorleukozytenzahl, bei 222 von 381 Patienten (58 %) das Liquoreiweil3
erhoht (Brouwer et al. 2014a). Fiir die Erregeridentifikation kann die Kultur des
Liquors hilfreich sein, insbesondere wenn eine begleitende Meningitis vorliegt
oder der Abszess in das Ventrikelsystem rupturiert ist. Von 1108 Patienten
hatten 263 (24 %) Erregerwachstum in der Liquorkultur (Brouwer et al.
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2014a,b). Die PCR im Liquor scheint etwas sensitiver als die Bakterienkultur zu
sein (Mishra et al. 2014).

Bei raumfordernden Abszessen ist die spinale Liquorentnahme wegen der
Gefahr der transtentoriellen und/oder foraminalen/zerebelldren Herniation
kontraindiziert. Eine klinische Verschlechterung in Zusammenhang mit einer
Liquorpunktion wurde bei 76 von 1030 Patienten (7 %) aus 19 Studien
beschrieben (Brouwer et al. 2014a).

4 Erregerspektrum und Epidemiologie

Die relative Haufigkeit der bakteriellen Erreger des Hirnabszesses ist in Tab. 1
aufgefiihrt. Typisch fiir den Hirnabszess sind Mischinfektionen aus aeroben
und anaeroben Bakterien (Sharma et al. 2009, Klein et al. 2014). Bei
ungeeigneter Behandlung des entnommenen Abszessinhalts wird die
Haufigkeit von Infektionen mit Anaerobiern oder aeroben/anaeroben
Mischinfektionen unterschdtzt. In 59,5 % der Fdlle wurde ein Erreger
angezichtet, in 17 %Z mehrere Erreger und in 27,5 % gelang kein
Erregernachweis (Sharma et al. 2009). Mithilfe einer die bakterielle 16S
ribosomale RNA amplifizierenden PCR mit anschliefender Sequenzierung des
Amplifikats fand man bei 20 Patienten mit Hirnabszess 72 Bakterienstamme, in
der Kultur lediglich 22 Stamme. Ein Patient konnte bis zu 16 verschiedene
Bakterienspezies in einem Abszess beherbergen (Al Masalma et al. 2009,
Kommedal et al. 2014). Mit der gleichen Methode wurde bei bis zu 40 % der
Abszesse eine Mischinfektion festgestellt mit mindestens einem anaeroben
Bakterium (Mishra et al. 2014). Abszesse mit Keimen der Mundhéhle sind
haufig polymikrobiell, wahrend sich bei Abszessen mit S. aureus und P.
aeruginosa haufig nur ein Erreger findet (Al Masalma et al. 2009, Kommedal et
al. 2014).
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Tabelle 1. Beim bakteriellen Hirnabszess am haufigsten isolierte bakterielle Erreger (nach
Sharma et al. 2009, Klein et al. 2014, Mishra et al. 2014, Brouwer et al. 2014a)

Bakterielle Erreger Haufigkeit

Streptokokken, vorzugsweise 35-50 %
Streptococcus-viridans-Gruppe

Staphylococcus aureus 10-15 %
Koagulase-negative Staphylokokken 5-10 %

obligate Anaerobier, z. B. Bacteroides-Spezies 15-40 %
Gram-negative aerobe Bakterien, 15-30 %

z. B. Enterobakterien und Pseudomonas spp.

Bei immunkompromittierten Patienten miissen neben Enterobakterien und
Pseudomonas spp. Nocardien, Actinomyceten, Pilze (Aspergillus spp., Candida
spp., Cryptococcus neoformans, Mucorales) als Erreger in Betracht gezogen
werden. Bei Immunkompetenten nach Beinahe-Ertrinken, aber auch bei
Immunsupprimierten kommt es typischerweise zu Hirnabszessen mit
Scedosporium apiospermum (Mursch et al. 2006). Liegt eine entsprechende
Reise- oder Expositionsanamnese vor, kann in seltenen Fallen eine zerebrale
Melioidose vorliegen (Australien, Stidostasien) oder Protozoen und Wirmer
einen Hirnabszess verursachen (Entamoeba histolytica, Baylisascaris
procyonis) oder vortauschen (Granulome oder Zysten: Schistosoma spp.,
Echinococcus spp., Taenia solium, Paragonimus spp. und andere). Die fokal-
nekrotisierende Toxoplasmenenzephalitis ist in Landern mit einer hohen HIV-
Pravalenz und fehlender Primarprophylaxe eine hdufige Manifestationsform
der AIDS-Erkrankung und kann im c¢CT oder cMRT mit einem Hirnabszess
verwechselt werden.

Zusammengefasst konnte durch die Anwendung sorgfdltiger anaerober
Kulturtechniken (Sharma et al. 2009) oder mithilfe molekularbiologischer
Methoden (Al Masalma et al. 2009, Kommedal et al., Mishra et al. 2014)
gezeigt werden, dass

* invielen Hirnabszessen mehrere unterschiedliche Erreger vorkommen,
= Anaerobier aus zahlreichen Abszessen isoliert werden kénnen und

= auch nach dem Beginn der antibiotischen Behandlung in den meisten
Fallen noch lebende Erreger in der Abszesshohle nachweisbar sein kénnen.

