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Was gibt es Neues?

Unter anderem ist infolge der verfligbaren Impfungen gegen Haemophilus influenzae und
Neisseria meningitidis die Inzidenz der akuten bakteriellen Meningitis in den letzten 30 Jahren
racklaufig. Dagegen haben Pneumokokkenimpfungen bisher zu keinem signifikanten Riickgang
der Inzidenz der Pneumokokkenmeningitis bei Erwachsenen gefiihrt.

Wahrend der ersten 2 Jahre der Corona-Pandemie kam es in Deutschland zu einem signifikanten
Riickgang an Meningitisfallen, die durch Streptococcus pneumoniae hervorgerufen wurden. Die
Anzahl an invasiven Meningokokkenerkrankungen war im Vergleich zu den Vorjahren ebenfalls
signifikant reduziert.

Multiplex-PCR-Tests zur Detektion der haufigsten bakteriellen und viralen Meningitis- und
Enzephalitiserreger zeigen eine hohe Sensitivitdt und Spezifitat.

Aufgrund des Auftretens von Resistenzen soll Penicillin G bei Vorliegen einer
Meningokokkenmeningitis ohne vorherige Resistenztestung nicht zum Einsatz kommen.

In einer franzosischen prospektiven Registerstudie zu Listerieninfektionen war eine adjuvante
Therapie mit Kortikosteroiden mit einer erhdhten Sterblichkeit assoziiert. In einer
niederlandischen prospektiven Registerstudie fand sich dagegen bei Patienten mit
Listerienmeningitis eine Assoziation einer adjuvanten Steroid-Therapie mit einer verbesserten
Prognose und reduzierten Sterblichkeit. Prospektive randomisierte verblindete Studien fehlen;
die Frage nach einem moglichen Effekt einer adjuvanten Dexamethason-Therapie bei
Listerienmeningitis bleibt derzeit nicht eindeutig beantwortet.

Eine aktuelle retrospektive Fallserie fand bei Thrombose des Sinus transversus bei Patientinnen
und Patienten mit bakterieller Meningitis kein erhohtes Einblutungsrisiko unter Heparin.

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf eine bakterielle Meningitis (keine
Bewusstseinsstorung, kein fokal-neurologisches Defizit, keine neu aufgetretenen epileptischen
Anfille, keine Immunsuppression) sollen immer Blutkulturen abgenommen werden. Unmittelbar
nach der klinischen Untersuchung soll die lumbale Liquorentnahme (mit simultaner Abnahme
von Serum zur Bestimmung des Liquor-Serum-Glukose-Index) angeschlossen werden. Nach
Abnahme von Blutkulturen sollen sofort Dexamethason (10 mg) und Antibiotika i. v. verabreicht

werden.

Bei schwer bewusstseinsgestorten Pat., Pat. mit fokal-neurologischem Defizit (z. B. Hemiparese)
und bei Pat. mit neu aufgetretenen epileptischen Anfillen, bei denen der dringende Verdacht auf
eine bakterielle Meningitis besteht, sollen bereits unmittelbar nach der Blutentnahme (u. a. fir
das Anlegen von Blutkulturen) Dexamethason und Antibiotika i. v. gegeben werden;
anschlieRend sollen eine Schadel-CT (oder bei schneller Verfligbarkeit eine MRT) und — wenn der

bildgebende Befund nicht dagegenspricht — eine lumbale Liquorentnahme durchgefiihrt werden.
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Eine Antibiotikatherapie soll bei Pat. mit Verdacht auf bakterielle Meningitis moglichst schnell
begonnen werden. Eine Verzogerung der Antibiotikatherapie um mehr als 3 Stunden nach
Krankenhausaufnahme soll unbedingt vermieden werden.

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

Es soll eine rasche Fokussuche erfolgen, insbesondere eine HNO-arztliche Konsiliaruntersuchung
inklusive grob orientierender Uberpriifung des Hérvermégens und Suche nach einem
parameningealen Entzlindungsherd (z. B. Sinusitis, Mastoiditis) mittels CT oder MRT.

Aufgrund des haufigen Auftretens intrakranieller und systemischer Komplikationen sollten Pat.
mit einer akuten bakteriellen Meningitis in der Initialphase der Erkrankung auf einer
Intensivstation behandelt werden. Im Fall einer ausgepragten Vigilanzminderung sollte dies auf
einer Intensivstation mit Erfahrung in der Behandlung von Pat. mit schweren ZNS-Erkrankungen
erfolgen.

