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1. Einleitung

1.1Infektionen des Zentralnervensystems

Infektionen des ZNS kénnen durch verschiedene Erreger hervorgerufen
werden, durch Bakterien, Viren, Pilze und Parasiten. Seltenere noch wenig
geklarte Erkrankungen stellen sogenannte Slow-Virus-Infektionen dar.
Zahlenmalig Uberwiegen die bakteriellen und viralen Infektionserkrankungen.
In den meisten Fallen handelt es sich um eine Entzindung der Hirnhaute
(Meningitis) mit oder ohne erkennbare Beteiligung des Gehirns (Enzephalitis)
oder des Ruckenmarkes (Myelitis). Da man bei einer Meningitis eine gleich-
zeitige Enzephalitis haufig nicht sicher ausschliefsen kann, spricht man korrek-
ter von einer Meningoenzephalitis. Infektionen des ZNS kdnnen chronisch oder
akut verlaufen. Die klinische Symptomatik kann z.B. von leichten Kopfschmer-
zen Uber Hirnnervenlahmungen bis zu Koma und Hirntod reichen. Besonders
wichtig ist daher die schnelle Diagnosesicherung um eine adaquate Therapie so
frih wie modglich beginnen zu kénnen. Die Lumbalpunktion, die erstmals im
Jahre 1891 von H. |. Quincke eingefuhrt wurde, stellt die wichtigste diagnosti-

sche Massnahme bei Infektionen des ZNS dar [46].

Laut §3 des Bundesseuchengesetzes sind Meningitiden/Meningoenzephalitiden
meldepflichtig. In Deutschland hat es im Jahre 2000 insgesamt 4542 gemeldete
Falle von Meningoenzephalitiden gegeben, davon waren 2011 bakterieller und

1683 viraler Genese, 757 davon waren Meningokokken-Meningitiden [78].

1.1.1 Virale Infektionen des ZNS

Die haufigsten Erreger von viralen Infektionen des ZNS sind Enteroviren (insbe-
sondere Coxsackie- und Echoviren). Sie sind fir mehr als 50% der Virus-
meningitiden verantwortlich zu machen [41]. Weitere Erreger sind Flavi- (FSME-
Virus), Arbo-, Myxo-, Herpes- (Herpes simplex Virus Typ 1 und 2, Varizella-
Zoster-Virus, Ebstein-Barr-Virus) und Adenoviren. Eine ZNS-Beteiligung kann



zudem als Komplikation z.B. einer Masern-, Mumps- oder Rételn-Infektion auf-
treten.

Das initiale Krankheitsbild ist durch ein typisches meningitisches Bild mit Kopf-
schmerzen, Meningismus, Lichtscheu, Ubelkeit und Erbrechen gekennzeichnet
[41], und unterscheidet sich somit nicht wesentlich vom Bild einer bakteriellen
Meningitis. Differentialdiagnostisch wegweisend ist der Liquorbefund, der bei
einer Virusmeningitis eine vorwiegend lymphozytare Pleozytose mit meist we-
niger als 1000/3 Zellen/ul zeigt [41], im Gegensatz zu einer vorwiegend
granulozytaren Pleozytose mit sehr hohen Zellzahlen (>3000/3 Zellen/ul) bei
einer bakteriellen Meningitis.

Die meisten Formen einer viralen Meningitis lassen sich symptomatisch durch
Bettruhe, Analgesie und antipyretische Therapie behandeln. Im Gegensatz
dazu erfordert die Herpes-simplex-Enzephalitis (selbst bei geringstem
Verdacht) eine sofortige antivirale Therapie mit Aciclovir i.v., da der
Spontanverlauf auf dem Boden einer hamorrhagisch-nekrotischen Enzephalitis
in 70-100% todlich endet [45,14].

Zudem sollte, solange eine bakterielle Meningitis nicht sicher ausgeschlossen
ist (z.B. apurulente bakterielle Meningitis) eine antibiotische Therapie
eingeleitet werden.

Die Frihsommer-Meningoenzephalitis (FSME-Virus), welche durch Zecken
Ubertragen wird, tritt in den Endemiegebieten in den Monaten April bis Novem-
ber auf. Das klinische Bild zeigt in ca. 50% eine Meningitis, in ca. 40% eine
Meningoenzephalitis und in ca. 10% eine Meningoenzephalomyelitis [41]. In ca.
30-40% ist bei einer FSME mit persistierenden neurologischen Defiziten,
insbesondere bei einer Meningoenzephalomyelitis, zu rechnen [41]. Bei Perso-
nen mit entsprechender Exposition wird eine Impfprophylaxe empfohlen, da es

keine ursachliche Therapie der FSME gibt.



1.1.2 Pilzinfektionen des ZNS

Fir Pilzinfektionen des ZNS sind vor allem Candida albicans, Aspergillus
fumigatus und Cryptococcus neoformans verantwortlich. Sie treten fast aus-
schlieBlich bei immunsupprimierten Patienten auf und spielen somit vor allem in

der AIDS-Therapie sowie in der Onkologie eine zunehmende Rolle.

1.1.3 Infektionen des ZNS mit Parasiten oder Wiirmern

Weitere Ursachen von ZNS-Infektionen stellen parasitare und Wurmerkran-
kungen dar. Als Komplikation bei Aids-Kranken findet sich haufig eine zerebrale
Toxoplasmose. Helminthen-Befall des ZNS, wie Zystizerkose, Echinokokkose

oder Bilharziose ist in Mitteleuropa sehr selten.

1.2 Bakterielle Infektionen des Zentralnervensystems

Bakterielle Infektionen des ZNS kénnen sich je nach Abwehrlage, Infektionsweg
und Erreger auf verschiedene Arten manifestieren. Eine Infektion kann zu einer
Meningitis, einem Hirnabszess, zerebralen Empyemen oder einer Herdenze-
phalitis fihren. Nattrlich kdnnen auch verschiedene Arten einer Infektion
gleichzeitig vorhanden sein, z. B. kann ein Hirnabszess auch als Komplikation
einer Meningitis auftreten. Auf die bakterielle Meningitis bzw. Meningo-

enzephalitis wird im Kapitel 1.3 eingegangen.

Herdenzephalitis

Bei der septischen Herdenzephalitis handelt es sich um eine Verschleppung
von Erregern in das ZNS aus einem anderen primar bakteriell befallenem
Organ. Es werden die septisch-embolische und die septisch-metastatische

Herdenzephalitis unterschieden.

Als Ausgangspunkt einer septisch-embolischen Herdenzephalitis dient fast

immer eine bakterielle Endokarditis des linken Herzens. Haufig sind pradispo-
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nierende Vorerkrankungen vorhanden, die zu einer Immunabwehrschwache
fuhren. Solche kdnnen z.B. Diabetes mellitus, Alkoholismus, dialysepflichtige
Niereninsuffizienz oder immunsuppressive Therapie sein. Ungefahr die Halfte
der Patienten hat ein vorbestehendes Vitium, 10-30% der Patienten sind Trager
von Herzklappenimplantaten.

Die bakteriellen Vegetationen auf den Herzklappen kénnen mit dem Blutstrom
abgeschwemmt und unter anderem in die Hirngefalde verschleppt werden. Dort
fuhren sie zu einem embolischen Verschluss und somit meist zu einem Territo-
rialinfarkt in der vorderen Hirnzirkulation. Bei den Erregern handelt es sich mei-
stens um Staphylococcus aureus, koagulase negative Staphylokokken, Entero-
kokken, beta-hamolysierende Streptokokken und Streptococcus agalactiae.
Diese fuhren lokal an Hirngefalen und Hirnparenchym zu verschiedenen
pathologischen Prozessen, was in der Computertomographie als ein
Nebeneinander von hypodensen (Ischamie) und hyperdensen (Einblutungen)
Arealen in Erscheinung tritt.

Klinisch zeigt sich meist als herdneurologisches Zeichen eine Hemiparese, hau-
fig sind auch Stérungen der Vigilanz sowie delirante Symptome. Diagnostisch
entscheidend ist die transoesophageale Echokardiographie zum Nachweis von
Klappendestruktionen und Vegetationen. Die Erkrankung geht mit einer hohen

Letalitat einher, bei Prange et al betrug sie 46% [47].

Bei der septisch-metastatischen Herdenzephalitis kann der Infektionsherd an
einer beliebigen Stelle des Korpers liegen. Von dort aus gelangen die Erreger
als kleine Bakterienagglomerate, die das Lungenfilter passieren kénnen, in
Gehirn und andere Organe und fuhren dort zu Mikroabszessen. Diese bilden
sich im Gehirn vor allem an der Mark-Rinden-Grenze und in stark vaskula-
risierten Strukturen. Die Abszesse fuhren dort zu lokal inflammatorischen Re-
aktionen sind aber haufig so klein, dass sie in CT bzw. NMR nicht dargestellt
werden kdnnen.

Auch bei der septisch-metastatischen Herdenzephalitis sind disponierende Fak-
toren haufig. Klinisch stehen Kopfschmerzen, neuropsychologische Einbul3en,
sowie Stérungen der Vigilanz im Vordergrund. Herdsymptome wie

Hemiparesen sind seltener und meist erst im fortgeschrittenem Stadium



vorhanden. Haufig handelt es sich um eine Mischinfektion, dominierende
Erreger sind Staphylokokken und Streptokokken [47].

Hirnabszess

Hirnabszesse gehen in ca. 3/4 der Falle von einem extrazerebralen Entzin-
dungsherd aus, dieser liegt in Uber 50% in Mittelohr oder Nasennebenhdhlen.
Eine Abszesslokalisation im Kleinhirn oder im Temporallappen spricht mit hoher
Wahrscheinlichkeit flr eine Otitis media als Ausgangspunkt, frontale Abszesse
dagegen sind fast immer Folge einer Sinusitis. Bei einer hamatogenen Ver-
schleppung, z.B. bei Bronchiektasen oder Lungenabszessen, sind die Hirnab-
szesse meist im Bereich von Thalamus und Mark-Rinden-Grenze lokalisiert.
Zerebrale Abszesse kdnnen sich auch posttraumatisch, nach offenen Schadel-
Hirn-Traumata oder nach neurochirurgischen Eingriffen bilden. Haufigste
Erreger sind Staphylokokken, Streptokokken, Enterokokken und Peptostrepto-
kokken. Klinisch fallen unabhangig von der Lokalisation Kopfschmerzen mit
Ubelkeit und Erbrechen auf. Interessanterweise entwickelt nur rund die Halfte
der Betroffenen Fieber. Haufig sind neurologische Herdsymptome, Vigilanz-
stérungen, zerebrale Krampfereignisse und psychopathologische
Auffalligkeiten. Eine Epilepsie tritt nicht selten als Spatschaden auf. Die Letalitat

von Hirnabszessen wird mit 5-15% angegeben [47].

Sub-/ epidurales Empyem

Wesentlich seltener als die zerebralen Abszesse sind epi- und subdurale Empy-
eme. Epidurale Empyeme kénnen sich nach offenen Schadel-Hirn-Traumata
oder Kraniotomien entwickeln. Subduralempyeme sind meist Folge einer Otitis
oder Sinusitis. Bei einer Meningitis kann es durch Erregerinvasion in den Sub-
duralraum dort zu einem Empyem kommen. Sehr schnell kommt es zur Ausbil-
dung von typischen Hirndruckzeichen, wie Kopfschmerzen, Ubelkeit und
Erbrechen. Herdneurologische Ausfalle kdnnen sich ebenfalls ausbilden. Im
Verlauf entwickelt sich eine Vigilanzstérung bis hin zur Einklemmungssympto-

matik. Das Erregerspektrum entspricht im Wesentlichen dem der Hirnabszesse.



Eine operative Sanierung muss in jedem Fall durchgefuhrt werden. Die Letalitat

der epiduralen Empyeme liegt bei ca. 20% [47].

1.3 Die bakterielle Meningoenzephalitis

1.3.1 Epidemiologie und Prognose

Nach Angaben der WHO treten jahrlich weltweit schatzungsweise 1,2 Millionen
Falle einer bakteriellen Meningitis auf, 10-15% dieser Patienten versterben [79].
In Deutschland liegt die jahrliche Inzidenz der Meningokokkenmeningitis bei ca.
0,9 pro 100.000 Einwohner , die der Pneumokokkenmeningitis bei 1-2 Fallen
pro 100.000 Einwohner [79]. Nach Einfihrung der Schutzimpfung gegen
Haemophilus influenzae Typ B (HiB) im Kindesalter ist die Inzidenz der HiB-
Meningitis, welche vor allem bei Sauglingen und Kleinkindern auftritt, deutlich
zurickgegangen.

Im sogenannten Meningitisgurtel in Afrika (ndrdlich des Aquators und stidlich
der Sahara) liegt die geschatzte jahrliche Inzidenz von bakteriellen Meningitiden
bei 70 Fallen pro 100.000 Einwohner [41].

Die haufigsten Erreger einer aulerhalb des Krankenhauses erworbenen akuten
bakteriellen Meningitis bei Erwachsenen sind in Mitteleuropa Pneumokokken
(Streptococcus pneumoniae) und Meningokokken (Neisseria meningitidis). Sel-
tenere Erreger sind Listerien (Listeria monocytogenes), Staphylokokken (Sta-
phylococcus aureus, epidermidis und spp.), Haemophilus influenzae und gram-

negative Enterobakterien mit Pseudomonas aeruginosa [41].

Vor der Ara der Antibiotika, also vor 50-70 Jahren, gestaltete sich die Therapie
einer bakteriellen Meningitis ziemlich hoffnungslos, dem Krankheitsverlauf
sowie den Komplikationen wurde wenig Interesse entgegengebracht, da die
bakterielle Meningitis von einer infausten Prognose begleitet war.

Die Letalitat einer Pneumokokkenmeningitis betrug 95-100%, die einer Haemo-
philus influenzae Meningitis 92%. Lediglich die Meningokokkenmeningitis

(epidemic cerebrospinal meningitis) hatte eine etwas bessere Prognose, an ihr
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verstarben ,nur 70-90%. Nach Einfiihrung des Flexner Antiserums konnte die
Letalitdt der Meningokokkenmeningitis auf 31% drastisch gesenkt werden [63].
Ein weiterer Fortschritt in der Meningitistherapie konnte durch die Moglichkeit
der intensivmedizinischen Betreuung erlangt werden, zudem stehen uns seit
den 70er Jahren die Computertomographie und in letzter Zeit die Kernspin-
tomographie zur VerfUgung mit der Mdglichkeit der fruhzeitigen Diagnostik von
intrazerebralen Komplikationen [5].

Trotz all dieser Fortschritte im Bereich der Diagnostik und Therapie bleibt die
bakterielle Meningitis eine bedrohliche Erkrankung mit weiterhin relativ hoher

Letalitat, die in den letzten Jahren kaum gesenkt werden konnte [5,39].

1.3.2 Pathophysiologie

Grundsatzlich verlaufen alle Infektion stereotyp nach folgendem Schema ab:
der Erreger adhariert an einer naturlichen Barriere zum Zielgewebe, durchdringt
diese und wandert in das Zielgewebe ein, um dort eine Kolonisierung zu bewir-
ken. Nachfolgend kommt es zur Infektion von Gewebe und Zellen mit anschlie-
Render Erkrankung.

Bestimmte Oberflachenstrukturen ( z.B. Fimbrien bei Haemophilus influenzae,
E. coli oder Neisseria meningitidis), Enzyme und Toxine ( z.B.
Lipopolysaccharid gramnegativer Bakterien) erleichtern den Erregern dieses

Vorgehen und sind entscheidend fir deren Pathogenitat [12].

Um eine Infektion der Meningen auszuldsen, muss der Erreger die anatomi-
schen Barrieren des ZNS passieren. Der hamatogene Weg ist eine Moglichkeit
der Infektionsausbreitung . Ausgehend von einem beliebigen Infektionsherd im
Koérper kommt es zur Bakteriamie. Die typischen Meningitiserreger sind alle
kapseltragend. Durch Kapselbestandteile kdnnen sie die humoralen Abwehr-
mechanismen blockieren indem sie eine Lyse Uber den klassischen Komple-
mentweg und eine Phagozytose durch neutrophile Granulozyten verhindern.
Die entscheidende Rolle des Komplementsystems bei der Abwehr bakterieller

Meningitiserreger wird deutlich, wenn man das erhdhte Meningitis-Risiko von
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Menschen mit gestortem Komplementsystem, wie z.B. bei Sichelzellanamie
oder bei Zustand nach Splenektomie, betrachtet [57]. Um nun weiter in das
ZNS zu gelangen muss der Erreger die Blut-Hirn- bzw. Blut-Liquor-Schranke
uberwinden. Diese Schranke ist vor allem durch die anatomische Struktur (Tight
junctions) der Endothelzellen und spezielle Enzymmuster charakterisiert. Wie
bakterielle Erreger diese hochspezialisierte Struktur passieren kdnnen ist bisher
noch weitestgehend ungeklart.

Die Bakterien kdnnen auch direkt, per contiguitatem, aus einem infiziertem
Nachbarorgan, z.B. der Nasennebenhdhlenschleimhaut, in das ZNS gelangen,
indem sie die dazwischen liegenden Schleimhaute und knécherne Strukturen

durchwandern (sogenannte Durchwanderungsmeningitis).

Ist die Penetration der Erreger in den Liquorraum erfolgt, kommt es zwar rasch
uber chemotaktische Faktoren zu einer gesteigerten Diapedese der Leukozyten
in den Liquorraum und somit zu einer (granulozytaren) Pleozytose, die Immun-
antwort bleibt allerdings unzureichend. Dies liegt daran, dass wegen einer zu
geringen Konzentration an Antikérpern und Komplement die, fir die Phago-

zytose entscheidende, Opsonierung nicht ausreichend moglich ist.

Die Entziindungsreaktion im Liquor wird durch Zellwandbestandteile der Bak-
terien ausgeldst, die zur Freisetzung von Zytokinen und Chemokinen flhrt.
Diese Stoffe, wie Interleukine (IL-1, IL-6, IL-8), Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNF-
a) und Granulozyten-Kolonie-stimulierender-Faktor (G-CSF) potenzieren sich
gegenseitig in ihrer Wirkung. Sie bewirken vor allem die Pleozytose und TNF-a
fuhrt daneben Uber eine Schadigung der Blut-Liquor-Schranke zur Ausbildung
eines Hirndédems. Dieses Hirnddem wird noch verstarkt durch eine direkte Zyto-
toxizitat sowohl bakterieller Bestandteile, als auch der kdrpereigenen Zytokine
und durch eine lokale Vaskulitis. Zusatzlich wird die zerebrale Autoregulation
der HirngefalRe gestort, so dass es zu einer Reduktion des zerebralen Perfu-
sionsdruckes kommt. Haufig, v.a. bei Meningokokken und Pneumokokken kann
es zur Stérung der intravasalen Gerinnung kommen, was zu Hirninfarkten fuh-
ren kann. Die bei bakteriellen Meningitiden hohen Liquorkonzentrationen von

Laktat und exzitatorischen Aminosauren, wie Glutamat und NMDA, weisen auf



eine zelluldre Ubererregung sowie einen anaeroben Stress-Stoffwechsel hin.

Eine neuronale Schadigung kann hieraus vermutet werden [57].

1.3.3 Klinische Befunde und Diagnostik

Aus den genannten pathophysiologischen Mechanismen kann man sich die
klinischen Auswirkungen der Infektion ableiten. Durch Vaskulitiden, Vasospas-
men oder intravasalen Thrombenbildungen kommt es zu lokalisierten Ischa-
mien, die zu herdneurologischen Ausfallen fliihren. Zerebrale Krampfereignisse
finden sich nicht selten. Geflirchtet ist die Entwicklung eines Hirnddems, wel-
ches mit zunehmender raumfordernder Wirkung zu mechanischen Schaden
fuhrt und bis zur Einklemmungssymptomatik, die meist letal endet, fortschreiten
kann.

Des weiteren kdnnen schwerwiegende extrakranielle Komplikationen auftreten.
Die Bakteriamie kann zu einer Sepsis mit z.B. disseminierter intravasaler Gerin-
nung und /oder septischem Schock mit Multiorgandysfunktion bis hin zum
Multiorganversagen fiihren. Meist bei einer Infektion mit Meningokokken kann
es durch hamorrhagische Nekrosen der Nebenniere zur Nebenniereninsuffi-
zienz, dem Waterhouse-Friderichsen-Syndrom, kommen. Durch eine gestorte
Sekretion von ADH, sowohl eine vermehrte (SIADH) als auch eine verminderte
Sekretion ist moglich, kdnnen Elektrolytentgleisungen entstehen [13].
Pulmonale Komplikationen, wie Pneumonien oder ARDS, sind bei beatmeten,

bzw. komatdsen Patienten haufig.

In der Diagnostik der Meningitis sind vor allem das klinische Bild und die Befun-
de der Liquorpunktion von Bedeutung. Wegweisend sind zunachst Zeichen ei-
ner meningitischen Reizung mit Kopfschmerzen, Lichtscheu, Ubelkeit und Me-
ningismus, klinische Tests hierflr stellen das Lasegue-, Kernig- und Brudzinski-
Zeichen dar. Zusatzlich bestehen nicht selten bereits sehr frih herdneurologi-
sche Ausfalle wie Hirnnervenausfalle, Aphasie oder Hemiparese. Ebenfalls
relativ frih im Krankheitsverlauf kann es zu Vigilanzminderungen bis hin zum

Koma kommen.



Bei dem Verdacht auf eine Meningitis sollte die Liquorpunktion unverziglich
durchgefuhrt werden, ggf. nach einem computertomographischen Ausschluss
eines Hirndédems. Ein sichtbar eitriger Liquor liefert sofort den Beweis einer bak-
teriellen Meningitis. Neben der Bakteriologie (Erregeridentifizierung und Anti-
biogramm) sollten im Liquor die Zellzahl mit Zelldifferenzierung sowie der
Gehalt an Proteinen, Laktat und Glucose bestimmt werden.

Typische Liquorbefunde sind hohe Zellzahl (>3000/3 Zellen/ul) mit hohem Gra-
nulozytenanteil (meist >80%), erniedrigte Glukose (<30mg/dl), erhdhter Eiweil3-
gehalt (>0,12g/dl) und erhdhtes Laktat (>4,5mmol/l) [41].

1.3.4 Therapie

Neben der symptomatischen Therapie und Behandlung eventueller Kompli-
kationen steht die antibiotische Therapie ganz im Vordergrund. Grundsatzlich
sollte zunachst eine moglichst breite Antibiose begonnen werden, um eine
sofortige antimikrobielle Wirkung zu erzielen und eine Verzégerung der Thera-
pie zu verhindern. Je nach Antibiogramm erfolgt dann nach Mdglichkeit die
gezielte Umstellung auf ein anderes Antibiotikum. Auf die antibiotische Therapie

wird im Diskussionsteil (Kap.4.8) genauer eingegangen.

Die weiteren therapeutischen MalRnahmen richten sich nach dem jeweiligen
Krankheitsbild und den Komplikationen. Ein intensivmedizinisches Monitoring
von Kreislaufparametern sowie regelmaRige neurologische Kontrollen sind

heute Standard in der Meningitistherapie.

Zur Kreislaufbeobachtung gehoéren kontinuierlich arterielle oder intermittierend
nicht invasive Blutdruckmessung, eine kontinuierliche EKG-Ableitung, sowie
engmaschige Kontrollen von zentralvendsem Druck und Korperkerntemperatur.
Die Atmung sollte mittels Pulsoxymetrie oder arterieller Blutgasanalysen bei
beatmeten Patienten und Kapnometrie Uberwacht werden. In regelmaRigen
Blutentnahmen sollten Blutbild, Elektrolyte, LDH, Transaminasen, Cholestase-
parameter, Gerinnung, CRP und Urinstatus kontrolliert werden. An technischen

Untersuchungen sollten die bildgebenden Verfahren mit kranieller Computer-
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tomographie und Magnetresonanztomographie zur Verfigung stehen. Ein
weiteres Monitoring kann mittels Dopplersonographie, evozierten Potentialen,
EEG und intrakranieller Druckmessung durchgefiihrt werden [13].

Eine hamodynamische Instabilitdt und ein septischer Schock werden klassi-
scherweise mit Sauerstoffgabe, Volumenexpansion und positiv inotropen
Substanzen behandelt. Dies ist besonders wichtig, da es Berichte darlber gibt,
dass bei einer experimentellen Meningitis die zerebrale Autoregulation gestort
ist [67]. Bei Auftreten von zerebralen Krampfanfallen missen diese adaquat
antikonvulsiv behandelt werden [19]. Elektrolytentgleisungen, insbesondere
Hyponatriamien sollten mit Aufmerksamkeit beobachtet werden. Eine Hypo-
natriamie ist haufig Folge einer inadaquaten ADH Sekretion (SIADH). Diese
mag bei einer bakteriellen Meningitis durch die intrakranielle Entzindung
hervorgerufen werden. In einem betrachtlichen Anteil soll allerdings ein SIADH
iatrogen, durch Unterstutzung einer Hypovolamie bedingt sein [44]. Restriktion
der intravendsen Flussigkeitszufuhr wird haufig bei Patienten mit erhdhtem
intrakraniellen Druck praktiziert als Versuch einem drohenden vasogenen

Hirnédem entgegen zu wirken [24].

Bei jedem komatdsen Patienten sollte eine tracheale Intubation und
maschinelle Beatmung in Erwagung gezogen werden, auller Frage steht dies
naturlich bei bestehender respiratorischen Insuffizienz. Schwieriger ist die
Entscheidung Uber eine Intubation bei bewusstseinsgetribten Patienten und
solchen mit einer irregularen Atmung [49]. Im Falle einer Intubation und
maschinellen Beatmung sind ausreichende Sedierung und Muskelrelaxation
notwendig um eine zusatzliche Steigerung des intrakraniellen Druckes durch
Husten oder Pressen zu verhindern. Es gibt Hypothesen, dass eine assistierte
Beatmung hilfreich sein soll um eine milde Hyperventilation (PaCO2 30mmHg)

sicherzustellen [24].