Leitlinien fur Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2021 | Seite 14



Hirnabszess - Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

5 Therapie

Die Einflihrung von Antibiotika verbesserte die Prognose des Hirnabszesses,
der zuvor nahezu immer letal verlief, erheblich. In den letzten 50 Jahren sank
die Letalitat von 40 auf 10 % (Brouwer et al. 2014a). Randomisierte Studien, die
verschiedene therapeutische MaRnahmen miteinander vergleichen, existieren
nicht.

5.1 Konservatives Vorgehen

Eine alleinige Antibiotikatherapie zur Abszessbehandlung ist gerechtfertigt,
wenn multiple, tief gelegene und/oder kleine Abszesse vorliegen. Bei einem
ventrikelnahen Hirnabszess (aufgrund der spontanen Perforationsgefahr)
sowie bei einem chirurgisch gut zuganglichen Abszess entscheidet man sich
eher fur die Operation. Im Stadium der Hirnphlegmone ist ein konservatives
Vorgehen indiziert, um zusatzliche Gewebezerstérungen zu vermeiden.

Die Entscheidung zur konservativen Therapie setzt voraus, dass
= ander Abszessdiagnose kein Zweifel besteht und

* derraumfordernde Effekt gering ist sowie das begleitende Hirn6dem den
Patienten nicht gefahrdet und

= der Abszess nicht die Liquorabflusswege okkludiert und
= das Erregerspektrum kalkulierbar ist.

Die Identifikation des Erregers ist allerdings in diesen Fallen nur mittels
Blutkulturen, durch Liquorkultur bzw. -PCR und/oder tiber den Primarfokus
moglich.

Gegebenenfalls wird bei multiplen kleinen Abszessen ein oberflachlich
gelegener Abszess punktiert, um den Erreger zu identifizieren.

5.2 Operative Therapie

Die Stereotaxie erlaubt die Punktion und Aspiration von Hirnabszessen > 1 cm
in fast allen Hirnregionen. Auch wenn keine Daten randomisierter Studien
vorliegen, wird bei einer Abszessgréfle > 2,5 cm eine Abszessaspiration/
-exzision empfohlen (Brouwer et al. 2014b, Sonneville et al. 2017). Patienten,
die mittels Abszessaspiration behandelt wurden, miissen sich hdufiger einer
Re-Aspiration unterziehen, wahrend die Abszessexzision mit einer héheren
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Komplikationsrate, insbesondere einer erh6hten Haufigkeit postoperativer
intrakranieller Blutungen, einherging (Wu et al. 2019).

5.3 Abszessaspiration

Die Abszessaspiration, ggf. mit Anlage einer Drainage, ist das
Standardverfahren. Die Vorteile der Abszessaspiration sind

= die Kiirze des Eingriffs mit entsprechend niedriger Operationsletalitat und
-morbiditat,

= die geringe operationsbedingte Traumatisierung des Hirngewebes sowie
= die Moglichkeit, ggf. eine Spiildrainage anzulegen.

Die Punktionen zur Abszessaspiration sollen unter Anwendung einer
Navigation durchgefiihrt werden. Es stehen die stereotaktische, die
rahmenlose CT- oder MR-gesteuerte stereotaktische Aspiration (z. B. Li et al.
2014) und die ultraschallgesteuerte Aspiration (Allouch et al. 2007 & 2021) zur
Verfiigung, wobei diejenige Methode Vorrang haben sollte, mit der in der
jeweiligen Klinik die grofte Erfahrung und Routine vorliegt. In den meisten
Zentren wird die stereotaktische Abszessaspiration (Abszesspunktion) des
Hirnabszesses am haufigsten durchgefiihrt. Die ultraschallgesteuerte
Abszesspunktion hat den Vorteil, dass der
Volumenreduktionseffektintraoperativ kontrolliert werden kann (Strowitzki et
al. 2001) und sie auch die Punktion mehrerer Abszesse in einer Operation
ermoglicht (Allouch et al. 2021). Daneben kénnen Sekundadrkomplikationen
(z. B. Einblutungen) unmittelbar erfasst und therapiert werden (Allouch et al.
2007).

5.4 Offene Kraniotomie mit Kapselexzision

Die Abszessexzision — also die Entfernung mit Kapsel - ist indiziert, wenn
= der Abszess gekammert ist,
= sichim Abszessbereich Fremdkoérper oder Knochensplitter befinden oder

= Fisteln, revisionsbedirftige Frakturen oder Abszesse mit fester Konsistenz
(manche mit Pilz-, Nocardien- oder Actinomyces-Genese) vorliegen.

Die Exzision eines Abszesses ist nicht indiziert

= im Zerebritisstadium,
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= bei multiplen Abszessen,

* bei Lokalisation in der Nahe eloquenter Kortexareale, in den
Stammganglien oder im Hirnstamm.