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

Bei Vorliegen eines erhdhten intrakraniellen Drucks sollen hirndrucksenkende MaRnahmen
durchgefihrt werden, z. B. Oberkérperhochlagerung (30°), kurzzeitige Gabe von Mannitol i. v. bei
Vorliegen eines generalisierten Hirnédems, externe ventrikuldre Liquordrainage bei Vorliegen
eines Hydrozephalus.

Es liegen keine prospektiven kontrollierten Studien zur prophylaktischen Antiepileptikatherapie
bei bakterieller Meningoenzephalitis vor. Wenn epileptische Anfélle auftreten oder sich im EEG
epilepsietypische Potenziale zeigen, soll umgehend mit einer antiepileptischen Behandlung
begonnen werden.

Bei septischen Sinusthrombosen oder kortikalen Venenthrombosen sollte eine Antikoagulation
mit PTT-wirksamem intravendsem Heparin durchgefiihrt werden.
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Einflihrung

Die bakterielle Meningoenzephalitis ist noch immer eine schwerwiegende Erkrankung. So versterben
nach wie vor etwa 15-20 % der Patientinnen und Patienten mit einer Pneumokokkenmeningitis. Die
Leitlinie gibt einen Uberblick tiber die notwendigen diagnostischen MaRnahmen und die aktuellen
Therapieempfehlungen.

1 Definition, Klinik und Epidemiologie

Klinische Leitsymptome der bakteriellen (eitrigen) Meningoenzephalitis sind Kopfschmerzen (83—

87 %), Meningismus (75—-83 %), eine Vigilanzstorung (69 %) und Fieber (77 %). Typische klinische
Symptome der Meningitis konnen fehlen oder nur gering ausgepragt sein — eine Kombination aus
drei der vier Kardinalsymptome liegt nur bei der Halfte der Pat. vor ™% Ferner kénnen initial Ubelkeit,
Erbrechen, Lichtscheu, ein Verwirrtheitssyndrom und epileptische Anfalle auftreten **.

Empfehlung 1: Die Kardinalsymptome der bakteriellen Meningitis sind: Kopfschmerzen,
Meningismus, Fieber und eine Vigilanzminderung. Bei Auftreten einer Kombination der
Symptome soll an das Vorliegen einer bakteriellen Meningitis gedacht werden. Das Fehlen
einzelner Kardinalsymptome schlief3t eine bakterielle Meningitis nicht aus.

Starker Konsens (Zustimmung n = 9, Ablehnung, n = 0, Enthaltung n = 0)

Etwa 10 % der Patientinnen und Patienten mit bakterieller Meningitis haben eine
Hirnnervenbeteiligung, der Haufigkeit nach des Ill., VI., VII. oder VIII. Hirnnervs. Horstorungen, die
meist Folge einer eitrigen Labyrinthitis sind, lassen sich bei etwa 10-20 % der Pat. nachweisen, bei
Pat. mit Pneumokokkenmeningitis sogar bei bis zu 30 % *. Meningokokkenerkrankungen verlaufen
bei etwa der Halfte der Pat. als eitrige Meningitis; bei einem Viertel der Pat. treten primar septische
Krankheitsbilder auf und bei einem weiteren Viertel Mischformen aus Sepsis und Meningitis. Etwa
10-15 % der Meningokokkensepsis-Falle verlaufen besonders schwer in Form des Waterhouse-
Friderichsen-Syndroms (klinisch gekennzeichnet durch septisches Krankheitsbild und groRflachige
konfluierende kutane Einblutungen). Bei etwa 2/3 der Pat. mit einer Meningokokkenmeningitis sind
bei Krankenhausaufnahme Hautverdnderungen nachweisbar: makulopapuldse oder petechiale
Exantheme oder eine ausgedehnte Purpura fulminans mit Hautnekrosen . Die meningealen
Dehnungszeichen ,Kernig” und , Brudzinski” zeigen in Bezug auf das Vorliegen einer bakteriellen
Meningitis eine niedrige Sensitivitit von nur 11 bzw. 9 % bei Spezifititen von jeweils 95 % *”.