Eine weitere nicht antibiotische, haufig diskutierte Therapieoption ist die adju-
vante Kortikosteroidapplikation.

Die inflammatorische Reaktion im Subarachnoidalraum wird am Beginn der
antibiotischen Therapie zunachst noch verstarkt. Durch die Freisetzung von

Zellwandbestandteilen grampositiver Bakterien und Endotoxinen und Peptido-
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glykanen von gramnegativen Bakterien werden die entzindlichen Veranderun-
gen im Liquorraum potenziert [17,28]. Da die inflammatorische Reaktion im
Rahmen einer bakteriellen Meningitis zur intrakraniellen Drucksteigerung und
damit zum Hirnédem fiihren kann, wird sie fiir die Folgeschaden dieses Krank-
heitsbildes mitverantwortlich gemacht. Die Horschadigung bei der bakteriellen
Meningitis beruht in den meisten Fallen auf einer frih einsetzenden
Labyrinthitis, wobei die Bakterien oder deren Produkte (Endotoxine) das
Innenohr per continuitatem oder hamatogen erreichen. Seltener ist die
postmeningitische Horstérung auf eine toxische Schadigung des VIII. Hirnner-
vens oder auf kortikale Lasionen zurlickzuflhren [17].

In einer Fllle von Studien ist die Frage untersucht worden, ob eine zusatzliche
Steroidtherapie die Prognose der Erkrankung verbessert [75]. 1997 wurden in
einer Metaanalyse die Daten von 11 randomisierten, kontrollierten Studien zur
Dexamethasontherapie bei bakterieller Meningitis bei Kindern ausgewertet [25].
Far die Haemophilus influenzae Meningitis zeigte sich in der Dexamethason-
gruppe im Vergleich zur Placebogruppe eine signifikante Reduktion schwerer
Hoérstdérungen. Im Gegensatz dazu war bei der Pneumokokkenmeningitis ein
gunstiger Effekt von Dexamethason auf die Inzidenz schwerer Horstérungen
nur dann zu beobachten, wenn Dexamethason vor oder innerhalb von 6
Stunden nach Beginn der Antibiotikatherapie verabreicht wurde. In der Literatur
findet man daher einheitlich die Empfehlung bei Kindern mit Haemophilus
influenzae-Meningitis (auch Verdacht) Dexamethason einzusetzen [75,25,17] .
Manche Autoren empfehlen fur Kinder grundsatzlich die adjuvante Gabe von
Dexamethason [17]. Die meisten Autoren befiirworten ebenfalls die Cortison-
therapie bei bewusstseinsgestorten Patienten und denen mit Hirnédem,
unabhangig vom Alter [60,75,67,23]. Bei einer gleichzeitigen Endokarditis ist die
Steroidtherapie nicht indiziert [42,35].

Bei der Pneumokokkenmeningitis sollte allerdings bertcksichtigt werden, dass
durch die Gabe von Kortikosteroiden die Liquorgangigkeit von Vancomycin
erheblich beeintrachtigt wird. Daher sollte in Gegenden mit hoher Penicillinresi-
stenz das Cephalosporin anstatt mit Vancomycin bevorzugt mit Rifampicin

kombiniert werden, wenn gleichzeitig mit Dexamethason behandelt wird.
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1.4 Zielsetzung der Arbeit

Hauptziel dieser Untersuchung war es an einem unselektierten Patientengut
eines Krankenhauses der Maximalversorgung die Prognose der bakteriellen
community aquired Meningitis in Abhangigkeit von demographischen, klini-
schen und labordiagnostischen Befunden zu tUberprifen. Weitere Untersu-
chungsziele waren die Uberpriifung des aktuellen Erregerspektrums, des
Einflusses neuer Antibiotika sowie der Effektivitat des breiten Einsatzes der

Intensivtherapie im Vergleich zu friiheren Untersuchungen.
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2. Patientengut und Methodik

2.1 Patientengut

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Untersuchung. Es wur-
den die Daten von 160 Patienten, die in der Zeit von 1987 bis 1997 im
Zentralklinikum Augsburg wegen einer bakteriellen Meningitis behandelt wur-
den, erfal3t. Als Untersuchungsmaterial dienten die Krankenakten aus dem
Archiv des Zentralklinikum Augsburg. Es wurden keine Patienten aus der Kin-
derklinik eingeschlossen.

Folgende EinschluBkriterien wurden gestellt: Es mufite sich um eine akute Ent-
zindung der Hirnhaute und evtl. zusatzlich des Hirnparenchyms handeln, nicht
eingeschlossen wurden chronisch verlaufende Meningitiden, virale, parasitare
oder fungale Meningitiden, sowie Entzlindungen der spinalen Hirnhaute
(spinale Arachnoiditis). Es mulfite die Diagnose bakterielle Meningitis durch eine
positive Kultur gesichert sein. Oder, bei negativer Kultur, muf3te eine eindeutige
Klinik und/oder eine deutliche Pleozytose (vermehrter Zellgehalt des Liquors)
mit typischer Konstellation der Protein-, Laktat- und Glucosewerte im Liquor
vorhanden sein (siehe 1.3.3). Die Entziindung mufte auf3erhalb des Kranken-
hauses erworben sein. Ausnahmsweise wurden zwei Patienten mit einer
nosokomial erworbenen Meningitis mit eingeschlossen, da diese mit Merope-

nem behandelt wurden.

2.2 Methodik

Es wurden fur diese Arbeit insgesamt 26 verschiedene Parameter zu jedem Pa-
tienten erfaldt. Fir die statistischen Berechnungen wurden Chi-Quadrat-Test,
Student-t-Test (kurz T-Test), Fisher exact Test und Varianzanalysen an verbun-

denen Variablen verwandt.
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2.2.1 Alter und Geschlecht

Die Patienten waren im Alter von 15 bis 87 Jahren. Es wurden zur Beurteilung
und zur grafischen Darstellung folgende Altersgruppen zusammengestellt:
<20 J./ 20-29 J./ 30-39 J./ 40-49 J./ 50-59 J./ 60-69 J./ 70-79 Jahre

Bezuglich verschiedener Parameter wurde untersucht ob es Unterschiede zwi-

schen den beiden Geschlechtern gab.

2.2.2 Stationarer Aufenthalt

Zu den Daten wurde Ubernommen ob die Patienten intensiv-medizinisch betreut
wurden und wie lange im Fall des Uberlebens der/die Patient/in im Kranken-

haus stationar betreut werden mufte.

2.2.3 Infektionsweg

In den meisten Fallen konnte festgestellt werden auf welchem Weg die Erreger
in das Zentralnervensystem gelangt waren. Es wurde eine primar von einer
Sepsis ausgehende Infektion des ZNS von einem hamatogenen Weg ohne
Sepsis unterschieden.

Der Infektionsweg wurde als einer der flnf folgenden dokumentiert:

e unbekannt,

e hamatogen (ohne Sepsis),
e oto- bzw. rhinogen,

e Sepsis,

e Sonstige
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2.2.4 Infektion vor der Meningitis

Aus den anamnestischen Angaben in den Arztbriefen konnte in vielen Fallen
erschlossen werden, daf} vor der Meningitis bereits eine Infektion vorhanden
war. Es handelte sich in den meisten Fallen um Infektionen der oberen und/
oder unteren Luftwege.

Es wurde folgende Einteilung unternommen:

e keine Infektion,

¢ Husten oder ahnliches (z.B. Halsschmerzen, Heiserkeit),
e grippaler Infekt,

e Pneumonie,

e Sonstige

Des weiteren wurde vermerkt wie viele Tage vor der Aufnahme ins Kranken-

haus die Infektion schon bestanden hatte.

2.2.5 Pradisponierende Faktoren

Pradisponierende Faktoren, d.h. Lebensgewohnheiten, Krankheiten, thera-
peutische Mallnahmen oder Verletzungen, die mit einem erhdhten Risiko fur
eine bakterielle Infektion einhergehen wurden aus der Anamnese enthnommen

und in folgende Gruppen eingeteilt:

¢ keine pradisponierenden Faktoren bekannt,

e Alkoholabusus,

¢ Diabetes mellitus (ein erst im Rahmen der Liquor- und Serumdiagnostik
festgestellter erhdhter Blutzucker wurde hier nicht dazugerechnet)

e Duradefekt,

e Sonstige
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2.2.6 Neurologische Symptomatik und Korpertemperatur bei Aufnahme

Dem bei Aufnahme ins Krankenhaus erhobenem kérperlichen Untersuchungs-
befund wurde der neurologische Status, mit Beurteilung des Vigilanzgrades,
Erfassung von eventuell vorhandenen fokal-neurologischen Ausfallen sowie der
Prufung des Meningismus durch passive Nackenbeugung, enthommen.

Die Temperatur war in den meisten Fallen rektal gemessen worden. Bei sehr
niedrigen Werten, z.B. unter 36°C muf3 man davon ausgehen, dal} die Tempe-
ratur axillar, inguinal oder oral gemessen wurde. Bei den verwendeten Tempe-

raturwerten wurde hinsichtlich des Mef3ortes jedoch nicht unterschieden.

Neurologie bei Aufnahme:

e ohne Befund,

¢ Somnolenz (Patient schlafrig, aber gut erweckbar),

e Sopor (Patient nur kurzzeitig durch starkere Schmerzreize erweckbar),

¢ Koma (Patient nicht erweckbar),

e Halbseitensymptomatik (in den Tabellen und Diagrammen als Hemi
abgekdrzt),

¢ infektbedingte hirnorganische Stérung vorwiegend mit reversiblen
Auffassungs-, Orientierungs- und/ oder Gedachtnisstérungen (in den
Tabellen und Diagrammen als HOPS abgekdrzt),

¢ Aphasie (zentrale Sprachstérungen mit meist iberwiegender motorischer
oder sensorischer Komponente).

Meningismusprufung:

e Positiv

o Negativ

2.2.7 Erregernachweis

Es gab folgende Moglichkeiten den Erreger nachzuweisen:

Liquor- und/ oder Blutkultur, Bakterienschnelltest, Gramfarbung.
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Die Ergebnisse aus der Liquor- und Blutkultur und dem Bakterienschnelltest

wurden folgendermalen festgehalten:

e kein Erreger nachweisbar (negativ),

¢ Meningokokken (Neisseria meningitidis),

e Pneumokokken (Streptococcus pneumoniae),

o Staphylokokken (Staphylococcus aureus, Staph.epidermidis),

e Listerien (Listeria monocytogenes),

e Haemophilus influenzae,

¢ Vergrinende Streptokokken (auch Viridans- oder orale Streptokokken
genannt: S. sanguis, S. intermedius, S. mutans u.a.),

e Sonstige (A-Streptokokken = Streptococcus pyogenes, Escherichia coli)

Eine Gramfarbung dient dem Nachweis und der mikroskopischen Beurteilung
von Bakterien. Das Grampraparat kann lediglich Anhalt dartiber geben, ob die
Bakterien grampositiv oder gramnegativ sind und wie sie zueinander angeord-

net sind (z.B. ketten- oder haufenférmig).

Dokumentiert wurde:
e Kein Grampraparat erstellt bzw. Ergebnis der Farbung nicht bekannt
o Bakterien grampositiv

o Bakterien gramnegativ

Das tatsachliche Gramverhalten der Meningitiserreger:
Grampositiv:, Staphylokokken, Listerien, samtliche Streptokokken inkl. Pneumo-
kokken

Gramnegativ: Meningokokken, Haemophilus influenzae, Escherichia coli

Der Bakterienschnelltest wurde bis zum Jahr 1995 mittels Gegenstromelektro-
phorese (GSE), ab1996 mittels Latexagglutinationstest durchgefihrt. Das
mikrobiologische Labor des Zentralklinikum Augsburg ersetzte 1996 die GSE
durch das Latexagglutinationsverfahren, da letzteres nach Angaben des Labors

eine signifikant héhere Sensitivitat und Spezifitat aufgewiesen hatte.
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2.2.8 Laborwerte

Aus dem bei Aufnahme per Lumbalpunktion gewonnenem Liquor und vends
entnommenem Blut wurden folgende Laborwerte erfal3t (Die in Klammern ange-
gebenen Werte geben die Richtwerte des Labors des Zentralklinikum Augsburg
wieder):

e Zellzahl im Liquor in Drittel-Zellen (bis 10/3 Zellen),

e Liquor-Zelldifferenzierung in % Granulozyten,

e Liquor-Protein (bis 0,045 g/dl),

e Liquor-Laktat (bis 1,98 mmol/l),

e Glucose im Liquor (34-90 mg/dl, ca. 60% des Serum-Glucose-Wertes),

e Glucose im Serum (nuchtern: 70-100 mg/dl; postprandial: bis 140 mg/dl),

e Serum-CRP (<0,5 mg/dl),

e Leukozytenzahl (3.000-10.000/pl).

2.2.9 Antibiotika

In den meisten Fallen wurden die Bakterien mittels Antibiogramm auf Resi-
stenzen gegenuber den gangigen Antibiotika getestet. Die Test-Antibiotika
waren in der Regel Penicillin, Cefotaxim, Gentamicin, Netilmicin, Fosfomycin,
Oxacillin, Meropenem.

Die Einteilung erfolgte anhand der minimalen Hemmkonzentration (MHK) in

sensibel oder resistent auf das jeweilige Antibiotikum.

Eine Antibiose wurde in jedem Fall, nach Abnahme von Liquor und Blut fur Kul-
tur und Antibiotikatestung, kalkuliert begonnen (initiale Antibiose). Spater wurde
eventuell die Antibiose nach Keimidentifizierung und Antibiogramm oder wegen
fehlender klinischer Besserung oder Unvertraglichkeitsreaktionen (wie z.B. All-

ergie, Drug fever) umgestellt.

Die verwendeten Antibiotika waren:
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e Penizilline (P): Penicillin G, Ampicillin, Amoxicillin, Oxacillin, Flucloxacillin
(Ampicillin und Amoxicillin in den meisten Fallen in Kombination mit einem
Beta-Lactamaseinhibitor)

e Cephalosporine (C): Ceftriaxon, Cefotaxim (beide Cephalosp. Ill.
Generation), Cefotiam, Cefuroxim (beide Cephalosp. Il. Generation)

¢ Aminoglycoside (AG): Gentamicin, Netilmicin

e Fosfomycin (FO)

e Carbapeneme: Meropenem (M)

¢ In Einzelfallen: Metronidazol, Erythromycin, Clindamycin

2.2.10 Komplikationen

Hierzu wurden wahrend des stationaren Aufenthaltes neu aufgetretene Sympto-
me bzw. Syndrome festgehalten, die direkt oder indirekt auf die Meningitis zu-
rickzufihren waren. Sie wurden in neurologische und internistische Komplika-
tionen aufgetrennt. Bei tddlichem Verlauf wurde ebenfalls in internistische und
neurologische Todesursache unterteilt. Bei jedem Patienten wurden maximal
vier der folgenden Komplikationen festgehalten. Waren daruber hinaus weitere
Komplikationen vorhanden, wurden die vier schwerwiegendsten in die Daten
ubernommen und die leichteren Komplikationen als fiir die Prognose weniger

entscheidend angesehen und daher weggelassen.

Die Komplikationen wurden folgendermalen eingeteilt:

Neurologische Komplikationen:

¢ Infektbedingte hirnorganische Stérung vorwiegend mit reversiblen
Auffassungs-, Orientierungs- und/ oder Gedachtnisstérungen (HOPS),

¢ Koma,

e zerebrale Krampfanfalle,

e Horstérungen,

e Hirnnervenausfalle,

e zerebrale Abszesse,

e zerebrale Infarkte,
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Hirnblutungen,

Myelitis,

Begleitvasculitis mit reversiblen neurologischen Herdausfallen (TIA),
Sonstige (Alkoholentzugsdelir, Tetraparese ohne Infarktzeichen, nicht

naher bezeichnet)

Internistische Komplikationen:

Tod:

Sepsissyndrome (mit disseminierter intravasaler Gerinnung DIC, be-
ginnendem bzw. manifestem Waterhouse-Friderichsen-Syndrom WFS
oder septischem Multiorgandysfunktionssyndrom MODS),
Arzneimittelexanthem,

Pneumonie,

Rhabdomyolyse,

Pankreatitis,

StreRulcus mit Blutung,

rezidivierende Lungenembolien bei tiefer Beinvenenthrombose

neurologische Ursache, internistische Ursache

Die zerebralen Krampfanfalle wurden weiter nach Art, Anzahl und Zeitpunkt des

Auftretens untersucht.

2.2.11 Outcome

Der Zustand des Patienten am Tag der Entlassung bzw. das Ableben des Pati-

enten wurde als outcome bezeichnet. Es wurde in folgende Kategorien unter-
teilt:

Restitutio ad integrum (0.B.),

leichtere Ausfalle (z.B. geringgradige Hirnnervenschadigungen oder bleiben-

de Hérminderungen),

Pflegeabhangigkeit,

Koma und
Tod.
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Fir die statistischen Berechnungen wurden diese Entitaten zusatzlich zu zwei
Gruppen zusammengefal3t:
e Gruppe1: glinstiges outcome mit 0.B. und leichteren Ausfallen;

e Gruppe2: ungunstiges outcome mit Pflegeabhangigkeit, Koma und Tod.
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3. Ergebnisse

3.1. Allgemeines

Von den 160 Patienten wurden 107 (66,9%) zumindest vorubergehend auf
einer Intensivstation Uberwacht. Bei 39 Patienten (24,4%) wurde eine intensiv-
medizinische Betreuung nicht in Anspruch genommen. Bei 14 Patienten konnte
retrospektiv keine Information Uber einen eventuellen Aufenthalt auf einer
Intensiveinheit erfasst werden.

Die Zahl der Meningitis-Erkrankungen lag zwischen 9 und 26 pro Jahr. Die

meisten Erkrankungen gab es im Jahr 1992.

Jahr
1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997
Erkrankungsfalle 9 12 9 7 20 26 16 11 12 19 19

Tab.1: Meningitisfalle1987-1997
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Diagramm 1 : Bakterielle "community aquired" Meningitiden von 1987 bis 1997

3.1.1. Zum outcome

Insgesamt haben 25 Patienten, das entspricht 15,6%, die Meningitis nicht
Uberlebt. Uber 60% erreichten eine komplette Restitution. 80% hatten ein
gunstiges, 20% ein ungunstiges outcome. Innerhalb des untersuchten
Zeitraumes gab es keine wesentlichen Veranderungen im Hinblick auf die
Prognose. Auffallend ist lediglich, dass im Jahr 1996 37% der Patienten

verstorben sind.
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Jahr

outcome |1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997
glinstig 89% 92% 78% 100% 75% 81% 75% 82% 83% 63% 84%
(n=8) (n=11) (n=7) (n=7) (n=15) (n=21) (n=12) (n=9) (n=10) (n=12) (n=16)

ungunstig [11% 8% 22% n=0 25% 19% 25% 18% 17% 37% 16%
(n=1) (n=1) (n=2) (n=5) (n=5) (n=4) (n=2) (n=2) (n=7) (n=3)
Tab.2: Outcome im Jahresvergleich 1987-1997
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Diagramm 2: Meningitisfalle und outcome

3.1.2 Zur Erregersituation

Zur Erregeridentifizierung wurde ein Bakterienschnelltest aus dem Liquor
(Gegenstromelektrophorese, GSE bzw. Latexagglutinationstest, siehe 2.2.7)
durchgefuhrt sowie eine Liquor- und eine Blutkultur angelegt. Zum Teil wurde
der Liquor nach Gramfarbung mikroskopisch beurteilt.

In dieser Untersuchung errechnete sich bei den Bakterienschnelltests fur die
GSE eine Sensitivitat von 29,0% und eine Spezifitat von 83,3%. Das Latex-
verfahren hatte eine Sensitivitat von 40,6% und eine Spezifitat von 100%. Somit

lieferte der Schnelltest, ob GSE oder Latex, haufig falsch negative Befunde.
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In 121 Fallen war der Erreger der Meningitis nachweisbar. Der Nachweis
erfolgte 105 mal aus der Liquorkultur, 14 mal nur aus der Blutkultur und in 2
Fallen war der Erreger lediglich im Bakterienschnelltest nachweisbar. In 39
Fallen konnte weder aus Liquor noch aus Blut ein Erreger nachgewiesen
werden (wobei nur eine geringe Zahl nachweislich vor der Liquor- bzw.
Blutentnahme mit Antibiotika vorbehandelt war). In diesen Fallen wurde die
Diagnose einer bakteriellen Meningitis anhand der eindeutigen Klinik und

Laborkonstellation gestellt.

In 52 Fallen lagen uns Ergebnisse einer Gramfarbung vor. 15 mal waren gram-
negative, 37 mal grampositive Bakterien beschrieben. In drei der Falle (zweimal
gramnegativ, einmal grampositiv) konnte in der Kultur kein Erreger
nachgewiesen werden. Insgesamt wurden bei den 49 Fallen, bei denen eine
Gramfarbung durchgefuhrt wurde und eine eindeutige Erregeridentifizierung
mittels Kultur erfolgt war, 83% richtig als grampositiv und 75% richtig als

gramnegativ erkannt.

Die Meningokokken wurden in 6 von 7 Fallen als gramnegativ, die
Pneumokokken in 32 von 35 Fallen als grampositiv erkannt. Auffallend ist, dass
bei allen drei Listerienerkrankungen, bei denen eine Gramfarbung dokumentiert

ist, die Listerien falschlicherweise als gramnegativ beschrieben waren.

Erreger aus Gramfarbung
Kultur negativ positiv
gramnegativ 6 2
grampositiv 7 34

Tab.3: Gramfarbung
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Diagramm 3 : Erregernachweis

Insgesamt war mit 57% Streptococcus pneumoniae mit Abstand der haufigste
Erreger, gefolgt von Neisseria meningitidis mit 14% und Listeria
monocytogenes mit 10%. Die vierthaufigsten Erreger waren Staphylokokken mit
7%, an flnfter Stelle kamen vergriinende Streptokokken (B-Streptokokken) mit
7%, Haemophilus influenzae war nur in 3% der Falle Verursacher der
Meningitis. Sonstige Erreger waren je einmal Escherichia coli und A-

Streptokokken (Streptococcus pyogenes).

Kein Erreger Nachweis aus Nachweis nur aus Nachweis nur aus
nachweisbar Liquorkultur Blutkultur Schnelltest
24,4% (n=39) 65,6% (n=105) 8,8% (n=14) 1,3% (n=2)

Tab. 4: Erregernachweis

Pneumo- Meningo- Staphylo- Listerien Haem. in- vergrin. Sonstige
kokken kokken kokken fluenzae Streptok.
57,0% 14,0% 7,4% 9,9% 3,3% 6,6% 1,7%
(n=69) (n=17) (n=9) (n=12) (n=4) (n=8) (n=2)

Tab. 5: Erregerverteilung (n=121)
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Diagramm 4 : Erregerspektrum

Es wurde auch verglichen ob sich das Erregerspektrum im Verlauf der Jahre

verandert hat. Hier zeigte sich, dass in jedem Jahr die Pneumokokken

haufigster Erreger waren. Auffallend war, dass es im Jahr 1992 sechs Falle von

Listerien-Meningitiden gab, im Vergleich zu je einem Fall in allen anderen

Jahren.

3.2 Alter und Geschlecht

Die Patienten waren am Tag der Aufnahme ins Krankenhaus im Alter zwischen

15 und 87 Jahren (Mittelwert 52). 59,4% der Patienten waren alter als 49 Jahre.

50,6% aller Patienten waren zwischen 50 und 75 Jahren alt. 90 Patienten

waren mannlich, 70 waren weiblich. Die Frauen waren im Durchschnitt 4 Jahre

junger als die Manner (arithmetisches Mittel 50 Jahre bei Frauen und 54 Jahre

bei Mannern ). Der Altersunterschied ist nicht signifikant (T-Test).

Frauen Manner
43,8%(n=70) 56,3%(n=90)
Tab.6: Geschlechtsverteilung
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Alter in Jahren
Geschlecht <20 20-29 30-39 40-49 5059 60-69 70-79 >79
Manner 4 4 10 16 16 24 12 4
Frauen 4 13 6 8 12 11 13 3
Gesamt 50% 10,6% 10,0% 150% 17,5% 219% 156% 4,4%
(n=8) (n=17) (n=16) (n=24) (n=28) (n=35) (n=25) (n=7)
Tab. 7: Altersverteilung
Altersverteilung nach Geschlecht
40
35 E Manner
30 OFrauen
5 25
é 20 -
o 15 |
10
311
<20 20 29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >7
Jahre

Diagramm 5: Altersverteilung nach Geschlecht

3.2.1 Einfluss des Alters und des Geschlechts auf die Prognose

Das durchschnittliche Alter der Patienten mit glinstigem outcome lag bei 48,6

Jahren. Bei ungunstigem outcome waren die Patienten im Mittel 67,0 Jahre alt.