Die Hirngewebsldsion, die beim Freiprdparieren eines Abszesses entsteht, ist
fast immer groRer als die durch eine Abszesspunktion entstehende.

5.5 Offene Abszessevakuation ohne Kapselentfernung

Die Eiterevakuation im Rahmen einer offenen Kraniotomie fiihrt im Vergleich
zur Abszessexzision mit Kapsel zu einer Verkirzung und Verkleinerung des
Eingriffs sowie zu einer geringeren operationsbedingten
Hirnparenchymschadigung.

Die Indikation zur offenen Operation des Hirnabszesses ist insbesondere bei
kongenitalen Herzvitien sehr zurlickhaltend zu stellen, da die Druckerh6hung
im vendsen System (Takeshita et al. 1997) eine erhebliche Blutungsneigung
bedingen kann und oft eine rasche Wiederaufnahme der Antikoagulation
vonnoten ist.

5.6 Operatives Vorgehen beim zerebralen subduralen
Empyem und beim zerebralen epiduralen Abszess

Zerebrale subdurale Empyeme treten in ca. zwei Dritteln der Félle ein- oder
beidseitig (iber der Konvexitdt der Grofhirnhemisphdren auf, in ca. einem
Drittel im Interhemisphdrenspalt als Falxempyem, teilweise als Kombination
von beiden. Eine Lokalisation in der hinteren Schadelgrube ist selten (Piek
2003). Ein subdurales Empyem ist eine absolute Operationsindikation. Die
Operation soll im Sinne einer Notfallbehandlung erfolgen, da aus Kasuistiken
bekannt ist, dass sich derartige Empyeme innerhalb weniger Stunden
dramatisch vergréRern konnen (Greenlee 2003, Nathoo et al. 1999b). Bei
frischen Empyemen werden mit der Aspiration durch mehrere Bohrl6cher mit
nachfolgender Spiilung des Subduralraums gute Ergebnisse erzielt (Bok &
Peter 1993, Steiger & Reulen 1999). Bei dlteren und/oder gekammerten
Empyemen ist die Kraniotomie in der Regel die Therapie der Wahl.

Zerebrale epidurale Abszesse werden mittels Bohrlochtrepanation behandelt
und haben aufgrund ihrer geringeren Ausbreitungstendenz eine sehr viel
bessere Prognose als subdurale Empyeme (Nathoo et al. 1999a).
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5.7 Sanierung eines Streuherds

Die Sanierung eines eventuell bestehenden Fokus soll méglichst friih, d. h.
zeitgleich zum, unmittelbar vor oder nach dem operativen Angehen des
zerebralen Herdes, erfolgen. Auch hierbei muss Material fiir die
Erregeridentifikation asserviert werden.

5.8 Antibiotikatherapie

Um den Erreger anzilichten zu kénnen, sollte die Abszesspunktion moglichst
vor Beginn der ersten Antibiotikagabe stattfinden, wenn der Zustand des
Patienten stabil ist. Ist der neurochirurgische Eingriff nicht binnen weniger
Stunden durchfiihrbar, soll nach Entnahme von Blutkulturen mit einer
empirischen antibiotischen Behandlung begonnen werden. Beziiglich der
Penetration verschiedener Antibiotika in Hirnabszesse liegen nur begrenzte
Informationen vor. Es sollten maximale Tagesdosen appliziert werden, um
ausreichende Konzentrationen im Abszessinhalt zu erreichen. Fir Cefotaxim
wurde eine zur Abtétung der meisten infrage kommenden aeroben Keime
(Streptokokken, Pneumokokken, Gram-negative Stéabchen) ausreichende
Konzentration im Abszessinhalt nachgewiesen (Sj6lin et al. 1991, Bodilsen et
al. 2018). Metronidazol erreichte ebenfalls im Abszessinhalt therapeutisch
wirksame Konzentrationen (Ingham et al. 1977, Bodilsen et al. 2018). Bei
anaeroben Keimen wirkt Metronidazol bakterizid (Klein et al. 2014, Nau et al.
2010). Dementsprechend ist die Kombination aus Cefotaxim (z. B. bei
Erwachsenen 4 x 3 g/d i.v.) oder Ceftriaxon (2 x 2 g/d i.v.) plus Metronidazol
(3 x 0,5 g/d i.v.) die Antibiotikatherapie der Wahl bei unbekanntem Erreger
und aufBerhalb des Krankenhauses erworbenem intrakraniellem Abszess
(Tab. 2) (Klein et al. 2014, Brouwer et al. 2014b, Bodilsen et al. 2018 & 2020).
Alternativ kommt Meropenem in Betracht, das eine gute Aktivitdt gegen die
meisten Erreger beim auflerhalb des Krankenhauses erworbenen Hirnabszess
einschliellich der Anaerobier und eine geringe Toxizitdt aufweist.