Die Inzidenz der akuten bakteriellen Meningitis war in den letzten 30 Jahren in Europa riicklaufig.
Eine Arbeit aus den Niederlanden zeigte, dass die Inzidenz von 6,37 pro 100.000 Einwohner (1989 bis
1993) auf 1,58 pro 100.000 Einwohner gesunken ist (2014 bis 2019). Als Hintergrund wird vor allem
ein Riickgang von Meningitiserkrankungen durch Haemophilus influenzae Typ B und Neisseria
meningitidis infolge entsprechender Impfkampagnen diskutiert ®. Dagegen scheint es durch die
EinfUhrung der Pneumokokkenimpfungen zwar zu einem Riickgang von impfpraventablen
Pneumokokkenserotypen gekommen zu sein °; gleichzeitig zeigte sich jedoch ein Anstieg von
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Pneumokokkenmeningitis-Fallen durch nicht in den Impfstoffen enthaltene Serotypen (Serotype-
Replacement) *°. Exakte Daten fiir den deutschsprachigen Raum liegen nicht vor.

Wahrend der COVID-19-Pandemie kam es zu einem weiteren Riickgang von Erkrankungsfallen
invasiver Meningokokkenerkrankungen ***2. In Deutschland kam es 2018 zu n =295 und 2019 zu n =
258 gemeldeten invasiven Meningokokkenerkrankungen; im Jahr 2020 wurden dagegen nur n = 140
und 2021 nur n = 68 invasive Meningokokkenerkrankungen an das Robert Koch-Institut gemeldet >
> Auch die Anzahl der Patientinnen und Patienten, die mit Pneumokokkenmeningitis in Deutschland
stationar behandelt wurden, ist wihrend der Pandemie signifikant gesunken *°. Die
wahrscheinlichste Erkldarung dafir ist die Wirksamkeit der eingefiihrten HygienemaRnahmen; zudem
konnte ein Anstieg der Impfquote gegen Streptococcus pneumoniae zu Beginn der Pandemie von
Bedeutung sein.

Die haufigsten Erreger einer bakteriellen Meningoenzephalitis im Erwachsenenalter sind in
Mitteleuropa Streptococcus pneumoniae, gefolgt von Neisseria meningitidis und Listeria
monocytogenes (je < 10 % der Falle), Staphylokokken (je nach Literaturangabe 1-9 % der Fille),
Gram-negativen Enterobakterien und Pseudomonas aeruginosa (< 10 % der Falle) sowie
Haemophilus influenzae (1-3 %) ®"’. Bei &lteren Pat., Pat. mit Tumorerkrankungen und Pat. unter
immunsuppressiver Therapie ist die Haufigkeit einer Infektion mit Listeria monocytogenes deutlich
erhoht '8, Die haufigsten Erreger der eitrigen Meningoenzephalitis im Kindesalter sind
Pneumokokken und Meningokokken, in der Neugeborenenperiode Streptococcus agalactiae
(Gruppe-B-Streptokokken), Escherichia coli und Listeria monocytogenes.

Empfehlung 2: Bei Vorliegen einer ambulant erworbenen akuten bakteriellen Meningitis soll in
Europa bei Erwachsenen vor allem an die Erreger Streptococcus pneumoniae, gefolgt von
Neisseria meningitidis und Listeria monocytogenes, gedacht werden.

Starker Konsens (Zustimmung n = 9, Ablehnung n = 0, Enthaltung n = 0)

2 Diagnostik

2.1 Laborchemische Diagnostik

Der Liquor ist bei unbehandelten, immunkompetenten Patientinnen und Patienten mit einer akuten
bakteriellen Meningitis meist eitrig-trlb. Er zeigt typischerweise eine granulozytdre Pleozytose Uber
1000 Zellen/pl, eine schwere Blut-Liquor-Schranken-Dysfunktion (Gesamtprotein > 1000 mg/I) und
eine Liguor-Glukose-Erniedrigung (meist < 30 mg/dL; Liquor-/Serum-Glukose-Quotient < 0,3) oder

19-21

eine Erhéhung des Liquorlaktats (>3,5 mmol/l) . Erregerabhangig findet man jedoch in bis zu

einem Drittel der Félle ,atypische” Befunde: In einer Studie an 1816 Pat. mit

| 2. Bei Pat. mit extrem

Pneumokokkenmeningitis war die Zellzahl bei 33 % der Pat. < 1000/u
niedrigen Liguor-Glukose-Konzentrationen (< 5 mg/dl) findet sich haufig eine hohe Zahl von
Bakterien im Liquor. Bei Pat. mit diabetischer Stoffwechsellage kann der Referenzbereich fiir den