Damit waren die Patienten mit unguinstigem outcome wesentlich alter als die

Patienten mit giinstigem outcome. Dieser Unterschied zwischen beiden
Gruppen ist hoch signifikant (p<0,0001, T-Test).

outcome

glnstig

unguinstig

Alter in Jahren

Mittelwert Standardabw.
48,6 17,59
66,9 12,09

Tab.8: Einfluss von Alter auf Prognose
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Diagramm 6 : Alter bei outcome

Die Patienten, die junger als 40 Jahre waren, hatten ausnahmslos ein gunstiges
outcome. Ab einem Alter von 40 Jahren kam es in ca. 25% zu einem
ungunstigen outcome, jenseits von 70 Jahren kam es in ca. 50% zu einem
schlechten outcome. Alle 10 Patienten, die unter 70 Jahren ein schlechtes

outcome hatten, hatten eine Infektion mit Pneumokokken oder Staphylokokken.

69 Manner und 59 Frauen zeigten ein gunstiges outcome. Im Gegensatz dazu
hatten 21 Manner und 11 Frauen einen ungunstiges outcome. Damit liegt
zwischen beiden Geschlechtern kein signifikanter Unterschied in Hinblick auf

das outcome vor (Chi-Quadrat-Test)

Geschlecht
outcome mannlich weiblich
glinstig 69 59
ungunstig 21 11

Tab.9: Einfluss des Geschlechts auf die Prognose

3.2.2 Einfluss des Alters und des Geschlechts auf die Erregerverteilung

Patienten, die mit Meningokokken infiziert waren, waren mit einem Mittelwert
von 36,2 Jahren signifikant die Jungsten (p=0,002 T-Test).

Am altesten waren die Patienten, die mit Staphylokokken (MW 63,3 Jahre) und
Streptokokken (MW 59,0 Jahre) infiziert waren (nicht signifikant). Wobei

statistisch berechnet, aufgrund der unterschiedlichen Fallzahlen, die Patienten
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mit Pneumokokken (MW 56,2 Jahre) verglichen mit allen anderen Patienten

signifikant alter waren (p=0,017 T-Test).

Bei den Patienten mit Listerien als Erreger (MW 57,3 Jahre) zeigte sich kein
signifikanter Altersunterschied im Vergleich mit den anderen Patienten (p=0,08
T-Test).

Meningo- Pneumo- Staphylo- Listerien Haem. Strepto- Erreger
kokken kokken kokken influenzae kokken nicht bek.
Alter 36,2 56,2 63,3 57,3 43,3 59,0 46,9

Tab.10: Alter in Jahren (Mittelwert) bei verschiedenen Erregern

Alter der Patienten bei unterschiedlichen Erregern
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Diagramm 7 : Alter der Patienten bei unterschiedlichen Erregern

Bei Frauen waren Pneumokokken mit 23 Fallen die haufigsten Erreger, gefolgt
von Meningokokken mit 9 Fallen und Listerien mit 4 Fallen. Staphylokokken,
Haemophilus influenzae und vergrinende Streptokokken waren mit jeweils 3

Fallen vertreten.

Auch bei Mannern waren Pneumokokken mit 46 Fallen die haufigsten Erreger,

gefolgt von Meningokokken und Listerien mit jeweils 8 Fallen. Staphylokokken
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waren mit 6 Fallen, Streptokokken mit 5 Fallen und Haemophilus influenzae mit
einem Fall vertreten.
Statistisch signifikante Unterschiede in der Erregerverteilung zwischen den Ge-

schlechtern ergaben sich nicht.

Meningo- Pneumo- Staphylo- Listerien Haem. Strepto- Erreger

kokken kokken kokken influenzae kokken unbek.
Frauen 9 23 3 4 3 3 24
Manner 8 46 6 8 1 5 15

Tab.11: Zusammenhang zwischen Geschlecht und Erreger

3.3 Dauer des stationaren Aufenthalts

Die durchschnittliche Dauer des stationaren Aufenthaltes war bei den Patienten,
die die Meningitis Uberlebt haben, 23,8 Tage. Dabei waren 72,3% der Patienten
mindestens 15 Tage und 32,3% langer als 28 Tage stationar. Bei 5 Patienten

war die Liegedauer unbekannt.

Stationarer Aufenthalt in Tagen
0-7 8-14 15-21 22-28 >28
Anzahl Patienten 14 22 32 20 42

Tab.12: Dauer des stationdren Aufenthaltes

3.3.1 Zusammenhang zwischen Aufenthaltsdauer und outcome

Patienten mit glinstigem outcome zeigten mit 23,4 Tagen eine signifikant

langere Aufenthaltsdauer (p=0,008, T-Test) als Patienten mit ungtinstigem

outcome.

Aufenthaltsdauer in Tagen
outcome Mittelwert Median Standardabw
glinstig 23,4 21 14,01
ungunstig 14,9 7 21,82

Tab.13: Zusammenhang zwischen Aufenthaltsdauer und outcome
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3.3.2 Zusammenhang zwischen Aufenthaltsdauer und Erregersituation

Patienten, die mit Haemophilus influenzae infiziert waren, zeigten mit 6 Tagen
die kirzeste Aufenthaltsdauer, Pneumokokkeninfektionen flihrten mit 23 Tagen

zur langsten Aufenthaltsdauer.

Erreger
IAufenthalts- Meningo- Pneumo- Staphylo- Haem. Vergrin. Erreger
dauer in Tagen  kokken kokken kokken Listerien influenzae Streptok. unbek.

Mittelwert 20 23 21 31 6 20 20
Median 17 21 16 30 8 18 17
Standardabw. 12,81 18,38 14,66 13,49 4,93 16,35 14,13

Tab.14: Zusammenhang zwischen Aufenthaltsdauer und Erreger

3.4 Art der Infektion

Bei 132 Patienten war vor der Meningitis eine Infektion, meist der oberen oder
unteren Luftwege, vorhanden. 18 Patienten hatten keine Symptome einer
Infektion gehabt. Bei 10 Patienten konnte aus den Unterlagen nicht enthommen

werden, ob der Meningitis eine Infektion vorausgegangen war.

keine Infektion Husten o.a. grippaler Infekt Pneumonie Sonstige nicht bekannt
11,25% 28,13% 19,38% 20,0% 15,0% 6,25%
(n=18) (n=45) (n=31) (n=32) (n=24) (n=10)

Tab.15: Infektion vor der Meningitis
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Infektion vor der Meningitis

Patienten

Diagramm 8: Infektion vor der Meningitis

Die Infektion hatte durchschnittlich 3 - 4 Tage (Mittelwert 3,88 Tage, Median 3
Tage) bestanden, bevor es bei den betreffenden Patienten wegen der
Meningitis zur stationaren Aufnahme gekommen war.

Bei 85,6% (n= 113) hatten die Beschwerden der Infektion maximal 7 Tage vor
Aufnahme begonnen. Bei 6 Patienten war nicht bekannt wie lange sie schon an

einer Infektion erkrankt waren.

Dauer der Infektion in Tagen
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 >10
Anzahl Patienten 24 33 18 8 11 1 18 2 8 1 2

Tab.16: Dauer der Infektion bis zum Tag der Aufnahme

3.4.1 Zusammenhang zwischen Art der Infektion und outcome
Den gunstigen outcome zeigten Patienten, bei denen der Meningitis ein Husten

vorausgegangen war, den ungunstigsten Ausgang hatten Patienten mit einer

Pneumonie im Vorfeld. Diese Unterschiede zeigen jedoch keine Signifikanz.
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Art der Infektion

outcome Keine Husten Grippaler Pneumonie
Infektion Infekt
gunstig 79% (n=27) 89% (n=40) 81% (n=25) 75% (n=24)

ungunstig 21% (n=7) 11% (n=5) 19% (n=6) 25% (n=8)

Tab.17: Zusammenhang zwischen Art der Infektion und outcome

3.4.2 Zusammenhang zwischen Art der Infektion und Erregersituation

Bei Infektion mit Meningokokken war in der Mehrzahl (n=6) der Falle keine

Infektion feststellbar, gefolgt von Husten (n=5) im Vorfeld der Erkrankung.

Pneumokokkeninfektionen ging am haufigsten ein grippaler Infekt voraus

(n=18), gefolgt von Husten (n=16).

Eine Pneumonie wurde ebenfalls am haufigsten im Vorfeld der Meningitis bei

Staphylokokken- (n=5), Listerien- (n=6) und Haemophilus influenzae—

Infektionen (n=2) gefunden.

Erreger

kokken kokken kokken

Keine 6 13 2 1
Infektion

Husten 5 16 1

Grippaler 4 18 0

Infekt

Pneumonie 1 13 5 6

Infektion Meningo- Pneumo-  Staphylo- Listerien Haem. Infl.

Strepto-
kokken
1

Erreger
unbek.
10

16

Tab.18: Zusammenhang zwischen Art der Infektion und Erreger
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Diagramm 9: Infektion vor der Meningitis in Abhangigkeit vom Erreger

3.5 Infektionsweg

Der Infektionsweg blieb bei 26 Patienten unbekannt, bei 81 war ein

hamatogener Weg (Sepsis ausgeschlossen) und bei 33 ein oto-bzw.

rhinogener Weg auszumachen. Neun Meningitiden waren durch eine

vorangegangene Sepsis verursacht. Bei den weiteren elf Patienten waren

sonstige, nicht ndher beschriebene Infektionswege vorhanden.

unbekannt hamatogen otogen

16,3%(n=26) 50,6%(n=81)  20,6%(n=33) 5,6%(n=9) 6,9%(n=11)

Sepsis Sonstige

Tab.19: Infektionsweg
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Diagramm 10 : Infektionsweg

Der Anteil des hamatogenen Infektionsweges war bei den Patienten mit einer
der Meningitis vorausgehenden Infektion mit Husten am héchsten (71,1%), bei
Patienten mit einer Pneumonie im Vorfeld konnte in 59,4% ein hamatogener

Weg ausgemacht werden.

Infektionsweg
Art der Infektion unbekannt hamatogen otogen Sepsis Sonstige
Husten o.3. 2 32 3 5 3
grippaler Infekt 12 13 6 0 0
Pneumonie 0 19 6 2 5
Sonstige 8 3 11 1 1

Tab. 20: Zusammenhang zwischen Art der Infektion und Infektionsweg

3.5.1 Einfluss des Infektionswegs auf das outcome

Patienten mit oto- bzw. rhinogenem Infektionsweg zeigten mit einer deutlich
hdheren relativen Haufigkeit ein glinstiges outcome als Patienten mit
hamatogener Infektion oder Sepsis.

Die Unterschiede sind jedoch nicht signifikant (p=0,1 Chi-Quadrat-Test).
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Infektionsweg
outcome Hamatogen  Otogen Sepsis Sonstige  unbekannt
glinstig 77%(n=62) 94%(n=31) 78%(n=7) 91%(n=10) 69%(n=18)
ungunstig 23%((n=19) 6%(n=2) 22%(n=2) 9%(n=1) 31%(n=8)

Tab.21: Einfluss des Infektionswegs auf outcome

3.5.2 Zusammenhang zwischen Infektionsweg und Erregerverteilung

Abgesehen von Haemophilus influenzae zeigten samtliche Erreger am
haufigsten einen hdmatogenen Infektionsweg, Meningokokken in 53%,
Pneumokokken in 41%, Staphylokokken in 78% und Listerien in 75%.
Haemophilus influenzae Bakterien fihrten am haufigsten (in 3 von 4 Fallen)
uber den otogenen Weg zur Meningitis.

Vergriinende Streptokokken fuhrten in 3 Fallen Gber eine hamatogene Infektion

und in 2 Fallen Gber eine otogene Infektion zur Meningitis.

Erreger

Infektions-  Meningo- Pneumo- Staphylo- Haem. Strepto-  Err. unbek.
weg kokken kokken kokken Listerien influenzae  kokken + Sonst.
Hamatogen 9 28 7 9 0 3 25
Otogen 2 23 0 0 3 2 3
Sepsis 1 3 1 0 0 0 4
Sonst. 0 7 0 0 0 1 3
Nicht bekannt 5 8 1 3 1 2 6

Tab.22: Zusammenhang zwischen Infektionsweg und Erreger

3.6 Pradisponierende Faktoren

Bei 53,7% der Patienten waren pradisponierende Faktoren fir eine ZNS-
Infektion bekannt. Zu diesen wurden folgende gezahlt: chronischer
Alkoholabsus, Diabetes mellitus,

Duradefekte und Sonstige, wie Zustand nach Splenektomie, immunsuppressive
Therapie, fortgeschrittene Tumorerkrankungen, dekompensierte Leber- oder
Niereninsuffizienz, floride Endokarditis oder Schadelverletzungen in der

Anamnese. In acht Fallen waren mehrere dieser Faktoren gleichzeitig
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vorhanden (daher ergeben die absoluten Zahlen zu den pradisponierenden
Faktoren 168 anstatt 160 und die Prozentangaben tber 100%).

Bei den Frauen waren in nur 39% (n= 27) pradisponierende Faktoren
vorhanden, bei den Mannern dagegen in 68% (n=59). Die Patienten mit
pradisponierenden Faktoren waren in 70% mannlich und in 30% weiblich. Somit
waren bei Mannern signifikant haufiger pradisponierende Faktoren vorhanden
(p < 0,01, Chi-Quadrat-Test ).

Pradisponierende Faktoren
Geschlecht keine vorhanden vorhanden
Frauen 61,4%(n=43) 38,6%(n=27)
Manner 34,4%(n=31) 65,6%(n=59)
Gesamt 46,3%(n=74) 53,7%(n=86)

Tab. 23: Pradisponierenden Faktoren bei Mannern und Frauen

Pradisponierende Faktoren
Geschlecht keine bekannt Alkoholabusus Diabetes mell.  Sonstige Duradefekt
Frauen 61,4%(n=43) 8,6%(n=6) 17,1%(n=12) 10,0%(n=7)  4,3%(n=3)
Manner  34,4%(n=31) 25,6%(n=23) 14,4%(n=13) 28,9%(n=26) 4,4%(n=4)
Gesamt  46,3%(n=74) 18,1%(n=29) 15,6%(n=25) 20,6%(n=33) 4,4%(n=7)

Tab. 24: Verteilung der pradisponierenden Faktoren bei Mannern und Frauen

Pradisponierende Faktoren

50
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35 - OManner
§ 30
é 25
& 20 -
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keine pradisp. Alkoholabusus bekannter Sonstige Duradefekt
Faktoren Diabetes
bekannt mellitus

Diagramm 11: Pradisponierende Faktoren
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Die Patienten ohne pradisponierende Faktoren waren im Mittel (Mittelwert) 46,8
Jahre, die Patienten mit pradisponierenden Faktoren 56,9 Jahre alt.

Am altesten waren die Diabetiker unter den Patienten, sie waren
durchschnittlich 65,9 Jahre alt.

Die Patienten mit einem Duradefekt waren durchschnittlich nur 38,6 Jahre alt.

Pradisponierende Faktoren
Alter in Keine Alkohol- Diabetes Sonstige Duradefekt Alle
Jahren bekannt abusus mell. zusammen
Mittelwert 46,8 54,3 65,9 54,8 38,6 56,9
Median 46 54 68 56 32 60
Standardabw. 20,54 11,36 11,05 15,55 16,14 14,44

Tab. 25: Altersunterschiede bei pradisponierenden Faktoren

Alter bei pradisponierenden Faktoren
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Diagramm 12 : Alter bei pradisponierenden Faktoren
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3.6.1 Einfluss der pradisponierenden Faktoren auf das outcome

Patienten ohne pradisponierende Faktoren zeigten erwartungsgemaf Gber-
durchschnittlich haufig ein glinstiges outcome. Waren pradisponierende
Faktoren vorhanden zeigte sich ein hoch signifikant schlechteres outcome
(p=0,0002 Chi-Quadrat-Test).

Vergleichsweise ungunstig erwies sich der Alkoholabusus mit 19 mal gunstigem
und 9 mal unglnstigem outcome. Prognostisch am ungunstigsten stellte sich
der Diabetes mellitus als pradisponierender Faktor heraus, der 14 mal zu
glnstigem und 13 mal zu unguinstigem outcome fiihrte. Duradefekte flhrten in

allen sieben Fallen zu einem gunstigen outcome.

Pradisponierende Faktoren
outcome keine bekannt Alkoholabusus Diabetes mell. Duradefekt
glinstig 67 19 14 7
unglnstig 7 9 13 0

Tab. 26: Einfluss der pradisponierenden Faktoren auf die Prognose

Einfluss der pradisponierenden Faktoren auf das
outcome
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a Pradisponierende Faktoren

Diagramm 13 : Einfluss der pradisponierenden Faktoren auf das outcome
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3.7 Neurologischer Status bei Aufnahme

Bei fast 80% der Patienten fiel die Meningismusprufung als Zeichen der

menigealen Reizung positiv aus.

negativ positiv
20,6%(n=33) 79,4%(n=127)

Tab. 27: Meningismus bei Aufnahme

18,75% der Patienten zeigten bei der neurologischen Untersuchung bei
Aufnahme keine Auffalligkeiten (au3er eventuell einen Meningismus, der hier

nicht dazugerechnet wurde).

34,36% waren somnolent, 10% sopords und 19,36% bereits komatds.
Insgesamt hatten 63,72% eine Bewutseinsstorung. 3,11% hatten fokal-
neurologische Ausfalle wie eine Halbseitensymptomatik (Hemi) oder eine
Aphasie und 14,38% zeigten organisch bedingte psychische Stérungen
(HOPS).

o.B. Somnolenz Sopor Koma HOPS Hemi Aphasie
18,75%  34,36%  10,0% 19,36% 14,38% 1,25% 1,86%
(n=30) (n=55) (n=16) (n=31) (n=23) (n=2) (n=3)

Tab. 28: Neurologische Symptomatik bei Aufnahme

Bei Patienten ohne sonstige neurologische Auffalligkeiten war in 87% ein
Meningismus nachzuweisen, bei komatdsen Patienten in nur 65%. Die
Patienten mit einer mittelgradigen Bewusstseinsstorung (Sopor) hatten in 93%

einen positiven Meningismus.
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Meningismus
negativ

positiv

0.B. Somnolenz  Sopor Koma Aphasie

Neurologischer Befund
Hemi, HOPS,

13% (n=4) 18% (n=10) 7% (n=1) 35% (n=11) 25% (n=7)
87% (n=26) 82% (n=45) 93% (n=15) 65% (n=20) 75% (n=21)

Tab. 29: Meningismus und Neurologischer Befund bei Aufnahme

Patienten

Meningismus in Abhangigkeit vom neurologischen

Status

60

Meningismus

50
40
30
20 -
10

E nein
Oja

Diagramm 14: Meningismus in Abhangigkeit vom neurologischen Status
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3.7.1 Zusammenhang zwischen Alter und neurologischem Status bei

Aufnahme

Die Patienten mit unauffalligem neurologischen Aufnahmestatus waren im
Durchschnitt 10,1 Jahre junger (Mittelwert) als die anderen Patienten. Am
altesten waren mit durchschnittlich 61,84 Jahren (Mittelwert) die bei Aufnahme

komatosen Patienten.

Neurologischer Alter in Jahren

Status Median Mittelwert ~ Standardabw.
Unauffallig 41 44,0 18,97
Auffallig 56 54,1 18,00
Gesamt 55 52,2 18,18

Tab. 30: Zusammenhang zwischen Alter und neurologischem Status

3.7.2 Zusammenhang zwischen pradisponierenden Faktoren und

neurologischem Status bei Aufnahme

Beim Vergleich zwischen den Patienten mit unauffalligem und auffalligem
neurologischem Status stellte sich heraus, dass bei den Patienten mit
Neurologie in 61,6% pradisponierende Faktoren bekannt waren, bei den
Patienten ohne Neurologie nur in 30%. Bei den Patienten mit Alkoholabusus in
der Anamnese hatten bis auf einen alle einen auffalligen Neurostatus. Ahnlich

bei den Diabetikern, hier waren nur zwei Patienten neurologisch unauffallig.

Pradisponierende Faktoren
Neurostatus keine Alkoholabusus  Diabetes Duradefekt Sonstige
Unauffallig 21 1 2 2 4
Auffallig 53 28 23 5 29

Tab. 31: Neurostatus bei den verschiedenen pradisponierenden Faktoren
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3.7.3 Zusammenhang zwischen outcome und neurologischem Status bei

Aufnahme

Der neurologische Status bei Aufnahme hatte einen signifikanten Einfluss auf
die Prognose (p=0,0113 Chi-Quadrat-Test).

Von den 30 Patienten mit unauffalligem Status bei Aufnahme konnten 27
(entspricht 90%) in vollstandiger Restitution wieder entlassen werden, die
anderen 3 Patienten verstarben.

Alle 3 Patienten mit einer Aphasie heilten ohne Folgeschaden aus, bei den
beiden Fallen mit einer Hemiparese bei Aufnahme blieben lediglich leichtere
neurologische Ausfalle zurtick. Die Patienten mit Somnolenz, Sopor und HOPS
hatten in 83-88% ein guinstiges outcome, wobei hier haufiger leichtere Ausfalle
zurlckblieben ( bei Somnolenz in 30%, bei Sopor in 35%, bei HOPS in 16%).

Eine schlechte Prognose zeigte sich bei den Patienten, die bereits beim
Zeitpunkt der Erstuntersuchung komatds waren, nur 17 dieser Patienten hatten
ein gunstiges outcome (11mal Restitution, 6mal leichtere Ausfalle), 11
Patienten verstarben und 3 Patienten blieben schwer pflegebedurftig.
Verglichen mit allen anderen Patienten ist dieser Unterschied hoch signifikant
(p=0,0001 Chi-Quadrat-Test).

Neurologischer Status
outcome unauffallig Somnolenz  Sopor Koma Hemi HOPS Aphasie
Giinstig 27 46 14 17 2 19 3
unglinstig 3 9 2 14 0 4 0

Tab. 32: Einfluss des neurologischen Status bei Aufnahme auf die Prognose
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Outcome in Abhangigkeit vom neurologischen Status bei
Aufnahme
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o
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Diagramm 15: Outcome in Abhangigkeit vom neurologischen Status bei Aufnahme

3.8 Korpertemperatur bei Aufnahme

Die durchschnittliche Temperatur am Aufnahmetag lag bei 38,1°C (Mittelwert)
bzw. 39,0°C (Median). In 81,4% wurde eine Temperatur von mindestens 38,0°C
gemessen. 56,4% hatten eine Temperaturerhohung auf 39,0 °C und mehr.

Bei 20 Patienten war die Temperatur bei Aufnahme nicht bekannt.

<37,0 37,0-37,9  38,0-38,9  39,0-39,9  40,0-40,9
7.1%(n=10) 11,4%(n=16) 25,0%(n=35) 36,4%(n=51) 20,0%(n=28)

Tab. 33: Temperatur in °C bei Aufnahme

3.8.1 Zusammenhang zwischen Temperatur und neurologischem Status

bei Aufnahme

Die mittlere Temperatur der Patienten mit Bewusstseinsstérung (Somnolenz,
Sopor und Koma) lag mit 39,0°C (Mittelwert) um 0,4°C hoher als die mittlere
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Temperatur der Ubrigen Patienten (Mittelwert 38,6°C). Der Unterschied ist nicht

signifikant.

Temperatur in °C
Neurologischer Status Mittelwert Median Standardabw.
Mit Bewusstseinsstorung 39,0 39,2 1,04
Ohne Bewusstseinsstérung 38,6 38,9 1,10

Tab. 34: Temperatur (in °C) bei Patienten mit und ohne Bewusstseinsstorung bei der Aufnahme

3.8.2 Einfluss der Temperatur bei Aufnahme auf das outcome

Patienten mit ginstigem outcome zeigten mit einer Durchschnittstemperatur
von 38, 9°C keinen signifikanten Unterschied zu den Patienten mit ungiinstigem

outcome, die eine durchschnittliche Temperatur von 38,7°C hatten.

Temperatur in °C
outcome Mittelwert Median Standardabw.
Ginstig 38,9 38,9 1,04
ungunstig 38,7 38,7 1,19

Tab.35: Einfluss der Temperatur auf die Prognose

3.8.3 Zusammenhang zwischen Temperatur bei Aufnahme und

Erregerverteilung

Die hochste Temperatur entwickelten Patienten, die mit Streptokokken infiziert
waren (39,3°C), dicht gefolgt von Patienten mit Meningokokken- und
Pneumokokkeninfektionen (jeweils 39,1°C). Die niedrigste Temperatur

entwickelten Patienten, die mit Haemophilus influenzae infiziert waren (37,0°C).

Erreger
Temperatur  Meningo- Pneumo- Staphylo- Listerien Haem. infl. Strepto-
in °C kokken kokken kokken kokken
Mittelwert 39,1 39,1 38,1 38,8 37,0 39,3
Median 39,4 39,2 38,3 38,7 37,0 39,5

Tab.36: Zusammenhang zwischen Temperatur in °C und Erreger
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Temperatur in Abhangigkeit vom Erreger

Temperatur in °C

Diagramm 16: Temperatur in Abh&ngigkeit vom Erreger

3.9 Laborparameter

3.9.1 Liquorwerte

Aus dem Liquorpunktat wurden neben der Erregeridentifizierung (siehe 3.1.2)
folgende Werte bestimmt:

Zellzahl in Drittelzellen und prozentualer Anteil an Granulozyten , Glucose mit
Bestimmung des Quotienten aus Liquorglucose / Serumglucose, Laktat,
Protein.

3.9.2 Zellzahl im Liquor

Die Zellzahl war in 8 Fallen retrospektiv nicht mehr eruierbar. Die Gbrigen Werte
lagen im Bereich zwischen 3/3 und >100.000/3 Zellen (bei Uberschreiten von
100.000/3 Zellen wurden vom Labor keine genaueren Angaben gemacht). Ab
10/3 Zellen handelt es sich um einen pathologischen Wert. Bei einer Zellzahl
unter 100/3 Zellen wurde die Meningitis als apurulent bezeichnet, dies war bei 8
Patienten der Fall (5,3%). In 94,7% betrug die Zellzahl mindestens 100/3, was
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einem purulenten Liquor entspricht; in 73,7% lag die Zellzahl tber 1.000/3
Zellen. Der Median betrug 3.168/3, der Mittelwert 9.652,9/3 Zellen.