Wenn ein Patient mit MRSA besiedelt ist oder war oder aus einer
Region/Berufsgruppe mit hoher MRSA-Prdvalenz stammt oder wenn der
Abszess durch einen vorherigen neurochirurgischen Eingriff oder ein Schadel-
Hirn-Trauma verursacht wurde, soll zusatzlich das Anti-Staphylokokken-
Antibiotikum Vancomycin oder bei Kontraindikationen gegen Vancomycin
Linezolid gegeben werden. Bei der Vancomycin-Gabe sollte eine inviduelle
Anpassung der Dosis sichergestellt werden. Die Vancomycin-Talspiegel im
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Serum sollten bei vermutetem oder definitiv durch MRSA verursachtem
Hirnabszess und Vancomycin-Gabe als Kurzinfusion zwischen 15 und 20 mg/!
liegen (Bodilsen et al. 2018). Zur Vermeidung Vancomycin-induzierter
Nierenschaden empfehlen Experten zunehmend, nicht nur die Vancomycin-
Talspiegel, sondern Spitzen- und Talspiegel (d. h. kurz nach Ende der Infusion
und am Ende des Dosierungsintervalls) und die MHK des Erregers zu
bestimmen und mithilfe eines Computersimulationsprogramms auf der
Grundlage von Bayes’schen Wahrscheinlichkeiten die Fldche unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve (area under the curve; AUC) zu ermitteln. Als
Zielparameter wird ein AUC/MHK-Quotient von 400-600 als primdrer
pharmakokinetisch (PK)/pharmakodynamischer (PD) Pradiktor einer
ausreichenden klinischen Vancomycin-Aktivitat bei moglichst geringer
Nephrotoxizitdt angesehen (Rybak et al. 2020). Alternativ kann Vancomycin
als Dauerinfusion mit einer angestrebten Plasmakonzentration von 20-25 mgj!
gegeben werden. Verglichen mit Kurzinfusionen mit einem angestrebten
Talspiegel von 15-20 mg]/l reduzierten Vancomycin-Dauerinfusionen das Risiko
einer akuten Nierenschadigung um etwa 50 % (Flannery et al. 2020). Eine
Vancomycin-Dauerinfusion mit Serumkonzentrationen von 20-30 mg/I fiihrte
bei Patienten mit Ventrikulitis zu mittleren Vancomycin-Liquorkonzentrationen
von 4,5 + 2,6 mg/l und einer Liquorpenetration von ca. 20 % (Mader et al. 2018).

Bei Immunsupprimierten nach Organtransplantation oder Chemotherapie soll
die Dreierkombination Cefotaxim (bzw. Ceftriaxon) plus Metronidazol
(alternativ fir beide Antibiotika: Meropenem) plus Vancomycin um
Cotrimoxazol (Toxoplasma gondii, Listeria monocytogenes,
Stenotrophomonas maltophilia) und Voriconazol (optimal gegen Aspergillus
spp., wirksam auch gegen Candida spp., Scedosporium spp., Cryptococcus
spp.) erweitert werden (Brouwer et al. 2014b). Bei Immunsupprimierten
besitzt Meropenem im Vergleich zu Cefotaxim plus Metronidazol den Vorteil,
dass auch Enterobakterien, die Extended-Spectrum-f3-Lactamasen bilden,
Pseudomonas aeruginosa und Enterokokken abgedeckt werden;
demgegeniiber wurde die Penetration von Meropenem in Hirnabszesse bisher

nicht untersucht.

Je nach Empfindlichkeit der/des angeziichteten Erreger/s wird die Therapie
ggf. modifiziert (Dosierungen s. Pfister et al. 2015, Nau et al. 2010, Bodilsen et
al. 2018). Werden aus der Blutkultur und/oder aus dem Abszessinhalt nur
Aerobier angeziichtet, soll trotzdem ein gegen Anaerobier wirksames
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Praparat in die antibiotische Kombinationsbehandlung eingeschlossen
werden. Bestimmte Gram-negative Problemkeime wie Pseudomonas- oder
Serratia-Stdmme machen (bei entsprechender In-vitro-Empfindlichkeit) den
Einsatz von Ceftazidim plus einem Gyrasehemmer erforderlich. Ceftazidim in
Ublicher Dosierung erreicht in Hirnabszessen antibakteriell wirksame
Konzentrationen (Green et al. 1989). Linezolid, Ciprofloxacin, Moxifloxacin,
Ofloxacin und Fosfomycin penetrieren aufgrund ihrer physikochemischen
Eigenschaften gut in die intrakraniellen Kompartimente (Nau et al. 1990, Nau
et al. 1994, Pfausler et al. 2004, Beer et al. 2007, Nau et al. 2010). Beim
Hirnabszess sind die Erfahrungen mit Linezolid (2 x 600 mg/d) mittlerweile
umfangreicher (Chen et al. 2020), mit Ciprofloxacin, Ofloxacin und Fosfomycin
aber weiterhin gering (z. B. Leiti et al. 2005, Fihman et al. 2006, Fellows et al.
2007, Kandasamy et al. 2008, Naesens et al. 2009, Saito et al. 2010, Lee et al.
2012, Rigante et al. 2013, Akhaddar et al. 2019). Moxifloxacin hat sich bei der
Behandlung von durch Mykobakterien verursachten Hirnabszessen und
Cotrimoxazol bei der Therapie der zerebralen Listeriose, Nocardiose und
Toxoplasmose etabliert (Panero et al. 2019, Restrepo et al. 2019). Bei
nachgewiesener Erregerempfindlichkeit und Versagen der Standard-
Antibiotikatherapie kommen folgende alternative Antibiotika in Betracht:
Ampicillin, Ceftazidim, Linezolid, Ciprofloxacin, Moxifloxacin, Levofloxacin,
Cotrimoxazol, Rifampicin oder Fosfomycin (beim Einsatz von Rifampicin oder
Fosfomycin muss ein zweites in vitro wirksames Antibiotikum gegeben
werden).