Liguor-/Serum-Glukose-Quotienten unabhangig von einer Meningitis erniedrigt sein (in Studien bis zu
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0,3) 2. Weiterhin kann die Glukose-Bestimmung je nach Probenart (Serum, Plasma oder Blut),
Vorbehandlung der Probenréhrchen (Heparin, Natriumfluorid) und Dauer der Probenlagerung

variable Referenzwerte liefern 2%

. Je nach ortlichen Gegebenheiten und Praktikabilitadt soll unter
Beachtung der praanalytischen Vorgaben die Bestimmung des Liquor-/Serum-Glukose-Quotienten
oder von Laktat im Liquor erfolgen *°. Liquorzellzahlen < 1000 Zellen/ul kdnnen bei der bakteriellen
Meningitis sehr friih im Krankheitsverlauf, bei mit Antibiotika anbehandelten Pat., bei fulminanten
Krankheitsverldufen und bei abwehrgeschwéchten (z. B. leukopenischen) Pat. beobachtet werden.
Bei nicht antibiotisch vorbehandelter bakterieller Meningitis ist ein erhohter Laktatwert im Liquor

sensitiver als die Zellzahl in der Abgrenzung gegeniiber einer viralen Meningitis 2.

Empfehlung 3: Bei Verdacht auf akute bakterielle Meningitis sollen im Liquor (i) die Zellzahl
und Zelldifferenzierung, (ii) das Liquoreiweil® und (iii) das Liquorlaktat oder der Liquor/Serum-
Glukose-Quotient bestimmt werden.

Starker Konsens (Zustimmung n = 8, Ablehnung n = 0, Enthaltung n = 1)

In klinischen Studien war die Untersuchung von Procalcitonin im Serum in der Unterscheidung
zwischen bakterieller und viraler Meningitis im Kindes- und Erwachsenenalter hilfreich **°. Es fand
sich eine Sensitivitat von nahezu 99 % bei einer Spezifitat von tiber 80 % *"*° bzw. eine Sensitivitat
von 95 % bei einer Spezifitit von 100 % *°. Allerdings waren die verwendeten Grenzwerte davon
abhangig, welcher Assay benutzt und ob einer hohen Sensitivitdt oder einer hohen Spezifitat Prioritat
eingeraumt wurde. Insbesondere in der Frithphase der Erkrankung ist Procalcitonin sensitiver als das
C-reaktive Protein. Eine bakterielle Meningitis darf aber nicht allein auf der Grundlage eines
negativen Procalcitonin-Werts im Serum ausgeschlossen werden *'. Procalcitonin im Liquor konnte
hilfreich flr die Diagnostik der bakteriellen Meningitis sein: In einer Arbeit zu insgesamt 58
Patientinnen und Patienten (n = 19 mit bakterieller Meningitis, n = 11 mit viraler Meningitis und n =
28 mit nicht infektidsen neurologischen Erkrankungen) fanden sich nur bei Pat. mit bakterieller
Meningitis deutlich erhéhte Procalcitonin-Werte im Liquor, wahrend sich bei allen Pat. mit viraler
Meningitis Procalcitonin-Werte < 0,5 ng/ml und bei allen Pat. mit nicht infektiésen neurologischen
Erkrankungen Procalcitonin-Werte < 0,1 ng/ml fanden **. Die Procalcitonin-Bestimmung im Liquor ist
allerdings deutlich weniger sensitiv als die Liquorlaktat-Messung: In einem Kollektiv von 178 Pat. mit
vermuteter bakterieller Meningitis nach neurochirurgischen Eingriffen lag die Sensitivitat des
Procalcitonins bei einem Cut-off von 0,075 ng/ml bei 68 %, die Spezifitit bei 73 %, wahrend sich bei
einem Cut-off von 3,45 mmol/| eine Sensitivitat des Liquorlaktats von 90 % und eine Spezifitat von
85 % zeigte **. Infolgedessen wird eine Bestimmung von Procalcitonin im Liquor aktuell nicht
empfohlen.
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Empfehlung 4: Ein hilfreicher Parameter zur Differenzierung zwischen akuter bakterieller
Meningitis und viraler Meningitis ist das Procalcitonin im Serum, das bei akuter bakterieller
Meningitis fast immer erhoht ist. Deshalb sollte bei Verdacht auf akute bakterielle Meningitis
Procalcitonin im Serum bestimmt werden.