<100 100 - 1.000 1.000-10.000  10.000-100.000 _ >100.000
53% (n=8)  21,1% (n=32)  48% (n=73)  25,0% (n=38)  0,7% (n=1)

Tab. 37: Zellzahlen im Liquor in Drittelzellen/mm3

Die mittlere Zellzahl im Liquor war bei den Patienten mit Meningismus (Mittel-
wert:10.820 Zellen) erheblich héher als bei den Patienten ohne Meningismus
(Mittelwert: 4.484 Zellen).

Zellzahl im Liquor
Meningismus Median Mittelwert Standardabw.
Positiv 4.006 10.820 18.703
Negativ 1.903 4.484 7.667

Tab. 38: Zusammenhang zwischen Zellzahl im Liquor in Drittelzellen und Meningismus

3.9.2.1 Einfluss der Zellzahl im Liquor auf das outcome

Die Zahl der Zellen im Liquor war bei den Patienten mit ginstigem und
ungunstigem outcome nahezu gleich. Es lagen keine signifikanten Unterschiede
Vor.

8 Patienten hatten eine apurulente Meningitis (Zellzahl im Liquor <100/3
Zellen), 3 davon (37,5%) verstarben, die anderen 5 hatten ein glinstiges
outcome. Somit scheinen Patienten mit einer apurulenten Meningitis eine eher
schlechtere Prognose zu haben, wobei der Unterschied auf Grund der geringen
Fallzahl nicht signifikant ist (T-Test).

Zellzahl
Outcome Median Mittelwert Standardabw.
Giinstig 3.712 9.057 15.634
Ungiinstig 2.050 9.076 16.333

Tab. 39: Zusammenhang zwischen Zellzahl im Liquor in Drittelzellen und Prognose
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Zusammenhang zwischen Zellzahl im Liquor und outcome
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Diagramm 17: Zusammenhang zwischen Zellzahl im Liquor und outcome

3.9.2.2 Zusammenhang zwischen Zellzahl im Liquor und

Erregerverteilung

Meningokokken zeigten die hdchste mittlere Zellzahl im Liquor, gefolgt von
Pneumokokken und Streptokokken. Die niedrigsten Werte zeigten

Staphylokokken, Haemophilus influenzae und Listerien.

Erreger
Zellzahl im  Meningo- Pneumo- Staphylo- Listerien Haem. infl.  Strepto- Erreger
Liquor kokken kokken kokken kokken unbek.
Mittelwert 14.324 8.959 5.608 2.575 5.953 6.197 9.950
Median 12.300 4131 728 1.465 7.500 1.459 2.068

Tab. 40: Zusammenhang zwischen Zellzahl im Liquor in Drittelzellen und Erreger
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Zellzahl im Liquor in Abhangigkeit vom Erreger
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Diagramm 18: Zellzahl im Liquor in Abhangigkeit vom Erreger

3.9.3 Granulozytenzahl im Liquor

Der prozentuale Anteil der Granulozyten an der Zellzahl lag zwischen 10 und
100%. In 60,5% lag der Granulozytenanteil bei 90-100%, in 85,5% tUber 70%

der Zellen.

<50% 50-70% 70-90% 90-100%
13 9 38 92

Tab. 41: Granulozyten in % der Zellen im Liquor

3.9.3.1 Zusammenhang zwischen Granulozytenzahl und outcome

Bei den Granulozyten gab es keine signifikanten Unterschiede in Relation zum
outcome (p=0,23 T-Test). Im Mittel hatten Patienten mit glinstigem outcome
einen Granulozytenanteil von 83,3%, wahrend der Granulozytenanteil bei

Patienten mit ungtinstigem outcome mit 88,0% geringfugig hdher lag.
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Granulozyten- outcome

anteil in % Gunstig Ungunstig
Mittelwert 83,33 88,03
Median 90,00 94,50
Standardabw. 19,512 18,69

Tab. 42: Zusammenhang zwischen Granulozytenzahl und Prognose

3.9.4 Glucose in Liquor und Serum

Der absolute Wert der Liquor-Glucose lag zwischen 0 und 173 mg/dl. In 22
Fallen war der Wert nicht bekannt. Der Mittelwert lag bei 33,7 mg/dl. In 52,2%
lag der Wert unter dem Referenzbereich (34 bis 90 mg/dl ).

Liquorglucose in mg/dl
<10 10-33 34 -60 61-90 >90
48 24 46 14 6
Tab. 43: Liquor-Glucose-Werte

Die Blutzuckerwerte lagen im Bereich zwischen 70 und 733 mg/dl. In 21 Fallen
war der Glucose-Wert nicht bekannt. 45,3% der Patienten hatten einen

Blutzucker von > 160 mg/dl. 45 Patienten (32,4%) hatten einen Wert von Uber
180 mg/dl, was einem manifesten Diabetes mellitus entspricht, obwohl nur bei

15 dieser 45 Patienten ein Diabetes bekannt war.

Serumglucose in mg/di
Bis 120 121-140 141-160 161-180 181-200 > 200
44 18 14 18 12 33

Tab. 44: Serum-Glucose-Werte in mg/dl

Der Glucose-Wert des Liquors machte in 96% weniger als 60% des Glucose-
Wertes im Serum aus, in 65% weniger als 30%, somit lag der Glucose-Quotient

lediglich bei 4% der Falle im Normbereich.
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Liquorglucose / Serumglucose *100 %
< 30% 30 - 60% > 60%
88 44 6

Tab. 45: Prozentualer Anteil der Glucose im Liquor von der Glucose im Serum

3.9.4.1 Einfluss des Liquorglucosewertes auf die Prognose

Die Patienten mit einem glnstigen outcome hatten in 37% einen im
Referenzbereich ( 34 bis 60 mg/dl) liegenden Liquorglucosewert und in 48%
einen erniedrigten Wert. Im Gegensatz dazu war bei den Patienten mit einem

ungunstigen outcome der Glucosewert in 65% erniedrigt und nur in 23%

normal.

Glucose i. Liquor
outcome kleiner 34 34 bis 60 groéRer 60
Glnstig 49% (n=55) 36% (n=41) 15% (n=17)
ungunstig 65% (n=17) 23% (n=6) 12% (n=3)

Tab. 46: Einfluss der Liquorglucose auf die Prognose

Da der Liquorglucosewert stark vom Glucosewert im Blut abhangt, im
Normalfall sollte er ca. 60 Prozent des Blutglucosewertes betragen, wurde nun
untersucht ob es zwischen diesem Quotienten und dem outcome einen
Zusammenhang gibt.

Hier zeigte sich, dass bei unglinstigem outcome der Glucose-Quotient
signifikant haufiger deutlich erniedrigt war als bei glinstigem outcome (p=0,04
T-Test).

Liquorglucose / Serumglucose *100
outcome < 30% 30 - 60% > 60%
Ginstig 62% (n=70) 33% (n=37) 5% (n=6)
ungunstig 72% (n=18) 28% (n=7) n=0

Tab. 47: Einfluss des Glucosequotienten auf die Prognose
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Diagramm 19 : Outcome in Abhangigkeit vom Glucose-Quotienten

3.9.5 Laktat im Liquor

Die Werte des Laktatgehalts im Liquor befanden sich zwischen 1,77 und
33,80mmol/l. Der Mittelwert lag bei 11,11mmol/l. In 30 Fallen war der Wert nicht

bekannt. Lediglich ein Wert lag innerhalb des Referenzbereiches (1,14 bis

1,98mmol/l), alle anderen waren gro3er als 2,00mmol/l, 51,5% der Werte waren

grolder als 10,00mmol/l.

<2,00

2,00-5,00

5,01-10,00 10,01-15,00 15,01-20,00

> 20,00

1

24

38

37 16

14

Tab. 48: Laktatgehalt des Liquors in mmol/l

Es zeigte sich eine positive Korrelation zwischen dem Laktatgehalt und der

Zellzahl im Liquorpunktat.
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Laktat in
mmol/l

bis 5,00
5,01-10,00
10,01-15,00
15,01-20,00
> 20,00

Zellzahl in Drittelzellen/mm?
Mittelwert

5.604
7.574
11.691
14.507
16.177

Tab. 49: Zusammenhang zwischen Zellzahl und Laktatwert im Liquor

18000
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(jeweils Mittelwerte)
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Diagramm 20 : Zusammenhang zwischen Zellzahl und Laktat im Liquor

Vergleicht man die Laktatwerte mit dem neurologischen Aufnahmebefund sieht
man, dass der mittlere Laktatwert bei den komatésen Patienten (Mittelwert: 13,5
mmol/l, Median: 13,4 mmol/l) am héchsten war und am niedrigsten bei den
Patienten ohne neurologische Auffalligkeiten (Mittelwert: 7,43 mmol/l, Median:
5,98 mmol/l). Der Unterschied wird noch deutlicher wenn man die Laktatwerte

der Patienten mit und ohne Bewusstseinsstorung vergleicht. Die Differenz ist

hoch signifikant (p<0,0001 T-Test).

10,01-15,00
Laktat (mg/dl)




Laktat im Liquor (mmol/l)
Neurologie Median Mittelwert Standardabw.
0.B. 59 7.4 4,73
Somnolenz 12,1 13,1 6,74
Sopor 11,8 12,3 5,86
Koma 13,4 13,5 5,70
Fokalneurol. 10,7 10,9 7,78
HOPS 8,1 8,5 4,87

Tab. 50: Zusammenhang zwischen Laktatwert im Liquor und Neurologie

Laktat im Liquor (mmol/l)
Neurologie Median Mittelwert Standardabw.
mit Bewusstseinsstorung 12,2 13,0 6,27
ohne Bewusstseinsstorung 7,3 8,2 5,02

Tab. 51: Zusammenhang zwischen Laktatwert im Liquor und Bewusstseinsstorung

3.9.5.1 Einfluss des Laktats im Liquor auf die Prognose

Patienten mit ginstigem outcome wiesen deutlich niedrigere mittlere
Laktatwerte im Liquor (10,4 mmol/l) auf als Patienten mit ungiinstigem outcome

(14,9 mmol/l). Dieser Unterschied ist hoch signifikant (p<0,0001 T-Test).

outcome
Laktatwert im Glnstig Ungunstig
Liquor in mmol/l
Mittelwert 10,4 14,9
Median 9,5 13,7
Standardabw. 5,42 8,70

Tab.52: Einfluss des Laktats auf die Prognose
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Outcome in Abhangigkeit vom Laktatwert
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Diagramm 21 : Outcome in Abhangigkeit vom Laktatwert

3.9.5.2 Zusammenhang zwischen Laktat im Liquor und Erregerverteilung

Die hochsten Laktatkonzentrationen im Liquor waren bei Meningokokken und
Pneumokokken (jeweils 13 mmol/l) feststellbar. Listerien und Haemophilus
influenzae folgten mit jeweils 9 mmol/l. Die niedrigsten Konzentrationen waren

bei Staphylokokken (6 mmol/l) und Streptokokken (7 mmol/l) zu finden.

Erreger
Laktatwert im Meningo- Pneumo- Staphylo- Listerien Haem. Strepto- Erreger
Liquor in mmol/l kokken kokken kokken infl. kokken unbek.
Mittelwert 12,5 13,5 7,8 8,6 9,2 7,3 7,6
Median 13,3 12,9 5,6 7,7 8,8 7,6 6,7
Standardabw 5,28 5,83 5,44 3,45 5,22 3,98 4,89

Tab.53: Zusammenhang zwischen Laktat und Erreger

3.9.6 Proteingehalt des Liquors

Der Proteingehalt des Liquors war in 132 Fallen bekannt, diese Werte lagen

zwischen 0,02 und 2,54 g/dl, dabei waren nur 1,5% innerhalb des
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Referenzbereiches (0,015 bis 0,045 g/dl). 98,5% der Werte lagen Gber dem
Referenzbereich. Die meisten Werte (62,1%) befanden sich zwischen 0,11 und
0,5 g/dl. Der mittlere Proteingehalt betrug 0,39 g/dI.

<0,05 0,05-0,10 0,11-0,50 0,51-1,00 > 1,00
1,5% 11,4% 62,1% 20,5%  4,5%
(n=2) (n=15) (n=82) (n=27) (n=6)
Tab. 54: Proteingehalt des Liquors in g/dI

3.9.6.1 Zusammenhang zwischen Proteingehalt im Liquor und outcome

Patienten mit glinstigem outcome wiesen einen mittleren Proteingehalt von
0,39mmol/l im Liquor auf. Patienten mit ungiinstigem outcome zeigten mit
0,42mmol/l nur einen geringflgig héheren Proteingehalt. Dieser Unterschied ist
nicht signifikant (T-Test).

outcome
Proteine (g/dl) Glnstig Ungunstig
Mittelwert 0,39 0,42
Median 0,30 0,37
Standardabw. 0,36 0,30

Tab.55: Zusammenhang zwischen Proteingehalt im Liquor und outcome

Outcome in Abhangigkeit vom Proteingehalt des Liquors
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Diagramm 22: Outcome in Abhangigkeit vom Proteingehalt des Liquors
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3.9.6.2 Zusammenhang zwischen Proteingehalt im Liquor und Erreger

Staphylokokkeninfektionen flihrten mit 0,22mmol/l zu den geringsten
Proteinkonzentrationen im Liquor, dicht gefolgt von den Streptokokken mit
0,24mmol/l. Meningokokkeninfektionen fuhrten mit 0,51mmol/l zur héchsten

Proteinkonzentration im Liquor.

Erreger

Proteingehalt Meningo- Pneumo- Staphylo- Listerien Ham. infl. Strepto- Erreger

Liquor g/di kokken kokken kokken kokken unbek.
Mittelwert 0,51 0,42 0,22 0,44 0,44 0,24 0,30
Median 0,57 0,36 0,09 0,20 0,24 0,20 0,22
Standardabw. 0,18 0,37 0,28 0,53 0,39 0,11 0,25

Tab.56: Zusammenhang zwischen Proteingehalt im Liquor und Erreger

3.9.7 Serumwerte

Aus dem Serum wurden neben der Blutkultur (siehe 3.1.2) die Leukozytenzahl
und das C-reaktive Protein (CRP) als Entziindungsparameter, und zur

Erstellung des Glucose-Quotienten die Serumglucose (siehe 3.9.4), ermittelt.

3.9.8 Leukozyten

Die Leukozytenzahlen (Richtwert: 3.000-10.000/ul) lagen zwischen 4.600 und
164.000/pl, wobei der Patient mit der Leukozytenzahl von 164.000/ul an einer
Leukamie erkrankt war. In 18 Fallen war die Leukozytenzahl nicht eruierbar.
Von den erhobenen Werten waren 87,3% oberhalb des Referenzbereiches
(>10.000 Leukozyten/ul). Der Mittelwert lag bei 20.560/pl, der Median bei
17.800/pl.

bis 10 10,1-15,0 15,1-20,0 20,1-25,0 25,1-30,0 30,1-35,0 >35,0

18 33 33 28 18 6 6

Tab. 57: Leukozytenzahlen in 1.000/pl
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3.9.8.1 Zusammenhang zwischen Leukozytenzahl und outcome

Patienten mit ginstigem outcome wiesen eine mittlere Leukozytenzahl von
20.800/ul auf. Patienten mit unglinstigem outcome lagen geringfligig darunter
(19.400/ul). Die Unterschiede sind jedoch nicht signifikant (T-Test).

Leukozyten outcome

in 1000/pl Gunstig Ungunstig
Mittelwert 20,8 19,4
Median 18,2 17,1
Standardabw. 18,1 8,6

Tab.58: Zusammenhang zwischen Leukozytenzahl und outcome

3.9.8.2 Zusammenhang zwischen Leukozytenzahl und Erregerverteilung

Die hochsten Leukozytenzahlen waren bei Infektionen mit Meningokokken-
(22.600/pl )und Pneumokokkeninfektionen (22.300/ul) feststellbar. Bei
Streptokokken (13.700/ul), Staphylokokken (14.100/ul) und Listerien (14.600/ul)
waren deutlich niedrigere Leukozytenzahlen zu beobachten. Eine
Zwischenstellung nahmen Haemophilus influenzae Bakterien mit 19.700

Leukozyten /ul ein.

Erreger
Leukozyten Meningo- Pneumo- Staphylo- Strepto-  Erreger
in 1000/ul kokken kokken kokken Listerien Haem. infl. kokken unbek.
Mittelwert 22,6 22,3 14,1 14,6 19,7 13,7 20,7
Median 21,8 19,8 14,2 14,0 19,6 14,1 15,5
Standardabw. 10,4 19,1 5,0 6,7 2,1 29 19,1

Tab.59: Zusammenhang zwischen Leukozytenzahl und Erreger

3.9.9 C-reaktives Protein (CRP)

Das CRP war in 131 Fallen bekannt, nur ein Wert davon befand sich innerhalb
(< 0,5 mg/dl), alle Gbrigen Werte auBerhalb des Referenzbereiches. 69,5%
hatten ein CRP von Uber 10,0 mg/dl. Der Mittelwert lag bei 19,1 mg/dI, der
Median bei 20,3 mg/dl, die Standardabweichung betrug 11,79.
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<05 055,00 5,1-10,0 10,1-15,0 15,1-20,0 > 20,0
1 14 25 12 12 67
Tab. 60: CRP in mg/dI

3.9.9.1 Zusammenhang zwischen CRP und outcome

Patienten mit ginstigem outcome zeigten mit einer mittleren CRP von
18,14mg/dl einen deutlich niedrigeren Wert als Patienten mit ungunstigem
outcome (MW 23,29 mg/dl).

Dieser Unterschied ist grenzwertig signifikant (p=0,049 ;T-Test).

outcome
CRP (mg/dl) Glnstig Unguinstig
Mittelwert 18,1 23,3
Median 19,7 24,6
Standardabw. 11,58 11,97

Tab.61: Zusammenhang zwischen CRP in mg/dl und outcome

3.9.9.2 Zusammenhang zwischen CRP und Erregerverteilung

Pneumokokken mit 22,0 mg/dl und Listerien mit 20,4 mg/d| fihrten zu den
héchsten CRP-Werten im Serum. Die niedrigsten CRP-Werte waren im Mittel
bei Haemophilus influenzae — Infektionen (10,7mg/dl) und
Streptokokkeninfektionen (13,2 mg/dl) zu beobachten.
Staphylokokkeninfektionen fuhrten zu einem durchschnittlichen CRP von 17,5

mg/dl.

Erreger
CRP (mg/dl) Meningo- Pneumo- Staphylo- Listerien Haem. infl. Strepto- Erreger

kokken kokken kokken kokken unbek.
Mittelwert 18,4 22,0 17,5 20,4 10,7 13,2 14,2
Median 16,7 23,6 18,5 21,0 9,1 9,2 11,9
Standardabw 9,80 11,67 13,55 14,66 9,89 9,86 9,64

Tab.62: Zusammenhang zwischen Serum-CRP und Erreger
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3.10 Komplikationen

Bei insgesamt 116 Patienten traten wahrend des stationaren Aufenthaltes
nennenswerte Komplikationen auf. 44 Patienten hatten einen
komplikationslosen Verlauf. Ein besonderes Augenmerk wurde auf das
Auftreten von zerebralen Krampfanfallen gelenkt. Es wurden bei jedem
Patienten maximal 4 Komplikationen berucksichtigt. Durch die
Mehrfachnennung gab es insgesamt eine Zahl von 215 aufgetretenen
Komplikationen.

25 Patienten verstarben an den direkten oder indirekten Folgen der Meningitis,
bei der Todesursache wurde, soweit diese festgestellt werden konnte und
dokumentiert wurde, zwischen internistischer und neurologischer Ursache
unterschieden. 9 der Todesfalle wurden auf eine internistische und 16 auf eine

neurologische Ursache zurlckgefuhrt.

Die meisten Patienten hatten entweder keine Komplikationen (44) oder ein (47)
bis zwei (43) Komplikationen. Nur 26 Patienten hatten mehr als zwei
Komplikationen. Die Anzahl der Komplikationen zeigt eine eindeutige negative

Korrelation zum outcome (p=0,0058 Chi-Quadrat-Test).

Zahl der Komplikationen
outcome keine 1 2 3 4 und mehr
glinstig 44 43 29 10 2
ungunstig 0 4 14 11 3
Gesamt 44 47 43 21 5

Tab.63: Zusammenhang zwischen Anzahl der Komplikationen und dem outcome

3.10.1 Internistische Komplikationen

Internistische Begleiterkrankungen traten bei 40 Patienten auf. Am haufigsten
waren dabei Sepsissyndrome (27mal), bei welchen wir weiter in Waterhouse-
Friderichsen-Syndrom (WFS, 13mal), disseminierte intravasale Gerinnung (DIC,
9mal) und septisches Multiorgan-dysfunktionssyndrom (MODS, 5mal)

unterteilten.
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Weitere internistische Komplikationen, welche in den Tabellen als ,Sonstige*
zusammen-gefasst wurden, waren Arzneimittelexantheme (4mal), Pneumonien
(3mal), Pankreatitiden (2mal), Stressulcera mit Blutung (2mal), sowie je einmal

Rhabdomyolyse und rezidivierende Lungenembolien (LE).

keine Sepsissyndrome Andere
75,0% (n=120) 16,9%(n=27) 8,1% (n=13)

Tab.64: Internistische Komplikationen

Internistische Komplikationen
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Diagramm 23 : Internistische Komplikationen

WFS DIC MODS
13 9 5
Tab.65: Aufteilung der Sepsissyndrome

Arzneiexanthem Pneumonie Pankreatitis Stressulkus Rhabdomyolyse rez. LE
4 3 2 2 1 1

Tab.66: Aufteilung der sonstigen internistischen Komplikationen

Als Folge einer Sepsis fuhrten ein Multiorgandysfunktionssyndrom sowie die
disseminierte intravasale Gerinnung haufig zum Tode (in 8 von 14 Fallen,
p<0,01, Chi-Quadrat-Test), wohingegen das Waterhouse-Friderichsen-Syndrom

ausnahmslos mit einem guten outcome verbunden war.
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Die anderen internistischen Begleiterkrankungen zeigten keinen signifikanten

Einfluss auf die Prognose.

3.10.2 Neurologische Komplikationen

Neurologische Komplikationen traten bei 104 Patienten auf. Am haufigsten
waren Koma (37mal, davon waren 31 der Patienten bereits bei Aufnahme
komato6s) und Anfalle (33mal), gefolgt von Horstérungen (15mal) und
Hirnnervenausfallen (13mal). Daneben kam es in 8 Fallen zu zerebralen
Abszessen, in je 7 Fallen zu zerebralen Infarkten und zu Hirnblutungen und
jeweils 3mal komplizierten eine Myelitis bzw. ein hirnorganisches
Psychosyndrom den Verlauf. In geringer Zahl traten noch sonstige
Komplikationen, wie z. B. eine Begleitvaskulitis, eine kurzfristige Herdneurologie
im Sinne einer TIA (transitorische ischamische Attacke) oder ein
Alkoholentzugsdelir auf.

Die Patienten mit einem Koma hatten erwatungsgemaf ein signifikant
schlechteres outcome verglichen mit denen ohne Koma (p<0,01, Chi-Quadrat-
Test).

Neurologische Komplikationen

Patienten
N
o

Diagramm 24 : Neurologische Komplikationen

63



3.10.3 Krampfanfalle

Bei 33 Patienten traten zerebrale Krampfanfalle auf, davon hatten 20 Grand mal
und 2 fokale Anfalle. Die weiteren Anfalle waren nicht naher beschrieben. 6
Patienten erlitten einen epileptischen Status, 5 davon hatten einen Grand Mal
Status und einer einen fokal motorischen Status. Von den 6 Patienten mit
epileptischem Status hat lediglich einer Uberlebt. Die anderen Patienten hatten
ein- bis viermal gekrampft, bei diesen zeigte sich untereinander kein

Unterschied im outcome.

3.10.3.1 Einfluss von Anfillen auf die Prognose

Insgesamt hatten die Patienten, die einen Krampfanfall erlitten hatten ein
signifikant schlechteres outcome (in 85% unguinstig) gegenuber denen ohne
Krampfanfall (in 61% ungunstig) (p=0,016 Chi-Quadrat-Test).

outcome
Krampfanfalle glinstig unguinstig
Ja 61% (n=20) 39% (n=13)
Nein 85% (n=108) 15% (n=19)
Tab.67: Einfluss von Anfallen auf die Prognose
Outcome in Abhangigkeit von Krampfanfillen
140
120
< 100 - Outc?me.
g 80 | O unglnstig
E 60 | @ glnstig
40 -
20
0 p
Anfélle keine Anfalle

Diagramm 25: Outcome in Abhangigkeit von Krampfanfallen
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Bei 22 Patienten war der Zeitpunkt des Auftretens der Krampfanfalle bekannt.
Bei 13 von ihnen traten die Anfalle bereits am Aufnahmetag auf, bei drei
Patienten traten sie am 1. Tag und bei jeweils zwei Patienten am 2., 3. oder
6.Tag auf. Bei denjenigen Patienten, die am 1., 2., 3. oder 6. Tag erstmalig
krampften gab es untereinander bezliglich des outcomes keine wesentlichen
Unterschiede, zusammengenommen hatten sie in lediglich 44% ein gunstiges
outcome, im Gegensatz zu denen, die bereits am Aufnahmetag initial gekrampft
hatten. Diese hatten eine deutlich bessere Prognose ( 77% gunstiges outcome),

wobei man die geringe Fallzahl bertcksichtigen muss.