Bei Hirnabszessen durch Aspergillus spp. senkt die intravendse Gabe des gut
ZNS-géngigen Voriconazols 2 x 0,2 g/d die Letalitat (Schwartz et al. 2005,
Schwartz & Thiel 2009, Lange et al. 2020). Die Behandlung der Wahl von
Scedosporium-spp.-Hirnabszessen ist ebenfalls Voriconazol 2 x 0,2 g/d, hdufig
in Kombination mit Terbinafin (Bhat et al. 2007, Henao-Martinez et al. 2013,
Mursch et al. 2006, Tammer et al. 2011). Durch Candida spp. verursachte
Hirnabszesse werden mit der Kombination Amphotericin B (liposomales
Amphotericin B 1 x tgl. 5 mg/kg KG/d i.v.) plus Flucytosin (bei normaler
Nierenfunktion 4 x 25-37,5 mg/kg KG/d i.v.) behandelt. Die Flucytosin-
Talspiegel im Serum sollen bei 50-100 mg]/l liegen (Brouwer et al. 2014b).
Kryptokokkome werden mit Amphotericin B und Flucytosin fiir mindestens 6
Wochen behandelt, gefolgt von einer Konsolidations- und Erhaltungstherapie
mit Fluconazol (400-800 mg/d und 200 mg/d) (WHO 2018).
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Tabelle 2. Empirische antibiotische Therapie beim Hirnabszess (Tagesdosen bei
normalgewichtigen Erwachsenen ohne ausgepragtere Beeintrachtigung der Nieren- oder
Leberfunktion) (Brouwer et al. 2014b, Sonneville et al. 2017, Bodilsen et al. 2018)

Empirische Antibiotikatherapie

AuBerhalb des Krankenhauses erworben:
Cefotaxim 4 x 3 g oder Ceftriaxon 2 x 2 gi.v.
+ Metronidazol 3 x 0,5 g i.v.
(+ Vancomycin 2 x 1 g* i.v., wenn der Patient mit MRSA besiedelt ist oder war oder aus einer
Region/Berufsgruppe mit hoher MRSA-Pravalenz stammt)
Posttraumatisch oder innerhalb des Krankenhauses erworben:
Vancomycin 2 x 1 g* i.v.
+ Meropenem3x2g
oder
Vancomycin 2 x1 g* i.v.
+ Cefotaxim 4 x 3 g oder Ceftriaxon2 x 2 gi.v.
+ Metronidazol 3 x 0,5 g i.v.

Nach Organtransplantation oder Chemotherapie:
Vancomycin 2 x 1 g* i.v.
+ Meropenem 3 x 2 gi.v.
+ Cotrimoxazol 2 x 0,96 g i.v.
+Voriconazol 2 x 0,2 g i.v.#

oder

Vancomycin 2 x 1 g* i.v.
+ Cefotaxim 4 x 3 g oder Ceftriaxon2 x 2 gi.v.
+ Metronidazol 3 x 0,5 g i.v.
+ Cotrimoxazol 2 x 0,96 g i.v.
+ Voriconazol 2 x 0,2 g i.v.#

* Spiegelkontrollen und individuelle Dosisanpassung erforderlich
# Spiegelkontrollen zu empfehlen (Ashbee et al. 2014)