Starker Konsens (Zustimmung n = 8, Ablehnung n = 0, Enthaltung n = 1)

Tabelle 1: Typische Parameter im Liquor bei Verdacht auf Meningitis1

Parameter im Liquor bakteriell _ tuberkulds *°

Zellzahl/pul > 1000 <1000 <1000
Zytologie granulozytéar Iymphozytéir2 gemischtzellig
Liquor-Serum-Glukose-Index  stark erniedrigt normal erniedrigt
Laktat (mmol/l) >3,5 <3,5 >3,5
Gesamteiweill (mg/dL) > 100 <100 > 100
Blut-Liquor-Schranke schwer gestort normal bis leicht gestort ~ schwer gestort
Intrathekale Ig-Synthese im Verlauf IgA, IgG im Verlauf IgG im Verlauf IgA

lAbweichungen sind méglich, vor allem in friihen Stadien der Erkrankung. So findet sich beispielsweise bei 1/3
der Patientinnen und Patienten mit akuter bakterieller Meningitis eine Liquorzellzahl < 1000/ul 2,

’In der friihen Phase einer viralen Infektion (vor allem bei Enteroviren) kann ein granulozytdres Zellbild
dominieren **.

Starker Konsens (Zustimmung n = 8, Ablehnung n = 0, Enthaltung n = 1)

2.2 Mikrobiologische Diagnostik

Bei persistierendem Verdacht auf eine bakterielle Meningitis nach erfolgter laborchemischer
Diagnostik soll umgehend eine Diagnosesicherung durch den Erregernachweis im Liquor und/oder in
der Blutkultur angestrebt werden. Daflir eignen sich folgende Verfahren:

" mikroskopisch mittels Gramfarbung (oder Methylenblau-Farbung)
= molekulargenetisch mittels PCR (Einzel-PCR, Multiplex-PCR)
=  bakteriologisch mittels Kultur

Der kulturelle Erregernachweis wird als Goldstandard zum Erregernachweis bei bakterieller
Meningitis betrachtet. In einer retrospektiven Untersuchung von 875 Patientinnen und Patienten mit
bakterieller Meningitis fand sich ein kultureller Erregernachweis bei 85 % der Pat. *. Allerdings sinkt
die Sensitivitat, falls der Liquor nach Beginn einer Antibiotikatherapie gewonnen wird. Ein kultureller
Erregernachweis erlaubt als einzige Untersuchungsmethode die Empfindlichkeitspriifung des
Erregers. Der Versuch eines kulturellen Erregernachweises soll deshalb bei Pat. mit bakterieller
Meningitis in jedem Fall unternommen werden, auch wenn der Erreger bereits iber andere
Verfahren nachgewiesen werden konnte. Eine schnelle und einfache Methode zur Identifizierung des
Erregers ist der Nachweis mittels Gramfarbung mit ebenfalls hohen Sensitivitaten flir Streptococcus
pneumoniae (90 %) und Neisseria meningitidis (70-90 %). Die Gramfarbung ist aber weniger sensitiv
fur den Nachweis von Listeria monocytogenes (25-35 %) und Haemophilus influenzae (50 %) *’.
Aktuelle PCR-Testsysteme erlauben mittlerweile eine schnelle Erregeridentifikation innerhalb von
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weniger als 2 Stunden. Multiplex-PCR-Meningitis-Panels, die die haufigsten viralen und bakteriellen
Erreger einer Meningitis und einer Enzephalitis erfassen, zeigen hohe Sensitivitdten bei ebenfalls
hohen Spezifitaten, insbesondere flir den Nachweis von bakteriellen Erregern (in einer Metaanalyse
fiir Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, Escherichia coli und
Listeria monocytogenes Sensitivitit bei 89,5 % und Spezifitat bei 97,4 %) *. Zudem konnten in einigen
Fallen bakterielle Erreger mittels Einsatz der Multiplex-PCR identifiziert werden, die weder durch

Gramfarbung noch kulturell gefunden worden waren 3

. Es ist auf die Verwendung von Multiplex-
PCR-Panels zu achten, welche die potenziellen altersspezifisch relevanten Erreger der Patientin/des
Patienten erfassen. Einschrankend zeigte sich, dass die Sensitivitat bezlglich des Nachweises von
Herpes-simplex-Virus (HSV) etwas niedriger als fiir die im Multiplex-PCR-Meningitis-Panel

40, 42

enthaltenen Bakterien zu liegen scheint . Im Fall eines Nachweises von HHV-6 ist die klinische

Relevanz zu priifen (DD chromosomal integriertes HHV6 *).