Zeitpunkt des Auftretens der Anfalle

outcome Tag 0 Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 6
Ginstig 77% (n=10) n=0 50% (n=1) 50% (n=1) 100% (n=2)
Unglnstig 23% (n=3) 100% (n=3) 50% (n=1) 50% (n=1) n=0

Tab.68: Einfluss vom Zeitpunkt des Auftretens der Anfalle auf die Prognose

3.10.3.2 Zusammenhang zwischen Anféllen und Erreger

Bei den 33 Patienten, bei denen Krampfanfalle aufgetreten waren, waren in 23
Fallen Pneumokokken die Erreger der Meningitis gewesen, dreimal waren es
Meningokokken und einmal Staphylokokken gewesen. In den anderen sechs
Fallen war der Erreger unbekannt geblieben. Somit flhrte eine Infektion mit
Pneumokokken signifikant haufiger zu Anfallen (p<0,01, Chi-Quadrat-Test) als

eine Infektion mit anderen Erregern.
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Zerebrale Krampfanfalle in Abhangigkeit vom Erreger

80

70 -

60 Krampf-

anfalle
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n.bek Meningok. Pneumok. Staphylok. Listerien Andere

Diagramm 26: Zerebrale Krampfanfalle in Abhangigkeit vom Erreger

Krampfanfille
Erreger Ja Nein
Pneumokokken 23 46
IAndere 10 81
Gesamt 33 127

Tab.69: Zusammenhang zwischen Erreger und Anfallen

3.11 Therapie

In 10 Fallen war die Antibiose nicht bekannt. Die initiale Antibiose bestand in ca.
20% aus einer Monotherapie, in ca. 30% aus einer Zweifachtherapie und in
50% aus einer Dreierkombination.

In ca. 55% wurde die initiale Antibiose beibehalten, in ca. 45% wurde sie nach
Erhalt des Antibiogrammes umgestellt, d.h. sie wurde um zusatzliche Antibiotika
erweitert, auf eine Monotherapie reduziert oder komplett ausgetauscht. In drei
Fallen musste die begonnene Antibiose wegen Allergie oder Drug-fever

umgestellt werden.

In 52 Fallen war das Gramverhalten der Bakterien bekannt. 37mal fiel die

Gramfarbung positiv, 15mal negativ aus.
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Bei den grampositiven Keimen wurde in 26 Fallen (70%) eine Therapie mit
Penicillin (bzw. einmal davon mit Oxacillin) begonnen, davon 7mal als
Monotherapie und 19mal als Kombination mit einem Cephalosporin,
Aminoglycosid, Fosfomycin und/ oder Meronem. Mit einem Aminoglycosid
wurden 35% behandelt, 24% bekamen ein Cephalosporin und/ oder
Fosfomycin. Jeweils zweimal erfolgte eine Monotherapie mit Meronem oder
einem Cephalosporin. In den restlichen 7 Fallen wurde eine Zwei- oder
Dreifachtherapie aus Cephalosporin, Aminoglycosid, Fosfomycin und Meronem
gegeben.

Bei den gramnegativen Keimen wurden 66% mit Penicillin behandelt, davon 2
als Monotherapie, Aminoglykoside und Cephalosporine wurden in jeweils 47%
gegeben, Fosfomycin in 33%.Bei den gramnegativen Erregern wurden
Cephalosporine, Aminoglykoside und Fosfomycin prozentual haufiger
verabreicht, dies liegt daran, dass hier wesentlich haufiger (in 60%) eine
Kombination aus 3 verschiedenen Antibiotika gewahlt wurde. Bei den
grampositiven Erregern wurde dagegen nur in 32% mit einer Dreierkombination

begonnen.

Antibiotikum in %

Gramfarbung | Penicillin Cephalosporin Aminoglycosid Fosfomycin Meronem
positiv 70 24 35 24 14
negativ 66 47 47 33 13

Tab. 70: Wahl des Antibiotikums in % als Mono- oder Kombinationstherapie in Abhangigkeit von

der Gramfarbung

Anzahl der Antibiotika
Gramfarbung 1 2 3
Positiv 30 38 32
Negativ 27 13 60

Tab. 71: Anzahl der Antibiotika als initiale Therapie in Abhangigkeit von der Gramfarbung in %

1996 wurde Meropenem als neues Antibiotikum in die Therapie der Meningitis
eingefihrt. Mit Meropenem wurden insgesamt 15 Patienten behandelt, in 6
Fallen als Monotherapie 5mal in Kombination mit Penicillin, 1mal mit
Aminoglycosid, 1mal mit Cephalosporin und Aminoglycosid und 2mal mit

anderen Antibiotika. Meropenem wurde unabhangig vom Erreger eingesetzt

67



und es wurden keine Resistenzen beobachtet. Einmal musste es lediglich

wegen Drug-fever abgesetzt werden.

3.11.1 Einfluss der Therapie auf die Prognose

Patienten, die initial mit Meropenem behandelt wurden, wiesen in 11 Fallen ein
glnstiges und in 3 Fallen ein unglnstiges outcome auf. Bei initialer Therapie
mit Penicillin war in 82 Fallen ein gunstiges und in 21 Fallen ein ungunstiges
outcome zu beobachten. Der initialen Therapie mit Cephalosporinen folgte in 67
Fallen ein gunstiges und in 14 Fallen ein ungunstiges outcome.
Aminoglykosiden folgte in 65 Fallen ein gunstiges und in 14 Fallen ein
ungunstiges outcome. Auf eine initiale Therapie mit Fosfomycin folgte in 43
Fallen ein gunstiges und in 7 Fallen ein unginstiges outcome.

Bei einer anfanglichen Therapie mit Penicillin und/oder Meropenem war das
outcome insgesamt etwas unguinstiger (nicht signifikant) als bei
Aminoglykosiden , Cephalosporinen und Fosfomycin. Vergleicht man nur die
Patienten untereinander, die seit 1996, also seit Einfuhrung von Meropenem,
behandelt wurden (n=38), ergibt sich wiederum flr Meropenem die beste
Prognose mit 79% gunstigem outcome, verglichen mit 75% bei
Cephalosporinen und Aminoglykosiden und 60% bei Penicillinen. Allerdings
muss man hier beachten, dass das outcome aller Patienten 1996
vergleichsweise schlecht gewesen ist (in lediglich 63% gunstiges outcome

versus 80% im Gesamtkollektiv).

Outcome
Initiale Therapie gunstig ungunstig
Meropenem 79% (n=11) 21% (n=3)
Penicillin 79% (n=79) 21% (n=21)
Cephalosporin 83% (n=67) 17% (n=14)
IAminoglycosid 82% (n=65) 18% (n=14)
Fosfomycin 86% (n=43) 14% (n=7)

Tab.72: Einfluss der initialen Antibiose auf das outcome
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Diagramm 27 : Outcome in Abhangigkeit von der initialen Antibiose

Initiale Therapie
Meropenem
Penicillin
Cephalosporin
IAminoglycosid

glnstig

Outcome

ungunstig

79% (n=11)
60% (n=13)
75% (n=15)
75% (n=9)

21% (n=3)
40% (n=17)
25% (n=5)
25% (n=3)

Tab.73: Einfluss der initialen Antibiose auf das outcome, Werte ab 1996

Begann die Therapie als Monobehandlung, war in 24 Fallen ein positives und in
7 Fallen ein negatives outcome die Folge. Bei initialer Zweifachtherapie folgte in

33 Fallen ein glunstiges und in 11 Fallen ein unglnstiges outcome. Bei initialer

Dreifachtherapie erfolgte in 64 Fallen ein glnstiges und in 11 Fallen ein

ungunstiges outcome. Diese Unterschiede sind jedoch nicht signifikant (p=0,43

Chi-Quadrat-Test).

Initiale Therapie
Einfach-
Zweifach-
Dreifachtherapie

Outcome
glnstig ungunstig
24 7
33 11
64 11

Tab.74: Einfluss der initialen Anzahl an Antibiotika auf das outcome
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Diagramm 28: Outcome in Abhangigkeit von der Anzahl der initial verabreichten Antibiotika

Wenn die initiale Therapie belassen werden konnte, folgte in 62 Fallen ein
gunstiges und in 20 Fallen ein unglnstiges outcome. Wurde die initiale
Therapie reduziert folgte in 25 Fallen ein gunstiges und in 3 Fallen ein
ungunstiges outcome. Musste die initiale Therapie umgestellt werden, war in

der Folge das outcome in 34 Fallen gunstig und in 6 Fallen unginstig.

Outcome
Initiale Therapie Gunstig Ungunstig
belassen 62 20
reduziert 25 3
umgestellt 34 6

Tab.75: Einfluss der weiteren Therapie auf das outcome

3.11.2 Zusammenhang zwischen Therapie und Erregersituation

Meningokokken wurden initial in 14 Fallen mit Penicillin, in 9 Fallen mit
Aminoglycosiden, in 8 Fallen mit Cephalosporinen, in 4 Fallen mit Meronem und
in 3 Fallen mit Fosfomycin behandelt.

Pneumokokken wurden in ahnlichen Haufigkeiten mit Penicillin (47 Falle) ,

Cephalosporinen (36 Fallen), Fosfomycin (20 Fallen) und Aminoglykosiden (25
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Fallen) initial behandelt. Deutlich seltener kam Meronem zur Anwendung (4
Falle).

Staphylokokken wurden initial nur in einem Fall mit Meronem behandelt.
Penicillin und Aminoglykoside kamen in gleicher Haufigkeit (jeweils 5 Falle) zum
Einsatz. 3 mal wurde mit Cephalosporinen oder mit Fosfomycin behandelt.
Listerien wurden initial am haufigstem mit Aminoglykosiden (8mal) behandelt. 7
mal wurden Cephalosporine und je 4 mal Penicilline und Fosfomycin gegeben.
Meropenem kam nicht zum Einsatz.

Haemophilus influenzae wurde initial je einmal mit Meropenem und einem
Cephalosporin und je zwei mal mit Aminoglykosiden und Penicillinen
behandelt. Fosfomycin kam hier nicht zum Einsatz.

Vergriinende Streptokokken wurden am haufigsten initial mit Penicillinen (5
mal) behandelt. Je drei mal wurden Aminoglykoside, Cephalosporine und

Fosfomycin gegeben, einmal kam Meropenem zur Anwendung.

Erreger
Initiale Meningo- Pneumo- Staphylo- Listerien Haem. infl. Vergrin. Erreger
Therapie kokken kokken kokken Streptok. unbek.
Meropenem 4 5 1 0 1 1 2
Penicillin 14 47 5 4 2 5 25
Cephalosporin 8 36 3 7 1 3 20
Aminoglycosid 9 25 5 8 2 3 22
Fosfomycin 3 20 3 4 0 3 17

Tab.76: Initiale Therapie bei verschieden Erregern

Meningokokken wurden initial am haufigsten mit einer Dreifachtherapie
behandelt (9mal). 5 mal wurde ein Einfachtherapie durchgefiihrt.
Zweifachtherapien kamen mit 3 Fallen relativ selten zur Anwendung.
Pneumokokken wurden initial 26 mal als Dreifach-, 23 mal als Zweifach- und 20
mal als Einfachtherapie behandelt.

Staphylokokken wurden initial 6 mal im Rahmen einer Dreifachtherapie,
zweimal im Rahmen einer Einfachtherapie und nur einmal im Rahmen einer
Zweifachtherapie behandelt. Listerien wurden initial 7 mal durch eine
Dreifachtherapie behandelt. Zweimal kam eine Einfachtherapie zum Tragen und

3 mal kam eine Zweifachtherapie zum zug.
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Haemophilus influenzae wurde initial je einmal im Rahmen einer Zweifach- und
Dreifachtherapie behandelt. Zweimal wurde eine Einfachtherapie gewanhlt.
Streptokokken wurden initial je dreimal mit Einfach- und Dreifachtherapie
behandelt. Zweimal kam eine Zweifachtherapie zu Beginn der Behandlung zum

Einsatz

Erreger

Initiale Therapie Meningo- Pneumo- Staphylo- Listerien Haem. Vergrin. Erreger

kokken kokken kokken infl. Streptok. unbek.
Einfach- 5 20 2 2 2 3 7
Zweifach- 3 23 1 3 1 2 10
Dreifachtherapie 9 26 6 7 1 3 23

Tab.77: Anzahl der Antibiotika als initiale Therapie bei verschieden Erregern

3.12 Zusammenhang zwischen outcome und Erregersituation

Der Erreger hatte deutlichen Einfluss auf das outcome (p=0,0017 Chi-Quadrat-
Test). Patienten, die mit Meningokokken infiziert waren, hatten nur einmal einen

ungunstiges outcome, wahrend es 16 mal zu einem gunstigen outcome kam.

Listerien hatten bei ebenfalls nur einem unglnstigen outcome 11 erfolgreiche
Behandlungen. Bei den Streptokokken gab es ebenfalls nur ein ungtinstiges

Ergebnis bei 7 mal glnstigem outcome.

Deutlich unglnstiger entwickelten sich Infektionen mit Staphylokokken, die bei 5

mal gliinstigem outcome auch zu 4 ungunstigen outcomes flhrten.
Pneumokokken fuhrten in 49 Fallen zu glinstigem outcome und in 20 Fallen zu
ungunstigem outcome. Verglichen mit allen anderen Erregern war das outcome

bei den Pneumokokken signifikant schlechter (p=0,0134 Chi-Quadrat-Test).

Im Vergleich zwischen Pneumokokken und anderen Streptokokken gab es

bezuglich des outcomes keinen wesentlichen Unterschied.
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Outcome

glinstig

ungunstig

Erreger
Meningo- Pneumo- Staphylo- Listerien Ham. Vergrin. Erreger
kokken kokken kokken Infl. Streptok. unbek.
16 49 5 11 4 7 36
1 20 4 1 0 1 3

Tab.78: Einfluss des Erregers auf die Prognose

Pneumokokken
alle Streptokokken

glnstig

71%(n=49)
72%(n=56)

Outcome
ungunstig

29%(n=20)

28%(n=22)

Tab.79: Outcome Pneumokokken versus alle Streptokokken

Pneumokokken

alle Erreger

Outcome

glinstig
71%(n=49)
80%(n=128)

unguinstig
29%(n=20)
20%(n=32)

Tab.80: Outcome Pneumokokken versus alle Erreger

Outcome bei Pneumokokken im Vergleich zu anderen
Erregern
100% -
75%
50%
25% -
0%
Pneumokokken alle anderen
Erreger

Outcome

M Tod

E schwere Ausfalle
Oleichte Ausfalle
Oo.B.

Diagramm 29 : Outcome bei Pneumokokken im Vergleich zu anderen Erregern
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3.13 Zusammenhang zwischen Alter, Erreger, Komplikationen und

outcome

Hier wurde untersucht welche Faktoren den grofdten Einfluss auf die Prognose

hatten. Das Augenmerk wurde vor allem auf folgende in der Literatur als

besonders ungunstig beschriebene Faktoren gerichtet: das Alter (>60 Jahre),

die Infektion mit Pneumokokken, das Auftreten von Koma und zerebralen

Krampfanfallen. In einer Varianzanalyse mit abhangigen Variablen errechnete

sich als prognostisch ungtinstigster Faktor das Alter >60 Jahre (p=0,002),

gefolgt von Koma (p=0,014) und Krampfanfallen (p=0,016) und schliellich einer

Infektion mit Pneumokokken (p=0,2).

100%

75%
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Diagramm 30 : Outcome in Abhangigkeit vom Alter
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Diagramm 32 : Outcome bei Patienten mit Auftreten von Koma

75




4. Diskussion

4.1 Alter und Geschlecht

Die 160 Patienten waren zwischen 15 und 87 Jahren alt, der Mittelwert lag bei
52 Jahren. 42% der Patienten waren 60 Jahre oder alter. 90 der Patienten wa-
ren mannlich, 70 weiblich, die Manner waren im Mittel um 2 Jahre alter als die
Frauen, wobei zwischen den Geschlechtern bezliglich des outcomes erwar-
tungsgemal kein signifikanter Unterschied aufzuweisen war. In der Literatur
wird das Lebensalter als einer der entscheidenden prognostischen Faktoren
beschrieben [13,65,73,5,33]. Dies konnte auch in unserem Patientenkollektiv
bestatigt werden; so waren die Patienten mit glinstigem outcome im Mittel 49
Jahre und jene mit unglnstigem outcome 67 Jahre alt, von den verstorbenen
Patienten waren 80% mindestens 60 Jahre alt. Von den uber 60 jahrigen Pati-
enten verstarben 30% im Gegensatz zu 5% bei den Jungeren. Von den Patien-
ten die junger als 40 Jahre alt waren verstarb kein einziger, sie konnten alle
ohne oder mit leichten Defiziten entlassen werden. Die dlteren Patienten hatten
somit eine signifikant schlechtere Prognose. Ahnliche Daten liefert die Studie
von Durand et al [5] mit 37% Mortalitatsrate bei Uber 60jahrigen gegentber 17%

bei unter 60jahrigen.

4.2 Erregerspektrum

Die haufigsten drei Erreger einer bakteriellen Meningitis im Erwachsenenalter
waren in dieser Arbeit Pneumokokken mit 43,1%, Meningokokken mit 10,6%
und Listerien mit 7,5%. Weitere Erreger waren Staphylokokken mit 5,6%, B-
Streptokokken mit 5% und Haemophilus influenzae Typ B mit 2,5%. In 21,1%
konnte kein Erreger nachgewiesen werden. Der Erregernachweis gelang in
67% aus dem Liquor, in 9% nur aus einer Blutkultur.

Tunkel et al [65] beschrieben als Meningitiserreger bei Patienten alter als 15
Jahren in 30-50% Pneumokokken, in 10-35% Meningokokken, in 5-15%
Staphylokokken, in jeweils 5% Listerien und B-Streptokokken und in 1-3%

Haemophilus influenzae.

76



Zahner et al [73] fanden bei 71 Patienten mit einer bakteriellen Meningoenze-
phalitis in 30% Pneumokokken, in 10% Staphylokokken, in jeweils ca. 4%
Listerien und Meningokokken und in 3% Streptokokken. In ca. 40% blieb der
Erreger unbekannt.

Mehrere anderen Studien zeigen im Vergleich dazu deutlich hbhere Zahlen an
Haemophilus influenzae [62,69,55], Meningokokken [55] und B-Streptokokken
[62], wobei dieser Unterschied durch die kindlichen Meningitisfalle zu erklaren
ist, etwa 95% der Haemophilus-Menigitiden verlaufen im Kindesalter [64].
Pneumokokken sind erst jenseits des 20. bis 30. Lebensjahres die haufigsten
Erreger [62]. In Deutschland hat die Einfihrung der Impfung 1990 im
Kleinkindesalter gegen Haemophilus influenzae Typ b zu einem starken
Ruckgang der Erkrankungsfalle gefihrt [30,64]. In den Vereinigten Staaten hat
es seit 1990, als auch dort die routinemafige Impfung gegen Haemophilus
influenzae Typ b eingefuhrt wurde, einen dramatischen Abfall der Meningitis-
falle gegeben. Insgesamt sank in den USA die Zahl der bakteriellen Meningiti-
den von 1986 bis 1995 um 55%, die Zahl der Haemophilus influenzae-Menin-
gitiden im Kleinkindesalter fiel um 87% [62].

Die schlechteste Prognose hatten Infektionen mit Staphylokokken mit 44%
ungunstigem outcome (Letalitat 22%) und Pneumokokken mit 29% ungunsti-
gem outcome (Letalitat 23%). Im Vergleich dazu hatten die Patienten mit
Haemophilus influenzae (N= 4, Letalitat 0%), Meningokokken (N=17, Letalitat
6%) und Listerien (N=12, Letalitdt 0%) eine deutlich bessere Prognose; bei den
Haemophilus influenzae Erkrankten heilten alle ohne Folgeschaden aus, bei der
Meningokokkenmeningitis starb ein Patient, alle anderen konnten ohne De-fizit
entlassen werden, bei der Listeriose blieb ein Patient pflegebedurftig. Die
Gesamtletalitat lag bei 15,6%.

Salmaso et al [55] fanden bei einer Gesamtletalitat von 9,6% eine ahnlich hohe
Letalitat fir Pneumokokken (14,8%), Staphylokokken wurden hier nicht einzeln
gewertet, sie hatten zusammen mit anderen Erregern (unter anderem Pseudo-
monas und E.coli) eine sehr schlechte Prognose mit einer Letalitat von 21%.
Eine mit unseren Ergebnissen vergleichbare niedrige Letalitat fanden sie fur
Meningokokken (5,2%) und Haemophilus influenzae (1,2%). Auffallend war je-

doch eine erheblich hdhere Letalitat der Listerienmeningitiden (14,3%). In der

77



folgenden Tabelle werden unsere Daten mit den Ergebnissen von einigen

Studien verglichen.

Daten der vorlieg. | Durand et al [5]* |[Salmaso et al [55]**[Suchat et al [62]***

Untersuchung
Erreger n(%) Letal.%| n(%) Letal. %| n(%) Letal. %| n(%) Letal. %
Pneumokokken |69 (43,1) 23 |120(24,3) 28 |108(17,9) 14,8 (117(47) 21
Meningokokken(17 (10,6) 6 40 (8,1) 10 |154 (25,5) 5,2 62 (25) 3
Staphylokokken( 9 (5,6) 22 52 (10,5) 27 - - - -
Haem. Infl. (2 5) 0 19 (3,8) 11 86 (14,3) 1,2 18 (7) 6

Listerien 2(75) 0 34(6,9) 32 28(46) 143 | 208) 15

Streptokokken | 9 (5,6) 22 36 (7,3) 25 25 (4,1) 12 31 (12) 7

ohne Nachweis |39 (24,4) 8 72 (14,6) 10 (142(23,5) 11,3 - -

IAndere Erreger| 1 (0,6) 100 |120(24,3) 35 60(9,9) 16,7 - -

Gesamt 160 15,6 [493(100) 25 |603(100) 9,6 248 13,3
(100) (100)

Tab.81: Erregerspektrum und Letalitat im Vergleich mit friheren Studien
* inkl. nosokomiale Meningitiden
**inkl. Kinder und tuberkulése Meningitiden

***inkl. Kinder

Listeria monocytogenes

Wahrend Listerien bisher als seltene Erreger einer Meningitis galten, mehren
sich in den letzten Jahren Berichte tUber eine Zunahme der Erkrankungsfalle
[58]. In einer US-amerikanischen Multicenterstudie von 1986 wurde die Haufig-
keit mit 3,2% aller bakteriellen Meningitiden angegeben [70]. Pfister [40] nennt
eine Haufigkeit von 2% aller bakteriellen Meningitiden.

In einer italienischen Untersuchung werden im Jahr 1994 von 603 Patienten mit
einer bakteriellen Meningitis bei 4,6% Listerien als Erreger identifiziert [55]. In
Sudniedersachsen wird bei einem Patientenkollektiv von 1986 bis 1991 ein
Anteil von 10% nachgewiesen [74]. Skogberg et al [61] finden in Finnland eine
Verdoppelung der Listerieninfektionen von den 80ger zu den 90ger Jahren,
ursachlich hierfur beschreiben sie zumindest zum Teil die deutliche Zunahme
an durchgefuhrten Blutuntersuchungen und somit eine hohere Nachweisrate

der Listerien.
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Eine Listerien-Infektion kann mit oder ohne Beteiligung des ZNS (lediglich
Sepsis) verlaufen. Die Meningitis/Menigoenzephalitis ist mit einem Anteil von
90% die haufigste Erscheinungsform der ZNS-Listeriose. Sie geht relativ haufig
mit untypischen Liquorbefunden einher (siehe Kap.4.3), klinisch unterscheidet
sie sich kaum von den anderen Meningitisformen, neurologische Herdsympto-
me seien haufiger als bei Meningokokken- oder Pneumokokkenmeningitiden zu
beobachten [30].

Auffallig bei unseren Daten ist, dass im Jahresvergleich bei sonst einer Listeri-
enmeningitis pro Jahr ,1992 sechs Falle dokumentiert wurden. In der Literatur
konnten nirgends sonst Berichte Uber einen derartiger Peak gefunden werden,
fur den keine eindeutige Erklarung gefunden werden konnte. Unklar bleibt somit
auch, warum in den darauffolgenden Jahren wieder ein Abfall auf einen Fall pro

Jahr stattgefunden hat.

4.3 Laborparameter

4.3.1 Zellzahl und Zelldifferenzierung

Die Zellzahlen im Liquor betrug im Mittel knapp 10.000 Drittelzellen, in ca.74%
lag die Zellzahl Gber 1000 Drittelzellen. Dabei war der Granulozytenanteil in
86% grofer als 70%. Szugs et al [64] sehen Zellzahlen von Gber 3000/3 Zellen
als hochverdachtig flr eine bakterielle Meningitis an, kennzeichnend sei zudem
eine Granulozytose uber 60%. Wobei nach Szugs in der akuten Phase einer
bakteriellen Meningitis Granulozytenanteile zwischen 90 und 100% gefunden
werden. Genauso beschreibt Pfister [35,37] als typischen Liquorbefund der
bakteriellen Meningitis eine granulozytare Pleozytose von tber 3000/3 Zellen.
Geringere Zellzahlen werden nach Pfister bei einer anbehandelten Meningitis,
einem fulminanten Krankheitsverlauf (sogenannte apurulente bakterielle Menin-
gitis mit hoher Bakteriendichte und geringer Liquorzellzahl [41]), in einem sehr
frihen Erkrankungsstadium oder bei abwehr-geschwachten (z.B. leukopeni-

schen ) Patienten beobachtet.
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Die niedrigsten Zellzahlen wurden in dieser Untersuchung bei den Listerienme-
ningitiden festgestellt. Dies deckt sich mit den Aussagen von Pfister [37], Roos
[52] und Mylonakis [27].