Die Antibiotikatherapie des Hirnabszesses erstreckt sich in der Regel tiber 4-8
Wochen, je nach klinischem Verlauf, Abszesslage und -gréRe sowie nach Art
des chirurgischen Vorgehens. Wenn die Erregerempfindlichkeit mehrere
Behandlungsalternativen zuldsst, sollten Antibiotika bevorzugt werden, die
problemlos von der parenteralen auf die enterale Gabe umgestellt werden
kénnen. In einer europdischen Umfrage unter 310 Infektiologen behandelten
die Experten im Median 4 Wochen (25./75. Perzentile 4-6 Wochen) intravends
nach aspiriertem Abszess, 4 Wochen (25./75. Perzentile 2-4 Wochen) nach
exzidiertem Abszess und 6 Wochen (25./75. Perzentile 4-6 Wochen) bei
konservativ behandeltem Abszess (Bodilsen et al. 2020c¢). 50 % der Experten
pladierten fir eine friihzeitige Umstellung auf orale Therapie, insbesondere
bei den Antibiotika Cotrimoxazol, Metronidazol, Clindamycin, Moxifloxacin
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und Linezolid. Fiir Amoxicillin und Ampicillin wird ebenfalls von manchen
Autoren eine frithzeitige Umstellung auf orale Therapie empfohlen. Hier ist zu
bedenken, dass die oralen empfohlenen Tagesdosen erheblich unter den
intravendsen liegen und -Laktam-Antibiotika weniger gut resorbiert werden
als die anderen genannten Substanzen. 47 % votierten fir eine orale
Anschlussbehandlung nach mindestens 4-wdchiger intravendser Therapie
(Bodilsen et al. 2020¢). cCT- bzw. cMRT-Kontrollen erfolgen in Problemféllen
kurzfristig. Flr Patienten mit solitaren Abszessen, die erfolgreich punktiert
oder exzidiert wurden und einen unauffalligen klinischen Verlauf nehmen, sind
cCT- bzw. cMRT-Kontrollen alle 2 Wochen ausreichend. Eine verzégerte
Rickbildung der Kontrastmittelanreicherung der in situ verbliebenen
Abszesskapsel ist haufig zu beobachten und kein Hinweis auf das drohende
Rezidiv. Die diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie und die
Diffusions-Tensor-Bildgebung scheinen geeignete Untersuchungsmethoden
zur Verlaufsbeurteilung beim Hirnabszess zu sein (Nath et al. 2010).

Nocardien-Abszesse wurden entsprechend den Ergebnissen des
Antibiogramms und in Abhangigkeit der Klinik im Median 380 Tage therapiert,
um Rezidive zu verhindern (Lebeaux et al. 2017) (wirksame Praparate sind oft
Meropenem, Linezolid, Cotrimoxazol und Amoxicillin/Clavulansaure; die drei
letztgenannten Antibiotika stehen zur oralen Therapie zur Verfigung). In einer
Serie von Nocardien-Infektionen bei Patienten mit Malignomen (N. nova, N.
cyriacigeorgica, N. farcinica, N. abscessus) waren alle 117 Stadmme empfindlich
auf Cotrimoxazol und Linezolid (Wang et al. 2014). In einer europdischen
Studie mit Patienten nach Organtransplantation lag die Empfindlichkeit
unterschiedlicher Nocardien-Spezies gegentiber Linezolid und Amikacin bei
100 % und gegenlber Cotrimoxazol bei 87,6 % (Lebeaux et al. 2017).

Durch Pilze verursachte Hirnabszesse erfordern ebenfalls oft sehr lange
Behandlungsdauern (Schwartz et al. 2005, Mursch et al. 2006, Schwartz &
Thiel 2009, Lange et al. 2020). Bei zerebralen Kryptokokkomen schlief3t sich
beim schwer Immunsupprimierten (z. B. AIDS-Kranken) an die etwa 6-wéchige
Akuttherapie eine Konsolidierungstherapie mit Fluconazol (400-800 mg/d) fur
etwa 8 Wochen und eine Erhaltungstherapie mit Fluconazol (200 mg/d) an
(WHO 2018).
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5.9 Adjuvante Therapie

Kortikosteroide erschwerten im Tierexperiment die Antibiotikapenetration in
den Abszessinhalt (Kourtopoulos et al. 1983). Die Bedeutung dieser
Beobachtung fir die Therapie beim Menschen ist ungeklart. Bei voll
empfindlichen Erregern sind auch unter Dexamethasonapplikation
ausreichende Antibiotikakonzentrationen im Abszessinhalt zu erreichen.
Kortikosteroide (bei schwerem Odem z. B. 40 mg Initialdosis, dann bis

3 x 8 mg/d Dexamethason; Piek 2003) werden fiir etwa 3 bis maximal 8 Tage
empfohlen, wenn

= ein ausgepragtes perifokales Odem vorliegt oder eine Herniation droht,

= multiple Abszesse mit deutlichem perifokalem Odem vorliegen, die nur
teilweise operativ angehbar sind, oder

= Hirnregionen mit besonderer Odemneigung oder drohendem
Okklusivhydrozephalus (z. B. Abszess im Kleinhirn) betroffen sind.

Eine rasche Dosisreduktion des verwendeten Steroidpraparats in
Abhangigkeit von der Klinik und dem neuroradiologischen Befund wird
empfohlen. Andere Autoren pladieren fiir den zurtickhaltenden Einsatz von
Kortikosteroiden (z. B. Hakan 2008). In einer Metaanalyse erhielten 892 von
1611 Patienten (55 %) Glukokortikoide (Brouwer et al. 2014a). Eine gepoolte
Analyse von 7 Kohortenstudien und 4 Fallserien (330 Patienten mit
Standardbehandlung plus Dexamethason, 241 Patienten mit
Standardbehandlung) ergab eine statistisch nicht signifikante leichte
Reduktion der Letalitdt in der Dexamethason-Gruppe (Risikoverhéltnis 0,94;
95%iges Konfidenzintervall 0,64-1,37) (Simjian et al. 2018).