Empfehlung 5: Zur Erregerdiagnostik bei akuter bakterieller Meningitis sollen eine
Gramfarbung und der Versuch eines kulturellen Erregernachweises aus dem Liquor erfolgen.

Die Multiplex-PCR (Meningitis-Panel) sollte erganzend zum Einsatz kommen. Die Multiplex-
PCR ersetzt nicht die tibrige mikrobiologische Standarddiagnostik (Gramfarbung und Versuch
des kulturellen Erregernachweises).

Starker Konsens (Zustimmung n = 6, Ablehnung n = 0, Enthaltung n = 3)

Bei liber der Halfte der Patientinnen und Patienten mit bakterieller Meningitis sind die Blutkulturen
positiv ®?%. In einer prospektiven Kohortenanalyse von 252 Pat. mit Neurolisteriose erfolgte der
Erregernachweis bei 35 Pat. sogar ausschlieBlich tiber einen kulturellen Nachweis aus Blut *.
Blutkulturen — mindestens zwei Sets — sollen deshalb in jedem Fall vor Beginn der Antibiotikatherapie
angelegt werden. Bei Pat. mit Verdacht auf Meningokokkenmeningitis kann bei vorliegenden
Hautveranderungen der mikroskopische und kulturelle Erregernachweis zudem aus
Hauteffloreszenzen versucht werden.

Empfehlung 6: Bei allen Patientinnen und Patienten mit V. a. bakterielle Meningitis sollen vor
Beginn der Antibiotikatherapie mindestens 2 Blutkultur-Sets (bestehend aus je einer aeroben
und einer anaeroben Kulturflasche) abgenommen werden.

Starker Konsens (Zustimmung n = 8, Ablehnung n = 0, Enthaltung n = 1)

Der Nachweis bakterieller Antigene im Liquor mittels kommerziell verfligbarer
Latexagglutinationstests (z. B. Antigennachweis von Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae Typ B und Streptococcus agalactiae) kann das Ergebnis eines
aufgrund des mikroskopischen Praparats geduRerten Verdachts ergénzen oder bestatigen ** *°. Ein
negatives Testergebnis schlielSt eine Infektion mit dem jeweiligen Erreger allerdings nicht aus.
Antigennachweise kdnnen in folgenden Situationen ergdanzend hilfreich sein:

= zur Bestatigung/Klarung unsicherer mikroskopischer Liquorbefunde sowie bei fehlendem/nicht
verfligbarem Erregernachweis mittels Multiplex-PCR
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®  bei Liquor mit deutlicher Pleozytose und negativem mikroskopischem Befund sowie
fehlendem/nicht verfiigbarem Erregernachweis mittels Multiplex-PCR

Bei klinischem Verdacht auf eine Meningokokken-Erkrankung sollte bei nicht konklusiven
Testergebnissen mittels der obigen Verfahren eine Polymerasekettenreaktion (PCR) zum Nachweis
der Meningokokken-DNA im Liquor und Blut durchgefiihrt werden. Falls die Untersuchung im
mikrobiologisch-diagnostischen Routinelabor nicht verfligbar ist, sollte sie am Nationalen
Referenzzentrum fir Meningokokken und Haemophilus influenzae (NRZMHi), Institut fir Hygiene
und Mikrobiologie der Universitat Wiirzburg, Josef-Schneider-StraRe 2, 97080 Wiirzburg, Tel.
0931/201-46161 (Hinweise zum Transport siehe http://www.meningococcus.de) angefordert
werden. Aus epidemiologischen Griinden sollten dem NRZMHi Kulturen oder bei kulturell-negativen
Fallen Nativmaterial bereitgestellt werden. Fiir Osterreich: Nationale Referenzzentrale fiir
Meningokokken an der Osterreichischen Agentur fiir Gesundheit und Erndhrungssicherheit [AGES];
Institut fir Medizinische Mikrobiologie und Hygiene, BeethovenstralRe 6, A-8010 Graz, Tel.: 05 055 56
12 00; Fax: 05 055 56 12 08. www.ages.at. Fir die Schweiz: Hopitaux Universitaires de Genéeve [HUG],
Laboratoire de Bactériologie, 4, Rue Gabrielle-Perret-Gentil, CH-1211 Genéve 14, Tel.: 022 372 92 52,
Fax: 022 372 73 04, E-Mail: beatrice.nineth@cuge.ch.