Eine apurulente bakterielle Meningitis soll mit einer ungunstigen Prognose ein-
hergehen [41]. In unserem Patientengut war in 8 Fallen ein apurulenter Liquor
zu beobachten, zwar verstarben mit 37,5% relativ viele dieser Patienten, ein
prognostischer Wert kann hier jedoch aufgrund der geringen Fallzahl nicht

aufgezeigt werden.

4.3.2 Laktatgehalt, Gesamtprotein und Glucosegehalt im Liquor

Von einem Wert abgesehen, war der Laktatgehalt im Liquor Uber den Referenz-
bereich von 1,98 mmol/l erhdht, in ca. 81% lag der Wert Gber 5mmol/l. Zudem

zeigte sich, dass hohe Laktatwerte mit hohen Zellzahlen korrelierten.

Der Proteingehalt im Liquor war bei lediglich zwei Fallen nicht erhéht (kleiner
0,05g/dl). In 87% lag der Wert Gber 0,1g/dl, der Mittelwert betrug 0,39g/dl.

Die absoluten Liquorglucosewerte waren in 52% niedriger als 34mg/dl. Da bei
45% der Patienten Blutzuckerwerte von Uber 160mg/dl gemessen wurden, lie-
fert der Liquor-Serum-Glucose-Quotient besser verwertbare Daten. Der Quo-

tient lag in 65% der Falle unter 0,3.

Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit den Daten anderer Untersuchungen. So
beschreiben Tunkel et al [65] Lactatwerte von gréRer 35mg/dl, Proteinwerte von
0,1- 0,5g/dl und absolute Liquorglucosewerten von kleiner 40 mg/dl bei einem
erniedrigten Liquor-Serum-Glucose-Quotienten von kleiner 0,31 in 70% der
Falle. Knockaert et al [19] gehen davon aus, dass es sich bei einem Liquorglu-
cosewert von weniger als 40% des Serumwertes und von einem auf Uber
0,15g/dl erhéhten Proteingehalt um typische Befunde flr eine bakterielle Menin-
gitis handelt. Einen erhdhten Laktatgehalt beschreibt Knockaert als hilfreich fur
die Differentialdiagnose zwischen viraler und bakterieller Meningitis. Heine [13]

und Nau [29] beschreiben beide als typische Liquorbefunde bei bakterieller
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ZNS-Erkrankung unter anderem ein Gesamtprotein von gréfer 0,1g/dl und

einen Laktatwert von mindestens 3,5mmol/l.

4.3.3 Leukozytenzahl und C-reaktives Protein (CRP) im Serum

Als unspezifische Zeichen einer Infektion war die Leukocytenzahl im Serum in
87% erhoht (>10.000/ul), das CRP war, von einer Ausnahme abgesehen, deut-
lich erhdht, in 70% lag der Wert tber 10mg/dl. Diese Serumwerte sind vor allem
entscheidend fiur die Differentialdiagnose zwischen bakterieller und viraler Ge-
nese [30]. Nach Angaben von Szugs [64] habe das CRP eine 98%ige Spezifitat
und eine Sensivitat von 86% bei septischen Erkrankungen. Diese Ergebnisse
wurden jedoch an einer padiatrischen Klinik erhoben, mit Kindern mit einer

purulenten Meningitis im Vergleich zu Kindern mit einer viralen Meningitis.

4.4 Klinische Untersuchungsbefunde bei Aufnahme

Die Kardinalsymptome einer bakteriellen Meningitis sind Fieber, Meningismus,
Photophobie, Ubelkeit/ Erbrechen und Zeichen einer zerebralen Dysfunktion,
wie z.B. Verwirrtheit, delirante Zustande oder Bewusstseinstrubung bis hin zum
Koma [18,65]. Diese Symptome sind nach verschiedenen Angaben in 50-85%
vorhanden [65,60]. Bei Kleinkindern und geriatrischen Patienten, aber auch bei
antibiotisch anbehandelten Patienten fehlen diese typischen Symptome hau-
figer [53,54].

Des weiteren bestehen haufig fokalneurologische Ausfalle (Hemiparesen,
Aphasie) und Hirnnervenlasionen. Sie werden in 10-20% gesehen [65].

Das Ausmal} der Erkrankung zum Aufnahmezeitpunkt soll eine entscheidende
Rolle bei der Abschatzung der Prognose haben [60]. Viele Studien kommen zu
dem Ergebnis, dass vor allem eine schwerwiegende Bewusstseinsstérung
bereits bei Aufnahme mit einer deutlich erhdhten Letalitat und schweren Defekt-
syndromen einhergehen [5,20].

In unserem Patientengut wurde bei knapp 80% ein Meningismus festgestellt, in
81% bestand eine Erhdhung der Kérpertemperatur auf iber 38°C. 14% hatten
ein hirnorganisches Psychosyndrom, 64% eine Vigilanzminderung (34% Som-

nolenz, 10% Sopor, 19% Koma), eine Fokalneurologie im Sinne einer Hemi-
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parese oder einer Aphasie bestand in 3%. Lediglich 19% waren neurologisch
unauffallig (Meningismus nicht einberechnet). In 4% bestand weder Meningis-
mus noch eine der aufgefiihrten neurologischen Einbuf3en. In einer vergleich-
baren Studie fanden Zahner et al [73] bei 58% einen Meningismus, in ca. 15%
Hemiparesen und bei ca. 38% Hirnnervenlasionen, neurologisch vollig unauffal-
lig und ohne Meningismus waren 14%. Uber Bewusstseinstérungen werden
hier jedoch keine Angaben gemacht. Die Zahlen von Zahner et al beziehen sich
allerdings nur auf Patienten mit eindeutigen Zeichen einer Enzephalitis,
wodurch sich die im Gegensatz zu unseren Daten deutlich héheren Raten an
fokalneurologischen Defiziten erklaren. Zum anderen wurde bei uns nur das

jeweils schwerwiegendere Merkmal dokumentiert.

Auffallig war, dass bei 62% der Patienten mit neurologischen Ausfallen (ohne
Meningismus) pradisponierende Faktoren (Alkoholabusus, Diabetes mellitus,
Duradefekt und Sonstige) vorhanden waren, aber nur bei 30% der Patienten
ohne neurologische Ausfalle. Betrachtet man nur die Patienten mit Alkohol-
abusus und Diabetes mellitus, dann hatten 94% dieser Patienten einen auffal-
ligen Neurostatus bei Aufnahme, die anderen Patienten waren nur in 76%
neurologisch auffallig.

Bei alteren Patienten, vor allem mit Vorerkrankungen wie Diabetes mellitus oder
kardiovaskularen Erkrankungen, sollen Bewusstseinsstérungen und Verwirrt-
heitszustande das Bild beherrschen [65,10]. In unserer Untersuchung waren die
bei Aufnahme komatésen Patienten im Durchschnitt deutlich alter (62 Jahre) als
die mit unauffalligem neurologischen Status (44 Jahre), die Patienten mit einem
hirnorganischen Psychosyndrom waren im Mittel 52 Jahre alt.

Den prognostisch ungunstigen Wert einer schweren Bewusstseinsstorung zum
Aufnahmezeitpunkt, den u.a. Durand et al [5] hervorheben, konnten wir bestati-
gen. Bei einer leichten bis mittelgradigen Bewultseinsstérung (Somnolenz und
Sopor) zeigte sich lediglich eine geringradig erhdhte Letalitat (11-13% gegen-
uber 10% bei unauffalligem neurologischen Aufnahmestatus, nicht signifikant),
von den Patienten die bei Aufnahme komat6s waren verstarben jedoch 35%.
Die Patienten mit fokalneurologischen Defiziten (Hemiparese, Aphasie) und
hirnorganischem Psychosyndrom hatten ein vergleichsweise gutes outcome
(Letalitat 0-9%).
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4.5 Infektionsweg

Die Infektion war in 51% der Falle Uber einen hdmatogenen Weg ohne Zeichen
einer Sepsis ins ZNS gelangt, in 6% bestand eine Sepsis. Ein oto- bzw. rhino-
gener Herd war in 21% Ursache der Infektion. In 16% blieb der Infektionsweg
unklar. Zahner et al [73] kamen zu ahnlichen Ergebnissen, sie fanden in 27%
keinen Erreger, in 11% Zeichen einer Sepsis und in 31% einen purulenten Pro-
zess im HNO-Bereich. Eine hamatogene Ursache konnten sie jedoch wesent-
lich weniger haufig nachweisen (27%).

Wir fanden, dass Meningokokken, Staphylokokken und Listerien fast aus-
schlieRlich Gber den hamatogenen Weg zur Meningitis fihrten, bei Pneumo-
kokken war der Infektionsweg in 41% hamatogen (Sepsis mit eingeschlossen)
und in 31% oto- bzw. rhinogen. Bei den Haemophilus influenzae Erkrankungen
dagegen bestand in drei von vier Fallen ein Herd im HNO-Bereich.

In der Literatur wird die Meningitis nach dem Hirnabszess als zweithaufigste
intrazerebrale Komplikation einer Sinusitis beschrieben [9]. Ein Hirnabszess
wird am haufigsten bei einer Sinusitis frontalis gesehen und ist dann meist im
Frontallappen lokalisiert, weniger haufig sind Temporallappenabszesse, welche
in der Regel auf eine Sinusitis maxillaris oder seltener sphenoidalis zurick-
geflhrt werden kdnnen [2]. Der Ausgangspunkt einer Meningitis als intrakrani-
elle Komplikation einer Sinusitis ist in den meisten Fallen eine Sinusitis sphe-
noidalis, seltener sollen einer Meningitis Entzindungen der Sinus maxillaris und

frontalis vorangegangen sein [2].

4.6 Pradisponierende Faktoren

Uber die Halfte der untersuchten Falle hatten Vorerkrankungen die pradisponie-
rend fur eine Infektionskrankheit sind. Am haufigsten waren ein langjahriger
Alkoholabusus (18%) und ein vorbekannter Diabetes mellitus (16%).
Duradefekte bestanden lediglich bei 4%. Weitere pradisponierende Faktoren
waren in Einzelfallen Status nach Splenektomie, immunsuppressive Therapie,

ein fortgeschrittenes Tumorleiden, schwerwiegende Leber- oder
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Niereninsuffizienz, eine floride Endokarditis oder Schadelverletzungen ohne
Duradefekt in der Anamnese.

Die Patienten mit pradisponierenden Faktoren waren haufiger mannlich (in
70%) und im Mittel signifikant alter (MW 57 Jahre) als die Patienten ohne Pra-
disposition (MW 47 Jahre). Der Geschlechtsunterschied zeigte sich vor allem

beim Alkoholabusus, der bei 26% der Manner und bei 9% der Frauen bestand.

Vergleichbare Daten fanden Durand et al [5] mit 18% Alkoholikern und 10%
Diabetikern. Kopfverletzungen bestanden bei 9%. In 25% gaben sie keine pra-
disponierenden Faktoren an. Dieser Wert liegt deutlich niedriger als bei unserer
Untersuchung wobei Durand et al eine akute Infektion des Respirationstraktes
(z.B. Otitis media oder Pneumonie) als Pradisposition werteten, welche wir le-

diglich als Infektionsherd dokumentierten.

Pradisponierende Faktoren waren in unserem Patientenkollektiv sehr haufig bei
Staphylokokken (100%), Listerien (77%), Pneumokokken (68%) und Strepto-
kokken (60%) vorhanden. Bei Infektionen mit Meningokokken (18%) und
Haemophilus influenzae (25%) waren wesentlich seltener pradisponierende

Faktoren vorbekannt.

Von den Patienten mit einer Listeriose hatten ein Drittel einen Alkoholabusus
und ein Viertel einen Diabetes mellitus, die anderen Patienten im Vergleich da-

zu hatten nur in 16% einen Alkoholabusus und in 14% einen Diabetes mellitus.

Die Patienten ohne Pradiktoren hatten ein signifikant besseres outcome (67
gunstig, 7 ungunstig), Patienten mit Alkoholabusus hatten in ca. 2/3 ein gln-
stiges outcome (19 gunstig, 9 ungunstig), die Diabetiker zeigten die schlech-
teste Prognose mit einem ungunstigem outcome in fast der Halfte der Falle (14

gunstig, 13 ungunstig).
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4.7 Komplikationen und Outcome

Im Verlauf einer bakteriellen Meningoenzephalitis kdnnen verschiedene intra-
und extrakranielle Komplikationen auftreten. Die haufigsten intrakraniellen
Komplikationen sind ein Hirnédem, welches mit der Gefahr der Einklemmung
einhergeht, zerebrovaskulare Stérungen mit ischamischen oder seltener
hamorrhagischen Insulten oder septische Sinusvenenthrombosen, eine
Zerebritis, ein Hydrozephalus oder Hirnabszesse bzw. epi-/ oder subdurale
Empyeme [34,37]. Aus diesen Komplikationen hervorgehende Symptome
koénnen eine Vigilanzeinschrankung bis hin zum Koma, fokalneurologische
Ausfalle (Hemiparese, Tetraparese, Hirnnervenlasionen, Aphasie) und
zerebrale Krampfanfalle sein.

Fokalneurologische Ausfalle sollen bevorzugt bei Listerien- und
Pneumokokkeninfektionen vorkommen, bei letzteren seien zu-dem
Krampfanfalle am haufigsten. Meningokokken dagegen fluhren haufiger als die

Ubrigen Erreger zu septischen Krankheitsbildern [30].

Sekundarschaden infolge von zerebralen Durchblutungsstérungen fihren bei
nicht wenigen Patienten im Rahmen einer eitrigen Meningitis zu einem letalen
Ausgang oder zu einer schweren bleibenden Behinderung [39]. Die zerebralen
Gefalle scheinen ein Hauptangriffspunkt fir die bakterielle Entzindung im

Subarachnoidalraum zu sein.

Als Folge der Vaskulitis (Arteriitis und Thrombo-phlebitis) finden sich kortikale
Infarkte mit fokalen neurologischen Ausfallen [39]. GréRere zerebrale Infarkte
kénnen computertomographisch oder kernspin-tomographisch nachgewiesen
werden [4]. Angiographisch kann eine Beteili-gung der zerebralen Gefalle in
Form von Gefallengstellungen, Mikrozirkulati-onsstérungen, Sinusthrombosen

und septisch embolischen Verschlissen verifiziert werden [39].

Ein weiterer wesentlicher Faktor intrazerebraler Komplikationen bei der bakteri-
ellen Meningitis ist der erhohte intrakranielle Druck. Ursachlich fur die Druck-

steigerung kommen ein Hirnédem (vasogen durch endotheliale Schadigung
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oder zytotoxisch bei Hirninfarkt), Liquorzirkulationsstorungen oder ein erhéhtes
intrakranielles Blutvolumen als Folge z.B. einer Sinusvenenthrombose in Frage.
Der zerebrale Perfusionsdruck, als Differenz zwischen systemischen mittleren
Blutdruck und intrakraniellen Druck definiert, sinkt in der Folge ab. Der erhéhte
intrakranielle Druck birgt zudem die Gefahr einer Herniation [36,39].
Sinusvenenthrombosen und Vaskulitiden sollen bei Pneumokokkenmeningiti-
den haufiger vorkommen als bei durch andere Erreger hervorgerufenen
Meningitiden [30].

In Folge einer bakteriellen Meningitis kann es zur Ausbildung eines Hirnab-
szesses kommen. Hirnabszesse zahlen zu den seltenen bakteriellen Entzin-
dungen des ZNS. In der Literatur wird eine durchschnittliche jahrliche Inzidenz
von 0,3-1,3/100.000 Einwohner [56,1]. Mortalitatsraten werden zwischen 5 und
38% angegeben [52,1,26, 31]. In den meisten Fallen kommen Hirnabszesse
ohne gleichzeitige Meningitis vor, sie kdnnen aber sowohl Ursache als auch

Komplikation einer bakteriellen Meningitis sein.

Pathogenetisch kommt es in der Friihphase zur Zerebritis, anschliel’end
entsteht um eine zentrale Nekrose herum, aufgrund einer gesteigerten
Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke, ein ausgepragtes Odem. Nach einigen
Tagen beginnt im Randsaum der Nekrose eine vaskulare Proliferation und die
Ausbildung eines feinen Fibronectinnetzes. Schliellich kommt es zum AbszefR,
der nach ungefahr 2 Wochen von einer festen fibrésen Kapsel, die eine weitere
Ausbreitung der Infektion verhindert, umgeben ist [56,72]. Die klinische
Symptomatik unterscheidet sich unwesentlich von der Symptomatik der
Meningitis selber [56], sodass letztendlich nur die Computertomographie die
Diagnose eines Hirnabszesses liefern kann. Typischerweise stellt sich ein
zerebraler Abszess als zentral hypodense Lasion mit ringférmiger
Kontrastmittelanreicherung und perifokalem Odem dar. Die ringférmige
Anreicherung ergibt sich jedoch nur dann, wenn es bereits zur Ausbildung einer
Abszesskapsel gekommen ist [1]. In einer Studie von Berlit et al [1] war lediglich
bei 23 von 67 Fallen mit Hirnabszessen eine Abszesskapsel nachweisbar
gewesen. Ein Hirnabszess kann in bis zu 20% computertomographisch nicht

sicher von ZNS-Lymphomen, zerebralen Metastasen oder Glioblastomen
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unterschieden werden [56]. Sind jedoch gleichzeitig eindeutige Zeichen einer
bakteriellen Meningitis vorhanden sollten die differentialdiagnosti-schen
Uberlegungen doch keine allzu groRen Schwierigkeiten bereiten. Spezielle
Therapieverfahren neben der Antibiose stellen die Aspiration tber ein Bohrloch,
ggf. mit Einlage eines Katheters zur externen Drainage und Spulung, und die
Kraniotomie mt Abszessexzision dar. Uber die Wertigkeit der einzelnen

Verfahren gibt bisher in der Literatur keine Ubereinstimmenden Angaben [56].

Unter den systemischen Komplikationen dominieren die Folgen einer Sepsis mit
septischem Schock, disseminierter intravasaler Gerinnung (DIC) bei septi-scher
Verbrauchskoagulopathie sowie ein ARDS (acute respiratory distress
syndrome) oder eine septische Multiorgandysfunktion bis hin zum Multiorgan-

versagen.

Bevorzugt bei einer Meningokokkensepsis (in ca. 10-15%) kann es zu eine
Nekrose der Nebennierenrinde, dem sogenannten Waterhouse-Friderichsen-
Syndrom kommen [30], dieses ist durch petechiale Blutungen der Haut und der
Schleimhaute und konsekutiver Verbrauchskoagulopathie gekennzeichnet [42].
Es tritt vor allem bei Kindern, aber in geringeren Zahlen auch bei Erwachsenen
auf. Unbehandelt fuhrt das WFS regelhaft durch Kreislaufversagen zum Tod.
Laborchemische Anzeichen einer Sepsis sind eine Verminderung der Thrombo-
zytenzahl und des Fibrins, Anstieg der partiellen Thromboplastinzeit , Abfall des

Quick-Werts und Anstieg der Fibrinspaltprodukte im Serum [30].

Daneben kénnen Arthritiden (septisch oder reaktiv) und Elektrolytentgleisungen
z. B. Hyponatridamie im Rahmen eines SIADH (Syndrom der inadaquaten ADH-
Sekretion) auftreten [34]. Zudem werden Uber Rhabdomyolyse, Pankreatitis,
septische Panophthalmitis und spinale Vaskulitis als seltene Komplikationen
berichtet [34].

Bei unserem Patientengut traten im Verlauf der Erkrankung bei 116 (73%) von
160 Patienten eine oder mehrere Komplikationen auf. Es kam zu 104 neurologi-
schen und 40 internistischen Komplikationen. 69 Patienten hatten 2 oder mehr

Komplikationen. Die 44 Patienten ohne Komplikationen hatten alle per
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definitionem ein gunstiges outcome mit vollstandiger Restitution, die Prognose
verschlechterte sich mit zunehmender Anzahl an Komplikationen, bei zwei oder

mehr Komplikationen kam es in 41% zu einem schlechten outcome.

Eine schwerwiegende internistische Begleiterkrankung stellte die Sepsis dar,
welche in 27 Fallen (17%, Letalitat 30%) auftrat. Als Folge der Sepsis kam es
funfmal zu einem Multiorgandysfunktionssyndrom (3%, alle verstorben) und

neunmal zu einer disseminierten intravasalen Gerinnung (6%, Letalitat 33%).
Ein Waterhouse-Friderichsen-Syndrom (WFS) wurde in 13 Fallen (8%) beob-
achtet, 7mal nachweislich durch Meningokokken hervorgerufen, einmal durch

Staphylokokken, bei den restlichen 5 Fallen blieb der Erreger unbekannt.

Das Waterhouse-Friderichsen-Syndrom fuhrte allerdings stets zu einem guten
outcome, wodurch sich hier die Frage stellt, ob die Diagnose eines WFS tat-
sachlich in allen Fallen richtig war. In mehreren Fallen war in der Krankenakte
ein ,beginnendes WFS* dokumentiert worden. Bekanntlich geht das WFS mit

einer relativ hohen Letalitat einher.

Ein ARDS wurde keinmal explizit erwahnt, allerdings kann man davon ausge-
hen, dass es im Rahmen eines Multiorgandysfunktionssyndroms unter anderem

zur Ausbildung einer Schocklunge gekommen ist.

Weitere in geringen Zahlen aufgetretene internistischen Erkrankungen waren
Arzneimittelexantheme (n=4, in den meisten Fallen unter Penicillintherapie),
Pneumonien (n=3), Pankreatitiden (n=2), Rhabdomyolyse (n=1), Stressulcera

(n=2) und rezidivierende Lungenembolien (n=1).
Die haufigsten neurologischen Komplikationen waren Koma (23,1%), zerebrale

Krampfanfalle (20,6%), Horstérungen (9%) und andere Hirnnervenlasionen
(8%).
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3.7.1 Koma

Von den 37 Patienten mit Koma waren 31 bereits bei Aufnahme komatds. Wie
in der Literatur vorbeschrieben [5,60] konnten wir bestatigen, dass das Auftre-
ten von komatdsen Bewusstseinsstérungen die Prognose signifikant ver-
schlechtert. Von den Patienten, die im Verlauf der Erkrankung komatds waren,
unabhangig vom Zeitpunkt des Eintreten des Komas, verstarben 35%, 14%
wurden mit schweren neurologischen Defekten entlassen. Nur 30% der Patien-
ten mit Koma hatten kein bleibendes neurologisches Defizit. Da die meisten
Patienten bereits bei Aufnahme komatds waren und daher die Fallzahl fir ein
spater aufgetretenes Koma sehr klein war (n=6), konnten wir in Abhangigkeit
vom Zeitpunkt des Komas keinen Unterschied in der Prognose finden. In der
Literatur wird ein Koma bei Aufnahme als besonders unginstiges Zeichen be-
schrieben [5,33]. Bei Durand et al [5]verstarben 49% der Patienten die bei
Aufnahme keine Reaktion oder nur ungezielte Reaktionen auf Schmerzreize
boten, Patienten ohne Bewultseinsstorung oder mit Somnolenz verstarben

dagegen in lediglich 16%.

4.7.2 Zerebrale Krampfanfalle

Bei 33 von 160 (20,6%) Patienten traten zerebrale Krampfanfalle auf. Bei den

meisten Krampfanféllen handelte es sich um Grand maux (61%), davon hatten
5 Patienten einen Grand mal Status, daneben gab es zwei dokumentierte Falle
von fokalen Anfallen, einer davon ein einfach-fokal motorischer Status. In 33%

war die Art des Anfalls nicht eruierbar.

In der Literatur wird im Vergleich dazu eine Haufigkeit von Krampfanfallen im
Verlauf einer bakteriellen Meningitis von 20-30% angegeben [5,22,41]. Es wird

allerdings eine etwas hdhere Rate an fokalen Anfallen genannt [5,22].
Bei unseren Patienten traten die Anfalle in 40% erstmalig innerhalb der ersten

24 Stunden nach Aufnahme auf, alle Anfalle traten innerhalb der ersten Woche

auf. Bei Durand et al [5] traten 2/3 der Anfalle innerhalb der ersten 24 Stunden
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auf. Pfister [41] beschreibt, dass ca. 95% der Anfalle innerhalb der ersten Be-

handlungswoche auftreten.

Das Auftreten eines Krampfanfalls war insgesamt mit einer signifikant schlech-
teren Prognose behaftet. Die Patienten ohne Krampfanfall hatten in 85% ein
gunstiges outcome, die Patienten mit Krampfanfall nur in 61%, 30% der Patien-
ten mit Krampfanfall verstarben. Alle Patienten mit einem Grand mal Status

verstarben.

Der Zeitpunkt des erstmaligen Krampfens hatte in unserer Untersu-chung
keinen prognostischen Wert: Die Patienten, die innerhalb der ersten 24 Stunden
gekrampft hatten, hatten in 37% ein schlechtes outcome, diejenigen die zu
einem spaterem Zeitpunkt erstmalig gekrampft in 33%; dieser geringgradige
Unterschied ist nicht signifikant.

In zahlreichen Berichten werden Krampfanfalle, vor allem wenn sie innerhalb
der ersten 24 Stunden auftreten, als prognostisch ungulnstige Faktoren
beschrieben [65,5]. Nach Feigin et al [6] und Pomeroy et al [43] seien vor allem

die fokalen Anfalle prognostisch ungulnstig.