6 Nicht gesicherte Therapieformen

6.1 Intrakavitdare oder intraventrikuldre Behandlung

Bei geringer Erregerempfindlichkeit kann in Ausnahmefillen eine intrakavitare
oder intraventrikuldre Behandlung angezeigt sein (Mursch et al. 2006,
Bodilsen et al. 2018, Chen & Liu 2019, Nau et al. 2020). AufRer bei Colistin
intraventrikuldr handelt es sich um eine Therapie aulierhalb der
arzneimittelrechtlichen Zulassung (,,Off-label“-Therapie). Antibiotika, die gut
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die Blut-Hirn- und die Blut-Liquor-Schranke passieren oder deren Dosis
aufgrund geringer Toxizitat erh6ht werden kann (insbesondere B-Laktame),
sollen nicht intraventrikuldr oder intrakavitar gegeben werden. Die lokale
Therapie muss immer von einer systemischen Therapie begleitet werden.
Antibiotika, die beim Hirnabszess intrathekal bzw. intrakavitar in Kasuistiken
erfolgreich verabreicht wurden, umfassen die Aminoglykoside, Colistin,
Daptomycin, Tigecyclin und Vancomycin sowie die fungiziden Substanzen
Amphotericin B, Caspofungin und Terbinafin (Mursch et al. 2006, Bodilsen et
al. 2018, Chen & Liu 2019, Nau et al. 2020).

6.2 Hyperbare Oxygenierung

In seltenen Féllen (z. B. anaerobe Erreger oder L. monocytogenes) scheint die
Therapie mit hyperbarem Sauerstoff (HBO) eine Behandlungsoption bei Nicht-
ansprechen auf die antibiotische Therapie zu sein (Kurschel et al. 2006, Kutlay
et al. 2008, Nakahara et al. 2014).

6.3 Antikonvulsive Prophylaxe

Die haufigste neurologische Komplikation und Folgeschadigung nach
Hirnabszess sind epileptische Anfalle und die Entwicklung einer Epilepsie,
deren Haufigkeit mit 20-35(70) % angegeben wird (Visani et al. 2006, Chuang
et al. 2011, Wu et al. 2019, Bodilsen et al. 2019). Von einigen Neurochirurgen
wird aufgrund der Haufigkeit epileptischer Anfélle in der akuten Phase bei
supratentoriellen Abszessen und Empyemen eine 2- bis 3-wdchige
antikonvulsive Prophylaxe (z. B. mit Levetiracetam) empfohlen (Piek 2003,
Hakan 2008). In Analogie zur Situation nach einem Schédel-Hirn-Trauma kann
die antikonvulsive Prophylaxe zwar die Haufigkeit friiher Anfélle reduzieren,
wahrscheinlich aber nicht die Entwicklung einer posttraumatischen Epilepsie
verhindern (Beghi 2003). Entscheidet man sich fiir eine solche Prophylaxe,
kann sie ausgeschlichen werden, wenn das EEG 2-3 Wochen nach
Therapiebeginn keine epilepsietypischen Potenziale zeigt und bis dahin keine
epileptischen Anfalle aufgetreten sind. Da keine randomisierten Studien zur
prophylaktischen Gabe von Antiepileptika beim Hirnabszess vorliegen
(Brouwer et al. 2014b), empfehlen wir bei dieser Erkrankung keine
routinemaRige Gabe von Antiepileptika.

Nach Auftreten eines ersten epileptischen Anfalls soll z. B. mit Levetiracetam
antikonvulsiv behandelt werden (Elger et al. 2017).
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7 Prognose

Die Letalitdt eines Hirnabszesses betragt z.Z. 5-20 % (Brouwer et al. 2014a,
Bodilsen et al. 2019), bei Pilzabszessen weiter bis 60 % (Lange et al. 2020). Ein
oder mehrere begleitende Hirninfarkte, eine Ventrikulitis durch Ruptur des
Abszesses, ein Hydrozephalus, bilaterale oder multiple Abszesse, eine
begleitende HIV-Infektion sowie Koma, erweiterte Pupillen, ein Papillenédem,
eine Verschlechterung des Neurostatus und Fieber sind mit einem schlechten
Behandlungsergebnis assoziiert. Eine initiale Hyperglykamie (= 140 mg/dL) ist
ein Indikator fir die Notwendigkeit einer prolongierten antibiotischen
Therapie (Nathoo et al. 2011, Ko et al. 2014). Uber 50 % der Uberlebenden sind
nach Jahren neurologisch weitgehend rehabilitiert. In einem hohen
Prozentsatz persistieren neuropsychologische Defizite auch noch nach tber 10
Jahren (Visani et al. 2006). Der Imaging Severity Index (ISI; evaluiert Zahl,
Lokalisation, gréf3ten Abszessdurchmesser, Umgebungsédem und
Mittellinienverlagerung) unterstiitzt eine frithzeitige Prognoseeinschatzung
(Demir et al. 2007, Wu et al. 2019).