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

2.3 Bildgebende Untersuchungen

2.3.1 Kraniale Bildgebung zum Ausschluss von Zeichen eines erhohten
intrakraniellen Drucks vor Lumbalpunktion in der Initialphase

Wie im Abschnitt 4.1. erl3utert, ist bei Vorliegen einer intrakraniellen Druckerh6hung und/oder eines
intrakraniellen raumfordernden Prozesses im Rahmen einer Lumbalpunktion (LP) grundsatzlich eine
Patientengefdahrdung vorstellbar. Unter bestimmten klinischen Voraussetzungen ist daher die
Durchfiihrung einer kranialen Bildgebung vor der LP indiziert (siehe 4.1). In dieser Situation sollte
diese mittels nativer kranialer Computertomographie (CCT) erfolgen, weil sie aufgrund der breiten
Verfligbarkeit und schnellen Durchfiihrbarkeit einen Zeitvorteil im Vergleich zur
Magnetresonanztomographie (MRT) bietet und eine Uberwachung der Patientin/des Patienten
leichter zu realisieren ist.

Computertomographische Zeichen eines erhéhten intrakraniellen Drucks umfassen insbesondere:

=  Vorliegen einer intrakraniellen Raumforderung (z. B. subdurales Empyem, Hirnabszess,
intrazerebrale Blutung) mit Mittellinienverlagerung bzw. Herniation von Hirngewebe
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=  Hydrozephalus
" (generalisiertes) Hirnodem mit verminderter/aufgehobener Grau-WeiR-Differenzierung

= verengte dulRere Liquorrdaume (kortikale Sulci, basale Zisternen), Kompression der Ventrikel

Empfehlung 7: In der Initialphase der Erkrankung soll bei klinischem Verdacht auf einen
erhohten intrakraniellen Druck eine bildgebende CCT-Diagnostik zum Einsatz kommen.

Starker Konsens (Zustimmung n = 9, Ablehnung n = 0, Enthaltung n = 0)

Neben der Beurteilung im Hinblick auf das Vorliegen von Zeichen einer intrakraniellen
Drucksteigerung dient die initiale CT-Diagnostik dem Ausschluss anderer, nicht infektidser akuter
Prozesse. AulRerdem soll die CCT-Untersuchung auch im Hinblick auf Zeichen eines entziindlichen
Fokus (z. B. in den Nasennebenhdhlen oder den Mastoidzellen) analysiert werden.

2.3.2 Bildgebende Diagnostik der bakteriellen Meningitis und ihrer
Komplikationen

Wahrend die native CCT zur Beurteilung des Vorliegens bildgebender Zeichen eines erhéhten
intrakraniellen Drucks initial ausreichend ist, ist die MRT der CT im Hinblick auf den Nachweis
direkter Zeichen einer bakteriellen Meningitis und ihrer Komplikationen tberlegen.

Empfehlung 8: Bei Vorliegen von computertomographisch nicht erklarbaren klinischen Zeichen
oder bei klinischer Verschlechterung unter Antibiotikatherapie oder bei unklaren
computertomographischen Befunden beziiglich eines primaren Infektionsfokus sollte eine
cMRT durchgefiihrt werden.

Starker Konsens (Zustimmung n = 9, Ablehnung n = 0, Enthaltung n = 0)

Das MRT-Protokoll sollte dabei insbesondere folgende Sequenzen enthalten:

= eine diffusionsgewichtete Sequenz (DWI) zum Nachweis von Eiter und sekundéren ischdmischen
Komplikationen *’

= eine Fluid-attenuated Inversion Recovery-Sequenz (FLAIR) zum Nachweis von entziindlichem

Exsudat in den kortikalen Furchen und/oder einer Parenchymbeteiligung in Form einer Zerebritis
47

= eine T1l-gewichtete Sequenz vor und nach i. v.-Gabe von gadoliniumhaltigem Kontrastmittel zum
Nachweis einer pathologischen Kontrastmittelaufnahme der Meningen, des Ependyms und/oder
des Parenchyms