Des weiteren konnten wir bestatigen, dass epileptische Anfalle Uberdurch-
schnittlich haufig (statistisch hoch signifikant) bei Pneumokokkeninfektionen
auftraten. In unserem Kollektiv waren 70% der Anfalle auf Pneumokokken
zurtckzufihren, somit traten bei Pneumokokken in 33% Anfalle auf, im Gegen-

satz zu 11% bei allen anderen Erregern.

Szugs et al [64] beschreiben 18% Krampfanfalle bei Pneumokokken-
meningitiden, bei Durand et al [5] war bei Patienten mit Krampfanfallen in 58%
Streptococcus pneumoniae der Erreger, gegentber 30% bei Patienten ohne

Anfallen.
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4.7.3 Weitere neurologische Komplikationen

Knapp 10% der Patienten erlitten Horstérungen, 8% andere Hirnnervenausfalle.
Aufgrund des retrospektiven Charakters der Untersuchung kénnen keine aus-
sagefahigen Daten Uber das Ausmal der Lasionen gemacht werden.

In der Literatur werden Horstorungen als Folge einer bakteriellen Meningits in
ca. 10-15% angegeben, am haufigsten treten sie bei Pneumokokkeninfekten (in
bis zu 30%) und bei Kindern (5-30%)auf [37,42,3]. Vor allem bei Kindern kann

daraus haufig eine irreversible ein- oder beidseitige Taubheit resultieren.

In einer US-Amerikanischen Studie von Dodge et al [3] wurden in der Zeit von
1973-1977 191 Kinder mit bakterieller Meningitis auf Horstérungen untersucht.
66 der Kinder hatten eine Otitis media. Die Inzidenz einer Horstorung variierte
stark in Abhangigkeit vom Erreger, sie lag bei Pneumokokken bei 31%, bei
Meningokokken bei 10,5% und bei Haemophilus influenzae bei 6%. 16% der
Patienten hatten eine reversible, 10% eine persistierende Stérung des Gehors.
Insgesamt 10 Kinder blieben entweder taub oder hatten eine so schwerwie-
gende bleibende Horstdrung, dass sie trotz Horhilfe eine Gehdrlosenschule

besuchen mussten.

Andere Hirnnervenlasionen entwickeln sich ebenfalls in ca. 12%, wobei am
haufigsten der 3., 6. und 7. Hirnnerv betroffen ist. Im Gegensatz zu den Hor-
stérungen, also einer Lasion des 8. Hirnnerven, bilden sich die anderen Hirn-

nervenausfalle in den meisten Fallen wieder zurtick [63].

In unserem Patientengut hatten insgesamt 22 Patienten Horstérungen (15)
und/oder andere Hirnnervenlasionen (13), 6 Patienten hatten beides. 50%
dieser Patienten hatten auch zum Entlassungszeitpunkt noch leichte neuro-
logische Ausfalle, bei 43% hatten sich die Ausfalle bis zum Entlasszeitpunkt

vollstandig zurtckgebildet.

Ein signifikanter Unterschied zwischen dem outcome bei Stérungen des 8.
Hirnnerven im Gegensatz zu den anderen Hirn-nerven konnte nicht festgestellt

werden. Von den Patienten mit Hirnnervenla-sionen ausgenommen
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Hoérstdérungen verstarb ein Patient und einer blieb koma-tos, sieht man von
diesen beiden Fallen ab so hatten 55% einen persistieren-den
Hirnnervendefekt, bei den Patienten mit Horstorungen verblieb ein Defekt in
53%.

In acht Fallen (5%) entwickelte sich ein zerebraler Abszess. Durand et al [5]

fanden im Vergleich dazu bei lediglich 2 Patienten (1%) einen Hirnabszess.

Jeweils 7 Patienten (4%) erlitten einen ischamischen zerebralen Insult oder
eine Hirnblutung. Zerebrale Infarkte hatten bei Durand et al 5% der Patienten.
In einer hollandischen Studie von Weststrate 1996 [71] entwickelten 27% von
60 Patienten mit einer bakteriellen Meningitis im Verlauf der Erkrankung zere-
brale Infarkte. Subkortikale Infarkte, welche im Versorgungsgebiet der lenticolu-
striatalen, tuberothalamischen oder der Thalamus Perforansarterien lokalisiert

waren, waren hier wesentlich haufiger als kortikalen Infarkte.

In dem Patientengut von Weststrate waren allerdings Patienten mit einer
tuberkulésen Meningitis ebenfalls mit eingeschlossen. Die tuberkuldse
Meningitis hat eine héhere Rate an zerebralen Infarkten. Doch selbst nach
Ausschluss dieser Patienten blieb die Zahl der zerebralen Infarkte mit 19% sehr
hoch. Pfister et al [36] fanden 1992 bei 86 Patienten in ebenfalls 19% zerebrale

Infarkte.

Eine Hirnblutung trat bei Pfister et al nur bei einem Patienten auf (1%). Von
diesem einen Fall abgesehen wird in der Literatur sehr wenig Gber Hirnblutun-
gen im Zusammenhang mit bakterieller Meningitis gefunden, warum unsere mit

4% doch relativ hoch lag ist unklar.

Weitere neurologische Komplikationen traten in Fallzahlen von maximal 4 auf,
sodass hier eine weitere statistische Aufarbeitung nicht sinnvoll erscheint. Es

handelte sich dabei um Myelitis (n=3), Hirnorganisches Psychosyndrom (n=3),
zerebrale Vaskulitis (n=1), transitorische ischamische Attacke (n=2) und Alko-

holentzugsdelir (n=4).

92



4.7.4 Outcome

4.7.41 Letalitat

Insgesamt wird das Outcome einer bakteriellen Meningitis weiterhin mit einer
Letalitat von 10-30% angegeben [60,73,76,19,42,62,55,5].

Kinder haben im Vergleich zu Erwachsenen eine bessere Prognose mit einer
Letalitat zwischen 0 und 5% [60]. Dadurch findet man in Studien, in denen
Kinder einen Grolteil des Patientenguts ausmachen niedrigere Letalitaten von
5-10% [60,69]. Eine hdhere Letalitat dagegen besteht bei nosokomialen
Meningitiden [5].

In unsere Untersuchung wurden nur Erwachsene (ab 15 Jahren) mit einer
aullerhalb des Krankenhauses erworbenen (community aquired) akuten bakte-

riellen Meningitis eingeschlossen.

Die Letalitat betrug bei allen Erregern zusammengenommen 15,6% (n=25). 16
Patienten verstarben an einer neurologischen Todesursache, hierbei handelte
es sich entweder um ein zentrales Herz-Kreislauf-Versagen, Komplikationen

eines Status epilepticus oder ein Hirnddem mit konsekutiver Einklemmung.

Neun Patienten verstarben aufgrund einer internistischen Komplikation. Diese
waren Multiorganversagen, Herzkreislaufversagen, entweder durch Sepsis oder

durch einen Myokardinfarkt hervorgerufen, oder respiratorische Insuffizienz.

Bezogen auf die einzelnen Erreger hatten Pneumokokken die schlechteste
Prognose (23% Letalitat), gefolgt von Staphylokokken und Streptokokken

(auler Pneumokokken), beide mit einer Letalitat von 22%.
Bei allen anderen Erregern lag die Letalitat unter 10%; Meningokokken 6%,

Listerien 0%, Haemophilus influenzae 0%. Die Falle mit fehlendem

Erregernachweis hatten eine Letalitat von 8%.
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Staphylokokken sind in vielen Studien wegen der geringen Fallzahlen nicht ein-
zeln gewertet worden, haufig sind sie unter sonstige Erreger subsummiert.
Salmaso et al [55] hatten z.B. eine Gruppe, als ,other agents“ benannt, mit
insgesamt 28 Fallen. Davon waren 14 Staphylokokken (S. aureus, S. epiderm-
idis, S. articularis), 3 E. coli und 6 Pseudomonaden, die Letalitat dieser Gruppe
lag mit 21% weitaus hdher als die aller anderen Erreger (1-15%) [55]. Jensen et
al [18] untersuchten speziell Staphylococcus aureus Meningitiden und fanden

eine extrem hohe Letalitat von 56%.

Die Letalitadt der Pneumokokkenmeningitis wird in der Literatur mit 25-35%
angegeben [5,19,42,55,60,62,70,76], dies konnten wir mit unseren Zahlen

bestatigen.

Die gute Prognose einer Meningokokken- und Haemophilus influenzae-Menin-
gitis deckt sich ebenfalls mit den Angaben in der Literatur: 3-10% Letalitat von

Meningokokken, 1-15% von Haemophilus influenzae.

Die Letalitat der Streptokokkenmeningitis wird meist deutlich niedriger mit 5-
15% angegeben [34,55,62,69]. Durand et al [5] dagegen kamen ebenfalls zu

einer hoheren Letalitat bei Streptokokkeninfekten (25%).

Hier kann man spekulieren, ob dies vielleicht an der hohen Zahl an
nosokomialen Infektionen (40%) in diesem Patientenkollektiv liegt, diese sind
bekanntlich haufig von einer hdheren Antibiotikaresistenz betroffen und haben

insgesamt eine schlechtere Prognose.
Erstaunlich niedrig lag bei uns mit 0% die Letalitat der Listerien Meningitis. In

der Literatur werden hier deutlich hdhere Zahlen (15-35%) angegeben
[5,27,55,62], dies wurde in Kapitel 4.2 bereits ausflhrlich diskutiert.
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4.7.4.2 Persistierende neurologische Defizite

Die Haufigkeit neurologischer und neuropsychologischer Residualsymptome bei
den Uberlebenden einer bakteriellen Meningitis liegt bei 10-35% [34,42,73].
Dabei handelt es sich insbesondere um Hoérstérungen, neuropsychologische
Auffalligkeiten, Hemiparese, epileptische Anfalle und seltener Ataxie, Hirnner-
venparesen und Sehstorungen (Segreti, Pfister Neurolog Intensiv). Zahner et al
fanden bei 71 Patienten mit einer bakteriellen Meningoenzephalitis als Entlas-
sungsbefund in 27% ein leichtes und in 7% ein schweres Defektsyndrom, 44%
waren bei Entlassung neurologisch unauffallig, 22% waren verstorben. Bei einer
Nachuntersuchung hatte sich bei einem Teil das bei Entlassung noch bestande-

ne neurologische Defizit vollstandig zurlickgebildet [73].

Vergleichbaren Zahlen fanden wir in unserem Patientenkollektiv. 135 der 160
Patienten (84%) haben die Meningitis GUberlebt. 98 Falle (61%) heilten in voll-
standiger Restitution aus. 37 Patienten (23%) behielten ein neurologisches

Defektsyndrom zurtick, 30 davon (19%) hatten leichtere Ausfalle, die die Pati-

enten nicht schwerwiegend beeintrachtigten.

Diese Ausfalle waren Hirnnerven-paresen, Horstérungen oder leicht- bis
mittelgradig ausgepragte Aphasien.

7 Patienten (4%) wurden mit einem schweren neurologischen Defizit aus der
stationaren Behandlung entlassen. Sie waren entweder in einem Zustand des
Wachkomas (n=2) oder waren durch eine ausgepragte Hemiparese oder ein
schwerwiegendes neuropsychologisches Defizit bettlagerig und /oder pflege-
bedurftig (n=5).

Bei unseren Angaben handelt es sich jedoch ausschliel3lich um Befunde zum
Entlassungszeitpunkt. Die Patienten wurden nicht nachuntersucht. Man kann
darlber spekulieren ob z.B. einige der leichten Defizite sich nach Entlassung
noch vollstandig zurlickgebildet haben, genauso ist es mdglich, dass unter
anderem die Patienten die komatds entlassen wurden noch innerhalb kurzer

Zeit an den direkten Folgen der Meningitis verstorben sind.
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4.8 Therapie

4.8.1 Allgemeine unterstiitzende MaRnahmen

Der Antibiotika-Therapie wird unanfechtbar die entscheidende therapeutische
Rolle bei der Behandlung der bakteriellen Meningitis zugesprochen. Daneben
sind aber auch allgemeine unterstutzende MalRnahmen fur eine optimale Thera-
pie wichtig. Zunachst ist ein engmaschiges Monitoring der Kreislaufparameter,
der Atmung, bestimmter Laborparameter und des neurologischen Status (Vigi-
lanz, Okulo-und Pupillomotorik) notwendig um Verschlechterungen schnellst-
moglichst zu erkennen und behandeln zu kénnen [19] (siehe Kap.1.3.4).

Uber eine adjuvante Steroidtherapie gibt es viele, zum Teil kontroverse Diskus-
sionen (siehe Kap. 1.3.4), in dieser Untersuchung wurde eine eventuelle

Steroidtherapie nicht berucksichtigt.

4.8.2 Allgemeine Aspekte der Antibiose

Der Behandlungsbeginn und die Geschwindigkeit der Sterilisation des Liquors
durch die antibiotische Therapie sind gut beeinflussbare Parameter die mit der
Prognose einer bakteriellen Meningitis korrelieren. Durch ein optimales antibio-
tisches Regime kann daher die Letalitat und das Ausmal} an Folgeschaden
reduziert werden [30]. Da die friihzeitige antibiotische Therapie die Prognose
verbessert, dies ist insbesondere flir eine Meningokokkeninfektion belegt [30],
ist ein Patient mit dem Verdacht auf eine bakterielle Meningitis ein neurologi-
scher Notfall. Die Diagnostik muss so rasch wie mdglich abgeschlossen wer-
den, um mit der antibiotischen Therapie zu beginnen. Nach Mdglichkeit sollten
vor Beginn der Antibiose Kulturen von Liquor und Serum entnommen werden,
da die Erregeridentifikation nach Beginn der antibiotischen Therapie haufig
nicht mehr gelingt [30,19,65]. Kann die Liquorpunktion nicht unverzuglich durch-
geflhrt werden, sollte sofort mit einer kalkulierten Antibiose begonnen werden.
Grund fur die Verzdgerung der Liquorpunktion kann der Verdacht auf eine Hirn-
drucksteigerung z.B. aufgrund einer Fokalneurologie, einer Bewusstseinstri-

bung oder eines fundoskopisch festgestellten Papillenddems sein. Hirndruck-
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zeichen mussen vorher computertomographisch ausgeschlossen werden, da

sonst durch die Lumbalpunktion die Gefahr einer Herniation droht [65].

Bei der Auswahl des Antibiotikums sind folgende Faktoren von Bedeutung:

Das Antibiotikum muss bakterizid wirken, da die kdrpereigene Abwehr im
Liquor beeintrachtigt ist, insbesondere die Phagozytose und Abtdtung der
Erreger durch Makrophagen und Granulozyten ist gestort [30]. Der Einsatz
von bakteriostatisch wirkenden Antibiotika hat eine hohe Letalitat und ei-
nen hohen Prozentsatz an neurologischen Spatschaden. Dies ist flir mit
Chloramphenicol behandelten Meningitiden, welche durch gramnegative
Erreger hervorgerufen waren, nachgewiesen worden, obwohl die Erreger
in vitro sensibel auf das bakteriostatische Antibiotikum Chloramphenicol
waren [30]. Es sollten auch keine bakteriziden Antibiotika mit bakteriosta-
tischen kombiniert werden.

Aus den selben Griinden, wie unter 1., muss das Antibiotikum hochdo-
siert verabreicht werden um eine ausreichende Konzentration im Liquor zu
erreichen.

Das Antibiotikum muss liquorgangig sein. Entscheidend fur die Liquorgan-
gigkeit eines Antibiotikums sind die Lipophilitat, das Molekulargewicht und
die Serumprotein-Bindung [28]. Die Penetration eines Antibiotikums ist zu-
dem vom Zustand der Blut-Hirn-Schranke, welche das Hirn und den
Liquorraum vom intravaskularen Kompartiment trennt, abhangig. Sind die
Meningen entzlindet, wie dies bei der Meningitis der Fall ist, werden sie fur
Antibiotika besser durchlassig [51].

Von selbst versteht sich, dass die Erreger keine Resistenz gegenuber dem
Antibiotikum aufweisen durfen. Daher sollte bei der Auswahl der initi-ale
Antibiose, die in den meisten Fallen ohne Kenntnis des Erregers be-
gonnen wird, die Resistenzlage der zu erwartenden Erreger berticksichtigt
werden.

Das gewahlte Antibiotikum soll keine Neurotoxizitat haben.

Die Empfindlichkeit eines Erregers gegenuber antibakteriell wirksamen Sub-

stanzen lasst sich in vitro durch die minimale Hemmkonzentration (MHK) und

die minimale bakterizide Konzentration (MBK) charakterisieren: Die MHK ist die
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niedrigste Konzentration eines Antibiotikums, die das Wachstum des Erregers
im Kulturmedium hemmt. Die MBK ist definiert als die geringste Konzentration
des Antibiotikums, die zu einer Keimreduktion mindestens um den Faktor 102
binnen 24 Stunden fuhrt. Allerdings gibt es Unterschiede in der in-vitro- und in-
vivo- Aktivitat eines Antibiotikums. Fir verschiedene Klassen von Antibiotika
wirken Liquorkonzentrationen im Bereich oder geringgradig Uber der MBK nur

bakteriostatisch oder minimal bakterizid [30].

4.8.3 Empirische antibiotische Therapie vor Erregeridentifikation

Kann innerhalb kirzester Zeit keine Liquorpunktion durchgeflhrt werden oder
erbringt weder die Gramfarbung noch der Bakterienschnelltest einen Hinweis
auf den Erreger muss bei bestehendem Verdacht auf eine bakterielle Meningitis
nach Beimpfen einer Blutkultur, und wenn méglich einer Liquorkultur, unverzig-
lich (innerhalb 30 min nach Eintreffen des Patienten im Krankenhaus) eine kal-
kulierte intravendse Antibiose begonnen werden.

Die Wahl des Antibiotikums hangt in erster Linie vom Alter des Patienten, von
eventuell vorhandenen speziellen Risikofaktoren sowie von der am Infektionsort
bekannten Verteilung bakterieller Erreger und bekannter Resistenzen ab. Hat
der Patient eine aulierhalb des Krankenhauses erworbene Meningitis, so wird
in der Literatur einheitlich in Abhangigkeit vom Alter folgende initiale Antibiose
empfohlen [19,23,37, 48,50,51,65,66,75]:

» Erwachsene ab 50 Jahren (ohne Immunschwache oder neurochirurgischem
Eingriff und/oder offenem Schadeltrauma in der Vorgeschichte):
Cephalosporin der dritten Generation (Cefotaxim oder Ceftriaxon) plus
Ampicillin. Die haufigsten Erreger in dieser Patientengruppe sind Pneumo-
kokken, Meningokokken und Listerien. Das Cephalosporin deckt die ersten
beiden ab, wegen der Listerienliicke der Cephalosporine muss Ampicillin
dazugegeben werden.

» Erwachsene bis 50 Jahren (sonst gesund): Cephalosporin der dritten Gene-
ration (Cefotaxim oder Ceftriaxon). Da in dieser Altersgruppe kaum Listerien

zu erwarten sind, kann, falls nicht aus irgendwelchen Griinden eine Listerio-

98



se vermutet wird, auf die zusatzliche Gabe des Ampicillins verzichtet
werden. Erreger sind in der Regel Pneumo- und Meningokokken.

Kinder und Jugendliche von 3 Monaten bis 18 Jahren (sonst gesund):
Cephalosporin der dritten Generation (Cefotaxim oder Ceftriaxon). Auch hier
ist ein Cephalosporin ausreichend. Die zu erwartenden Erreger sind Pneu-
mokokken, Meningokokken und Haemophilus influenzae.

Neugeborene bis 3 Monaten: Cephalosporin der dritten Generation (Cefo-
taxim oder Ceftriaxon) plus Ampicillin. Die haufigsten Erreger sind E.coli, B-
Streptokokken und Listerien, wegen der Listerien muss wieder mit Ampicillin

kombiniert werden.

Bei Patienten mit offenem Schadel-Hirn-Trauma oder neurochirurgischer Ope-

ration in der Vorgeschichte oder immunsuppremierten Patienten sind haufig

andere Erreger zu erwarten, sodass hier ein anderes Regime angewandt

werden sollte:

Patienten mit Schadel-Hirn-Trauma, neurochirurgischer Operation oder
Ventrikelshunt sollten zusatzlich zum Cephalosporin (Ceftazidim) Vanco-
mycin bekommen, da hier vor allem mit Staphylokokken gerechnet werden
muss.

Immunkompromittierte Patienten (v.a. bei hamatologischen Malignomen
oder Therapie mit Chemotherapeutika oder hochdosiert Kortikosteroiden):
einheitlich wird hier mindestens eine Kombination aus Breitspektrum-
Cephalosporin und Ampicillin empfohlen. Viele Autoren empfehlen zusatz-
lich ein Aminoglycosid (Gentamicin) oder Vancomycin, wegen der moglichen

gramnegativen Enterobakterien und Pseudomonas aeruginosa.

Kann rasch nach Aufnahme des Patienten eine Gramfarbung durchgefihrt wer-

den und es kénnen Bakterien angefarbt werden empfiehlt sich folgende Antibi-
ose [75]:

Grampositive Kokken (Pneumokokken, Staphylokokken, Streptokokken,
Enterokokken): Breitspektrum-Cephalosporin, evtl. mit Vancomycin

Gramnegative Kokken (Meningokokken): Penicillin G
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= Grampositive Stabchen (Listerien): Ampicillin plus Aminoglycosid
» Gramnegative Stabchen (E.coli, Haemophilus influenzae, Pseudomonas

aeruginosa): Breitspektrum-Cephalosporin plus Aminoglycosid

Vor allem bei fehlendem Ansprechen der Antibiose sollte beachtet werden,

dass die Gramfarbung nicht selten falsche Ergebnisse liefern kann.

4.8.4 Antibiotische Therapie in Abhdngigkeit vom Erreger

Nach Erhalt des Antibiogramms sollte die Antibiose je nach Sensibilitat des Er-
regers auf ein moglichst schmales Antibiotikum reduziert werden.

Nachdem die haufigsten Erreger der aul3erhalb des Krankenhauses erworbe-
nen bakteriellen Meningitis bei Erwachsenen Pneumokokken, Meningokokken,
Listerien, Haemophilus influenzae Typ b, Streptokokken und Staphylokokken
sind (bei ca. 95% aller Falle), wird an dieser Stelle auf die Resistenzlage und

die empfohlene gezielte Antibiotikatherapie dieser Erreger eingegangen.

Streptococcus pneumoniae

Das klassische Antibiotikum in der Therapie grampositiver Kokken, zu denen
die Pneumokokken z&hlen, ist das 3-Lactam-Antibiotikum Penicillin G. Die em-
pfohlene Dosierungen liegt bei 6*5 Mega taglich [34]. In den letzten 10-15 Jah-
ren ist allerdings immer haufiger iber Pneumokokkenstamme mit stark redu-
zierter Empfindlichkeit auf Penicillin berichtet werden. Solche Stamme sind bis
1995 in Spanien (44%), Ungarn (59%), Turkei (bis 47%), Studafrika (45% bei
Kindern) und in den Vereinigten Staaten (7%) aufgetreten [7,11]. 1994 wurden
in Atlanta/ USA bei 25% der Pneumokokkenisolate Resistenzen gegen Peni-
cillin gefunden [15]. In Deutschland haben bisher nur sehr wenige der Pneumo-
kokkenisolate eine verminderte Empfindlichkeit auf Penicillin aufgewiesen (bis
1995 1,8%) [46], es sind allerdings schon wenige als Meningitiserreger in
Deutschland isoliert worden [30]. Daher wird seit wenigen Jahren Penicillin oder
auch Ampicillin nicht mehr als Therapie der 1. Wahl bei Pneumokokken em-
pfohlen. Es wird den Cephalosporinen der 3. Generation (Cefotaxim oder
Ceftriaxon) eindeutig der Vorzug gegeben. Dabei werden Tagesdosierungen
von 3*2-4g Cefotaxim bzw. 1*2-4g Ceftriaxon empfohlen [34,30,19,28].
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Zwischenzeitlich sind in einigen Landern bereits Stamme von Streptococcus
pneumoniae mit reduzierter Empfindlichkeit gegen Drittgeneration-Cephalospo-
rine aufgefunden worden [46]. In einer Untersuchung in den Vereinigten Staa-
ten wurden in Atlanta 1994 bei invasiven Pneumokokkeninfektionen in 9%
Resistenzen gegen Cefotaxim gefunden [15]. In derartigen Fallen ist nur noch
die Therapie mit ultrahohen Cephalosporindosen und/oder Vancomycin moglich
[46]. Seit den spaten 80er Jahren stehen uns die Carbapeneme, [3-Lactamanti-
biotika mit sehr breitem Spektrum, zusatzlich zur Verfugung, diese werden zu
einem spaterem Zeitpunkt ausfuhrlich diskutiert. Bislang bleibt in Deutschland
die empfohlene Therapie bei nachgewiesenen Pneumokokken ein Drittgenera-

tions-Cephalosporin.

Neisseria meningitidis

Auch bei den Meningokokken kommen R-Lactam-Antibiotika in erster Linie zum
Einsatz. Als Standardtherapie wird hier in der Literatur Gbereinstimmend Peni-
cillin G empfohlen [75,28,30,13,19,48]. Die Dauer der Penicillintherapie soll 7-
10 Tage bei einer Dosis von 3-6*5 Mega betragen. In Deutschland kommen
praktisch keine penicillinresistente Neisseria meningitidis Stamme vor. Seit An-
fang der 80er Jahre wurden in einzelnen Landern Stamme isoliert, die gegen-
uber Penicillin vermindert empfindlich waren. Als Ursache fur diese Entwicklung
sind veranderte Penicillinbindungsproteine festgestellt worden. In Deutschland
wurden auch von diesen weniger sensiblen Stammen bisher nur wenige gefun-
den. Schlechtes klinisches Ansprechen kann auf eine solche Resistenzentwick-
lung hinweisen [13]. Bei fehlendem Ansprechen auf die Penicillintherapie oder
nachgewiesener Resistenz sollte alternativ ein Drittgenerations-Cephalosporin
gegeben werden [13,75,28,34].