8 Versorgungskoordination

Die Behandlung findet in den ersten Wochen stationdr statt. Patienten mit
Bewusstseinstriibung, einem Status epilepticus oder einer Serie epileptischer
Anfalle, kritischer (z. B. infratentorieller) Abszesslokalisation oder
Mittellinienverlagerung in der kraniellen Bildgebung sollen auf einer
Intensivstation therapiert werden. Wenn Patienten gut auf die Behandlung
ansprechen, kann ein Teil der (oralen) antibiotischen Therapie ambulant
erfolgen.

9 Finanzierung der Leitlinie

Die Autoren leisteten die Arbeit zur Erstellung der Leitlinie unentgeltlich.
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10 Erklarung von Interessen und Umgang mit
Interessenkonflikten

Alle Mitwirkenden an der Leitlinie haben ihre Interessenerklarungen (AWMF-
Formular zur Erkldrung von Interessen im Rahmen von Leitlinienvorhaben)
rechtzeitig und vollstandig ausgefiillt beim Koordinator bzw. beim Editorial
Office Leitlinien der DGN eingereicht. Die Bewertung der
Interessenerkldrungen auf thematischen Bezug zur Leitlinie erfolgte durch
Koordinator Prof. Roland Nau, dessen Interessen wurden von einem anonym
arbeitenden, unabhangigen und sachkundigen Interessenkonfliktbeauftragten
der DGN bewertet.

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

Als geringer Interessenkonflikt wurden gewertet: Vortrags- und
Autorentatigkeiten zu Produkten der Pharmaindustrie oder Drittmittel aus
staatlicher Férderung, welche in der LL empfohlen werden.

Als moderater Interessenkonflikt wurden gewertet: Ad-Board-, Berater- und
Gutachter-Interessen zu Produkten der Pharmaindustrie, die in der LL
besprochen werden. Des Weiteren Industrie-Drittmittel in verantwortlicher
Position, welche in der LL empfohlen werden.

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

Ergebnisse

Zur Diskussion gestellt wurden R. Nau, J. Beck, B. Pfausler und C. Stadelmann-
Nessler, da sie in unterschiedlichem Umfang Berater- bzw. Gutachter- sowie
Vortragstatigkeiten oder Drittmittelzuwendungen im Zusammenhang mit den
Unternehmen Arkara, Astropharma, Bayer, Boehringer-Ingelheim, Bristol-
Myers Squibb, Pfizer, Merck, Merck-Serono, Novartis, Roche (Hersteller von
Antibiotika) deklarierten. Da die in der Leitlinie empfohlenen Antibiotika
keinen Patentschutz aufweisen und von verschiedenen Firmen hergestellt
werden, ist allerdings kein relevanter Interessenkonflikt erkennbar. Alle
anderen Autoren weisen keine Kontakte zu Industrieunternehmen auf, daher
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sind bei ihnen keine Interessenkonflikte festzustellen. Es ergeben sich somit
keine Anhaltspunkte, dass Qualitat und Objektivitat der Leitlinie durch die
Industriebeziehungen einseitig beeinflusst werden.

Die 50-%-Regel der DGN wurde eingehalten. Diese besagt, dass mindestens 50
Prozent der an der Leitlinie Beteiligten keine oder nur geringe fiir die Leitlinie
relevante Interessenkonflikte haben diirfen.

Die dargelegten Interessen der Mitwirkenden sind aus Griinden der
Transparenz in der tabellarischen Zusammenfassung (siehe separates
Dokument) aufgefiihrt.
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11 Methodik der Leitlinienentwicklung

11.1  Zusammensetzung der Leitliniengruppe
Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)

Deutsche Gesellschaft fiir Neurochirurgie (DGNC)

Deutsche Gesellschaft fiir Neuropathologie und Neuroanatomie (DGNN)
Deutsche Gesellschaft fiir Neuroradiologie (DGNR)

Deutsche Gesellschaft fiir Hygiene und Mikrobiologie (DGHM)
Osterreichische Gesellschaft fiir Neurologie (OGN)

Schweizerische Neurologische Gesellschaft (SNG)

1.2 Recherche und Auswahl der wissenschaftlichen
Belege

Die Leitlinie der vorherigen Auflage wurde aktualisiert. Die Literaturrecherche

erfolgte mittels der Datenbank PUBMED und der Suchwérter [(brain or

cerebral) and (abscess or cerebritis)] und der Jahreszahlen seit der letzten
Aktualisierung.

11.3 Verfahren zur Konsensfindung

Modifiziertes Delphi-Verfahren. Uberarbeitet durch die Leitlinienkommission
der DGN. Keine Besonderheiten fiir Osterreich und die Schweiz. Diese Leitlinie
ist von der Kommission Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie
(DGN) sowie der beteiligten Fachgesellschaften verabschiedet worden.
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