Listeria monocytogenes

Cephalosporine sind nicht wirksam gegenuber Listerien. Daher wird empfohlen
bei dem Verdacht auf eine Listerienmeningitis zum Cephalosporin Ampicillin
dazuzugeben. Ist eine Listeriose nachgewiesen wird die zusatzliche Gabe eines
Aminoglycosid (in der Regel Gentamicin) empfohlen, da in vitro ein synergisti-
scher Effekt und in Tierversuchen in vivo ein schnelleres Abtdten der Listerien

nachgewiesen ist [65,51,13,30,48]. Empfohlene Tagesdosen sind 3-6*2g
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Ampicillin und 3*80mg Gentamicin, wobei wegen der Toxizitat von Gentamicin
die strenge Dosisreduktion bei eingeschrankter Nierenfunktion beachtet werden
muss. Bei Versagen dieser Therapie kann das Aminoglycosid durch Rifampicin
ersetzt werden, dieses ist tierexperimentell gut wirksam gegen Listerien [30].
Alternativ kann bei einer Penicillinallergie Cotrimoxazol gegeben werden, es

zeigt in vitro eine gute Wirksamkeit gegenuber Listerien [48,60].

Chloramphenicol und Vancomycin sind zwar in vitro wirksam, haben aber in der
Therapie der Listerienmeningitis versagt [65,48,51]. Fir Meropenem ist in vitro
und tierexperimentell eine gute Wirksamkeit gegen Listerien nachgewiesen, da
es jedoch noch keine ausreichenden klinischen Studien dazu gibt wird es der-
zeit noch nicht generell empfohlen, kénnte aber in der Zukunft eine gute Alter-
native darstellen [48,65,28]. Die antibiotische Therapie soll bei einer Listerien-
infektion mindestens 2 Wochen dauern, die meisten Autoren empfehlen 3 Wo-
chen, zumindest bei immungeschwachten Patienten wird einheitlich eine Thera-

piedauer von 3 Wochen angegeben [60,51,30,13].

Haemophilus influenzae

Die Haemophilus influenzae- Meningitis bestand vor Einfihrung der neuen
Cephalosporine aus einer Kombination von Ampicillin und Chloramphenicol. Es
haben sich jedoch seit Mitte der 70er Jahre steigende Zahlen an 3-Lactamase
produzierenden Haemophilus influenzae Stammen gezeigt. Zudem sind auch
zunehmende Resistenzen gegen Chloramphenicol aufgetreten. Die Bakterien
sollen in bis zu 30% resistent gegenuber Ampicillin sein, Resistenzen gegen-
uber Chloramphenicol werden ebenfalls in bis zu 50% angegeben. Die resisten-
ten Stdmme wurden bisher vor allem in den USA (Ampicillin) und in Spanien
(Chloramphenicol) isoliert [30,60,51].

Ein weiterer Nachteil des Chlorampheni-ols ist, dass es bakteriostatisch wirkt
und daher, wie in experimentellen Studi-en bewiesen, Chloramphenicol und
Penicillin G einen antagonistischen Effekt haben. Dieser Antagonismus
erstreckt sich wahrscheinlich auch auf die Kombi-nation Chloramphenicol und
andere R-Lactam-Antibiotika [30]. In prospektiven Studien ist die Uberlegenheit

der Cephalosporine Cefotaxim und Ceftriaxon gegenuber Chloramphenicol
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nachgewiesen worden [32]. Aus diesen Grunden wird heute als Therapie der
Wahl bei nachgewiesener Haemophilus influenzae Meningitis ein
Cephalosporin der 3. Generation empfohlen, insbesondere Cefotaxim und
Ceftriaxon [13,28,30,48,50,51,60,67,68,75]. Zweitgenerations-Cephalosporine
wie Cefuroxim flhren zu keinem Unterschied in der Letalitat, aller-dings wurde
gegenuber Ceftriaxon und Cefotaxim eine langsamere Sterilisierung des
Liquors und eine wahrscheinlich darauf zurlickzufihrende héhere Zahl an
bleibenden Schaden, insbesondere persistierende Horstérungen nachgewie-

sen. Daher werden sie nicht als Therapie der Wahl empfohlen [51,60,67,68].

Alternativtherapien sind haufig vor allem aus finanziellen Griinden notwendig,
wie z.B. in den Entwicklungslandern, da die Drittgenerations-Cephalosporine
deutlich teurer sind als eine Kombination aus Ampicillin und Chloramphenicol
[51]. Manche Autoren empfehlen auch generell die Gabe von Ampicillin bei

nachgewiesenen 3-Lactamase negativen Stammen und nur bei R-Lactamase

positiven Stammen ein Drittgenerations-Cephalosporin [19].

B-Streptokokken

Meningitiden durch B-Streptokokken sind im Erwachsenenalter sehr selten, sie

treten vor allem im Neugeborenenalter auf, dann meist durch Streptococcus
agalactiae. Selten kénnen B-Streptokokken aber, vor allem bei immunsuppre-

mierten Patienten, bei Erwachsenen eine Meningitis hervorrufen.

Nachdem Resistenzen gegen Penicillin G bereits beobachtet worden sind und
ein syner-gistischer Effekt von Ampicillin und Gentamicin in vitro festgestellt
worden ist, wird unabhangig vom Alter eine Kombinationstherapie aus
Ampicillin und einem Aminoglycosid, in der Regel Gentamicin, empfohlen
[13,48,51,67]. Manche Au-toren empfehlen weiterhin wegen der geringen Zahl
an Resistenzen Penicillin G [19,50,75]. Als Alternativtherapie wird die Gabe
eines Drittgenerations-Cephalo-sporins oder Vancomycin empfohlen
[19,48,50,51,67]. Die Therapiedauer soll 14-21 Tage betragen [48,51].

103



S. aureus und koagulase-negative Staphylokokken (S. epidermidis)

Ein groRRes therapeutisches Problem stellen wegen der haufigen Multiresisten-
zen die Staphylokokken dar. Sie spielen bei den aulerhalb des Krankenhauses
erworbenen Meningitiden zahlenmafig eine untergeordnete Rolle, zeichnen
sich allerdings durch eine hohe Letalitat aus. Staphylokokken finden sich vor
allem bei Patienten mit einer Shuntinfektion (vor allem koagulase-negative S.),
bei einer Spondylodiszitis, einem epiduralen spinalen Abszel}, nach neurochi-

rurgischen Eingriffen und nach penetrierenden Hirnverletzungen [51,66,67].

Oxacillin-empfindliche S. aureus werden bevorzugt mit Flucloxacillin (z.B. 6*2g)
behandelt. Bei multiresistenten S.aureus-Stammen (MRSA) und koagulase-
negativen Staphylokokken muss Vancomycin oder Teicoplanin eingesetzt
werden. Das gleiche gilt bei einer Penicillinallergie. Je nach Therapieerfolg ist
eine Kombination mit Rifampicin zu erwagen [13,19,28,66,67]. Handelt es sich
um infiziertes Shuntmaterial ist dies naturlich auf jeden Fall zu entfernen. Im

Rahmen des Eingriffes kann Vancomycin intrathekal appliziert werden [13].

Enterobakterien und Pseudomonas aeruginosa

Meningitiden durch Enterobakterien und Pseudomonas aeruginosa kommen vor
allem nach neurochirurgischen Eingriffen und bei offenen Liquordrainagen aber
auch nach kndchernen Verletzungen der Wirbelsaule und des Schadels vor.
Fir die Behandlung kommt in erster Linie ein Cephalosporin der dritten
Generation in Verbindung mit einem Aminoglycosid (Gentamicin, Tobramycin)
in Frage. Bei der Behandlung einer Pseudomonas-Infektion bietet sich
Ceftazidim aufgrund seiner hohen Aktivitat als Pseudomonas-Antibiotikum an.

Von den Aminoglycosiden bevorzugt man Tobramycin.

Infektionen mit Enterokokken (Enterococcu faecalis, E. faecium) werden mit
Ampicillin und Genta-micin behandelt, wobei die Kombination mit dem
Aminoglycosid auf jeden Fall notwendig ist, da die bakterizide Wirkung von
Ampicillin allein zu schwach ist. Auch eine Therapie mit Vancomycin oder
Teicoplanin ist mdglich, dabei ist aber die weltweite Zunahme von
multiresistenten Enterokokken mit Resistenz gegen diese beiden Antibiotika zu

bertcksichtigen [13].
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4.8.5 Meropenem

Meropenem, ein neueres Antibiotikum aus der Gruppe der Carbapeneme, ein
-Lactam-Antibiotikum, wurde in den letzten Jahren vermehrt auch in der The-
rapie der bakteriellen Meningitis eingesetzt. Meropenem ist antimicrobiell wirk-
sam gegen gram-negative, gram-positive, aerobe und anaerobe Bakterien. In
vitro Studien haben gezeigt, dass Meropenem gegen die meisten gramnega-
tiven Keime wirksamer ist als andere Antibiotika (inklusive Imipenem). Gegen

gram-positive Keime hingegen sei Imipenem geringflgig wirksamer.

Resistenzen gegen Meropenem sind selten [16]. Nicht wirksam sind weder
Imipenem noch Meropenem gegen methicillin-resistente Staphylokokken [77].
Das Meropenem penetriert wie alle 3-Lactam—Antibiotika relativ gut in das ZNS,
die empfohlene Dosierung zur Behandlung einer bakteriellen Meningitis liegt bei

40mg /kg KG alle 8 Stunden, bis zu einer maximalen Tagesdosis von 6g.

Das dem Meropenem verwandte Imipenem wird vor allem bei Intensivpatienten
als Reserveantibiotikum mit sehr breitem Spektrum gerne eingesetzt. Es muss
als Kombination mit einem Dehydropeptidase-Inhibitor, dem Cilastatin, verab-
reicht werden, da es sonst von der kérpereigenen Dehydropeptidase abgebaut
wird. Meropenem ist gegegnuber der Dehydropepetidase stabiler und muss so-

mit nicht mit Cilastatin kombiniert werden.

In der Therapie der bakteriellen Meningitis konnte sich das Imipenem/Cilastatin
allerdings nicht durchsetzen, da es unter der Behandlung mit
Imipenem/Cilastatin gehauft zu zerebralen Krampfanfallen kam, sodass Studien
zur Wirksamkeit des Imipenems bei bakterieller Meningitis abgebrochen werden
mussten [59]. Das Meropenem dagegen wird vom ZNS gut toleriert und fihrt
auch in hohen Dosen (6g Tagesdosis) zu keinem gehauften Auftreten von

Krampfanfallen [16].

Studien, die die Wirksamkeit von Meropenem und Ceftriaxon oder Cefotaxim in

der Behandlung der bakteriellen Meningitis verglichen haben, haben gezeigt,
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dass sich Meropenem durch ein breiteres Spektrum auszeichnet, bei gleich
guter Vertraglichkeit [59]. Daher scheint es sich zur Monotherapie einer
bakteriellen Meningitis sehr gut zu eignen, zumal es im Gegensatz zu den
Cephalosporinen die haufiger werdenden Falle einer Listerieninfektion mit
abdecken kann. Von Nachteil sind bei der Therapie mit Meropenem lediglich die

vergleichsweise hohen Tagestherapiekosten.

Meropenem wurde seit 1996 in der Therapie der bakteriellen Meningitis im
Zentralklinikum Augsburg angewandt. Uber ein Drittel der Patienten wurden
seitdem mit Meropenem behandelt. Es wurde in 14 Fallen in der initialen Thera-
pie verabreicht und einmal nach Umstellung der Therapie. Resistenzen gegen

Meropenem wurden bei keinem Erreger beobachtet.

Die Patienten, bei denen eine Antibiose mit Meropenem begonnen wurde
hatten bei Aufnahme ein schwereres Krankheitsbild, sie hatten in 80% eine
Bewusstseinstdrung, die mit anderen Antibiotika behandelten Patienten seit
1996 in nur 65%. Dies mag daran liegen, dass Meropenem mit seinem sehr
breiten Spektrum als sogenanntes Reserveantibiotikum moéglicherweise vorwie-

gend bei bewusstseinsgetribten, schwer kranken Patienten verabreicht wurde.

4.8.6 Auswertung der Therapie

Auf Grund des retrospektiven Charakters dieser Untersuchung und der, bezo-
gen auf die vielen Kombinationen der insgesamt 16 verschiedenen Antibiotika,
doch geringen Fallzahl mit 160 Patienten, ergab die statistische Auswertung der

Daten uUber die Therapie nur wenig verwertbare Ergebnisse.

Schwierigkeiten in der Auswertung traten dadurch auf, dass in vielen Fallen
Ergebnisse von Liquorschnelltest, Gramfarbung und/ oder Antibiogramm nicht
bekannt waren, oder dass es haufig mehrere Liquortestungen mit
Veranderungen der Resistenzsituation gab. Aus diesem Grund wurde das Anti-
biotika-Regime haufig mehrmals umgestellt, sodass die Griinde fur die Wahl

der Antibiotika in vielen Fallen retrospektiv nicht mehr nachvollziehbar waren.
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4.8.6.1 Resistenzlage

Wie bereits oben beschrieben, stellen die Cephalosporine der 2. Generation
nach internationalen Empfehlungen den Grundbaustein der antibiotischen The-
rapie einer bakteriellen Meningitis dar. Im Unterschied dazu wurde bei unserer
Untersuchung wesentlich haufiger Penicillin als ein Cephalosporin eingesetzt.
Dies liegt daran, dass bisher im suddeutschen Raum so gut wie keine Resisten-
zen von Meningokokken und Pneumokokken gegen Penicillin bekannt sind. In
unserem Patientengut waren alle Meningo- und Pneumokokken, die mittels
Antibiogramm getestet werden konnten, sensibel auf Penicillin.

Bei den Listerien gab es keine Resistenzen gegen Ampicillin.

Bei 7 von 9 Staphylokokkenmeningitiden war die Antibiotikatestung bekannt,
alle waren mindestens auf Penicillin, Ampicillin oder Ceftriaxon sensibel, multi-
resistente Staphylokokken gab es keine.

Von den 4 Haemophilus influenzae Stammen waren 1 auf Penicillin und 2 auf
Ampicillin sensibel, bei 1 Fall war die Testung nicht bekannt.

Von den 8 Streptokokken lag uns lediglich bei 2 Fallen das Antibiogramm vor,

diese waren beide sensibel auf Penicillin.

4.8.6.2 Gramfarbung

Eine Gramfarbung wurde bei unserem Patientengut nachweislich in 52 Fallen
durchgefuhrt, wobei lediglich das Gramverhalten (grampositiv oder gramnega-
tiv) festgehalten wurde, nicht aber die Form und die Anordnung der Bakterien

zueinander.

Bei Kenntnis des Gramverhaltens der Erreger zeigte sich, dass bei gramnega-
tiven Keimen signifikant haufiger eine Kombination von drei verschieden Anti-

biotika verabreicht wurde.

Dadurch wurden bei den gramnegativen Erregern insgesamt haufiger
Aminoglycoside, Cephalosporine und Fosfomycin gegeben, wobei Penicillin
ungefahr gleich oft gegeben wurde (in 70% bei grampositiv versus 66% bei
gramnegativ).

107



4.8.6.3 Wahl des Antibiotikums

Welches Antibiotikum initial als Monotherapie oder in Kombination mit anderen
Antibiotika verabreicht wurde schien keinen wesentlichen Einfluss auf das
Outcome zu haben. Lediglich die Anzahl der gleichzeitig verabreichten Antibio-
tika zeigte einen Unterschied bezuglich der Prognose, wobei dieser Unter-
schied nicht signifikant war. Die Patienten, die initial mit einer Dreifachkombina-
tion behandelt wurden, hatten in 85% ein guinstiges outcome, die Patienten die
nur mit einem oder zwei Antibiotika behandelt wurden hatten dagegen nur in

77% bzw. 75% ein gunstiges outcome.

4.9 Prognose

Faktoren, die in dieser Untersuchung mit einer unglnstigen Prognose einher-
gingen waren:

= Alter ab 60 Jahren

= Vorerkankungen wie Diabetes mellitus und Alkoholabusus

= Erhebliche Vigilanzstérungen, insb. Koma

= Erhéhter Laktatwert im Liquor

= Erniedrigter Liquor-Serum-Glucosequotient

= Infektion mit Pneumokokken oder Staphylokokken

Mit Abstand der gewichtigste Faktor zur Prognose war, wie bereits anfangs
schon erwahnt, das Alter. Alle jungen Patienten (unter 40 Jahre) hatten ein gu-
tes outcome, von den Patienten zwischen 40 und 70 Jahren hatten 25% ein
schlechtes outcome, bei einem Alter Uber 70 Jahren kam es dagegen in ca.
50% der Falle zu einem schlechten outcome. Die Letalitat stieg von 0% bei den
jungen Patienten bis knapp 30% bei den alteren.

Dies deckt sich mit den Angaben in der Literatur. Durand et al beschreiben eine
Mortalitat von 37% bei Patienten ab 60 Jahren gegentiber 17% bei unter 60-
jahrigen [5]. Zudem wurde bei Durand et al eine deutlich erhéhte Mortalitat bei
komatdsen Patienten sowie bei Patienten mit zerebralen Krampfanfallen

beschrieben [5].
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Pfister beschreibt als Pradiktoren fur einen unglinstigen Verlauf die apurulente
Meningitis, eine erniedrigte Liquorglucose, Patientenalter >60 Jahre, schwere
Begleiterkrankungen, bestimmte Erreger (gramnegative Enterobakterien und
Pneumokokken), eine lange Krankheitsdauer vor Beginn der Antibiose, Kompli-

kationen wie Sepsis, Bewusstseinsstérung und epileptische Anfalle [41].
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden Krankenblatter von 160 Patienten des
Zentralklinikum Augsburg, die wegen einer aufRerhalb des Krankenhauses
erworbenen akuten bakteriellen Meningitis behandelt wurden, retrospektiv
analysiert und statistisch ausgewertet.

Die Patienten waren zwischen 15 und 87 Jahre alt, Kinder unter 15 Jahren

wurden ausgeschlossen.

Die Zielsetzung dieser Arbeit bestand darin, an einem unselektierten Patien-
tengut eines Krankenhauses der Maximalversorgung die Prognose einer
auflerhalb der Klinik erworbenen bakteriellen Meningitis in Abhangigkeit von
demographischen, klinischen und laborchemischen Faktoren zu untersuchen.
Des weiteren sollte das aktuelle Erregerspektrum aufgezeigt, sowie der Einsatz
neuer Antibiotika untersucht werden. Die Effektivitat der intensivmedizinischen

Versorgung im Gegensatz zu friheren Untersuchungen wurde tberpruft.

Die Diagnose einer bakteriellen Meningitis wurde zunachst anhand des klini-
schen Befundes, eines purulenten Liquors und einer eindeutigen Laborkon-
stellation gestellt. Die Erregeridentifizierung gelang in ca. %4 der Falle nicht.

Der Bakteriennachweis erfolgte meist in der Liquorkultur oder in wenigen Fallen

lediglich in der Blutkultur.

Die haufigsten Erreger, die nachgewiesen werden konnten, waren Pneumo-
kokken, Meningokokken und Listerien. Diese drei Erreger machten knapp zwei
Drittel aller Meningitiden aus. Weitere Erreger waren Staphylokokken, B-

Streptokokken und Haemophilus influenzae.

Die Erregerverteilung entsprach im wesentlichen den Ergebnissen von
vergleichbaren Studien, in denen ebenfalls nur erwachsene Patienten
untersucht wurden. Studien die auch Kinder eingeschlossen hatten, zeigten

wesentlich héhere Zahlen an Haemophilus-influenzae-Meningitiden.
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Die Erreger waren entweder Uber einen hamatogenen Weg in das ZNS gelangt,
bei einigen davon bestand eine Sepsis, oder es konnte ein Fokus im HNO-

Bereich als Infektherd identifiziert werden.

Typische klinische Befunde, die zur Diagnosestellung gefiihrt hatten, waren
Fieber, Meningismus, Bewusstseinstribung (von Somnolenz bis Koma) und
fokalneurologische Ausfalle wie Hemiparese, Aphasie oder isolierte
Hirnnervenparesen. Nur 4% der Patienten waren initial neurologisch unauffallig

gewesen.

Entscheidende Laborparameter waren eine erhdhte Zellzahl im Liquor mit
hohem Anteil an Granulozyten, erhéhte Werte von Laktat und Protein im Liquor
sowie eine erniedrigte Liquorglukose. Unspezifische Zeichen einer bakteriellen

Infektion waren ein Anstieg von Leukozyten und CRP im Serum.

Pradisponierende Faktoren waren, wie in der Literatur beschrieben, alle
Erkrankungen, die mit einer verminderten Infektabwehr einhergehen. Die
haufigsten waren ein Diabetes mellitus oder ein bestehender Alkoholkonsum.
Vor allem bei den jungen Patienten waren in einigen Fallen Duradefekte bei

Schadelhirntraumata in der Vorgeschichte nachzuweisen.

Die haufigsten Komplikationen im Verlauf der Meningitis waren Koma, zerebrale
Krampfanfalle, Horstorungen, sowie andere Hirnnervenlasionen.
Zudem traten nicht selten schwerwiegende internistische Begleiterkrankungen

infolge einer Sepsis auf.

Zerebrale Krampfanfalle traten vorwiegend bei einer Pneumokokken-Meningitis

auf, womit wir die Ergebnisse anderer Untersuchungen bestatigen konnten.

Die antibiotische Therapie beinhaltete Penicilline, Cephalosporine der 2. und 3.
Generation, Aminoglycoside, Fosfomycin und Meropenem.

Die meisten Patienten wurden initial mit einer Dreierkombination antibiotisch
behandelt. Die haufigste Kombination war ein Penicillin, Cephalosporin und
Aminoglycosid.
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Meropenem als neues Breitbandantibiotikum wurde im Zentralklinikum
Augsburg erstmals 1996 in der Therapie der bakteriellen Meningitis eingesetzt.
Seitdem wurde Uber ein Drittel der Patienten mit Meropenem behandelt. Es
wurde vorwiegend als Monotherapeutikum verabreicht, aber auch in

Kombination mit einem Penicillin oder Cephalosporin.

Anhand der Antibiogramme konnten keine penicillinresistenten Pneumokokken
oder Meningokokken nachgewiesen werden. Bei den Listerien traten ebenfalls
keine Resistenzen gegen Ampicillin auf. Es gab in der vorliegenden
Untersuchung keine multiresistenten Staphylokokken. Resistenzen gegen
Meropenem traten bei keinem der mit Meropenem behandelten Meningitiden

auf.

Prognose

Das Outcome war vergleichbar mit den Ergebnissen anderer Untersuchungen.
Uber 60% der Patienten erreichten eine komplette Ausheilung der Meningitis
ohne bleibende Folgeschaden, knapp 74 behielt zumeist geringgradige
neurologische Defekte zurlick und 16% verstarben an direkten oder indirekten

Folgen der Meningitis.

Bei ca. 2/3 der Verstorbenen war die Todesursache ein zerebrales Geschehen,
also ein zentrales Herz-Kreislaufversagen, eine hypoxische Hirnschadigung
oder eine zerebrale Einklemmung in Folge eines Hirnddems. Die anderen

Patienten verstarben an internistischen Komplikationen.

Einfluss auf die Prognose hatte in erster Linie das Alter. Alle Patienten unter 40
Jahren Uberlebten die Erkrankung, vor allem die Patienten Gber 60 Jahren
hatten mit einer Letalitat von 33% eine schlechte Prognose.

Die Patienten, die bereits bei Aufnahme komatds waren, oder aber im Verlauf

der Erkrankung komatds wurden, hatten ebenfalls eine unglinstige Prognose.

112



Prognostisch unglinstig war zudem das Auftreten von zerebralen
Krampfanfallen unabhangig davon zu welchem Zeitpunkt die Anfalle
aufgetreten waren.

Patienten mit einer Pneumokokken oder Staphylokokken-Meningitis hatten ein
schlechteres Outcome als die Patienten mit anderen Infektionen.

Laborwerte welche mit einem schlechten Outcome korrelierten waren sehr
hohe Laktatwerte und ein deutlich erniedrigter Liquorglukosewert (als Quotient
der Serumglukose).

Waren ein Diabetes mellitus oder Alkoholabusus als Pradisposition vorhanden,

war die Prognose ebenfalls unglnstiger.

In dieser Untersuchung konnte gezeigt werden, dass das Erregerspektrum in
den letzten Jahren im wesentlichen konstant geblieben ist, wobei jedoch eine

langsam steigende Tendenz der Listerien-Meningitiden zu verzeichnen ist.

Die Letalitat einer bakteriellen Meningitis hat sich seit Einflihrung der Antibiotika
und Verbesserung der intensivmedizinischen Therapie nicht mehr wesentlich
senken lassen. Mit 16% in unserer Untersuchung, 15-25% in anderen

Untersuchungen, liegt sie weiterhin sehr hoch.

Meropenem als neues Breitspektrumantibiotikum aus der Gruppe der
Carbapeneme zeigte in unserem Kollektiv eine gute Wirksamkeit gegen Erreger
einer bakteriellen Meningitis, konnte jedoch keinen statistisch signifikanten
Vorteil gegenuber anderen Antibiotika zeigen. Ob in Zukunft durch
Weiterentwicklung der Antibiotika eine weitere Verbesserung der Prognose

erreicht werden kann, werden weitere Studien zeigen.
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