Besonders sensitiv flir den Nachweis einer pathologischen leptomeningealen
Kontrastmittelanreicherung sind dabei sog. 3D-T1-SPACE- und 3D-T1-TSE-black-blood-imaging-

830 Auch kontrastverstarkte 3D-FLAIR-Sequenzen sind bei der Fragestellung hilfreich,

49,51

Sequenzen
insbesondere im Bereich der basalen Zisternen
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Hamsensitive T2*-gewichtete Sequenzen sind besonders sensitiv zum Nachweis hamorrhagischer
Veradnderungen. Insbesondere bei ischamischen (oder hamorrhagischen) Komplikationen sollte das
MRT-Protokoll auch eine MR-Angiographie (i. d. R. Time-of-flight-MR-Angiographie, TOF-MRA) der
intrakraniellen Gefale zum Nachweis oder Ausschluss von Kaliberschwankungen als Hinweis auf eine
Begleitvaskulitis beinhalten.

Typische direkte MRT-Zeichen einer bakteriellen Meningitis sind > >*:

" |eptomeningeale und/oder durale Kontrastmittelaufnahme
= entzundliches Exsudat (Eiter) in den kortikalen Sulci und/oder basalen Zisternen

Zusatzlich kénnen folgende intrakranielle Komplikationen nachweisbar sein:

= Ventrikulitis (Ventrikelempyem) mit Eiterspiegeln und ependymaler Kontrastmittelaufnahme
=  Hydrozephalus (occlusus oder malresorptivus)

= Zerebritis

= Hirnabszess

®  subdurales Empyem

= |schdamien (evtl. hdmorrhagisch transformiert), z. B. bei zerebraler Begleitvaskulitis, Vasospasmen
oder septisch-embolischer Herdenzephalitis

= septische Sinus- oder Hirnvenenthrombose, evtl. mit sekundaren Komplikationen wie
Stauungsédem und/oder -blutung

= intrazerebrale Blutung (z. B. bei Verbrauchskoagulopathie)
= generalisiertes Hirnddem

In einer Studie an 75 Patientinnen und Patienten mit einer bakteriellen Meningitis, bei denen
innerhalb von 72 Stunden nach Aufnahme eine MRT durchgefiihrt worden ist, fanden sich in ca. 83 %
der Falle Meningitis-assoziierte intrakranielle Signalveranderungen. Diese betrafen v. a. das
Ventrikelsystem (ca. 55 %), die kortikalen Furchen oder die basalen Zisternen (ca. 30 %), den Kortex
(20 %) und/oder das Marklager (27 %). Eine pathologische leptomeningeale oder durale
Kontrastmittelaufnahme war bei ca. 27 % bzw. 10 % der untersuchten Falle nachweisbar. Folgende
intrakranielle Komplikationen lagen vor: Ischamien (17,3 %), Hydrozephalus (9,3 %), Zerebritis,

subdurale Empyeme und Sinusthrombose (je bei 5,3 %) sowie Abszesse (2,7 %) >°.

2.4 Ergdnzende Untersuchungen

Bei ca. 20 % aller Patientinnen und Patienten mit akuter bakterieller Meningitis findet sich
erregerabhingig ein HNO-Fokus wie z. B. eine Sinusitis, eine Otitis media oder eine Mastoiditis >*.
Insbesondere bei Pat. mit Pneumokokkenmeningitis oder Haemophilus-influenzae-Meningitis ist das
Vorliegen einer HNO-Infektion als Ursache fiir die bakterielle Meningitis haufig. Bei 1816 Pat. mit
akuter Pneumokokkenmeningitis fand sich eine Otitis media oder Sinusitis bei 44 % der Pat. **. In
einer danischen Studie lag bei 30 % der Pat. mit Pneumokokkenmeningitis ein otogener Fokus vor,
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vor allem eine akute Otitis media (79 %) und weniger hiufig eine Mastoiditis (18 %) >>. Eine deutsche
monozentrische Studie fand bei Pat. mit Pneumokokkenmeningitis, die liber die Notaufnahme
aufgenommen wurden, sogar bei 43 % einen HNO-Fokus °. Infolgedessen sollte friihzeitig nach
einem HNO-Fokus gesucht werden. Eine HNO-arztliche Untersuchung zur Suche nach einem HNO-
Fokus wird durch eine kraniale Bildgebung unterstiitzt. Einschrankend kénnen Erosionen im Mastoid
und Knochendefekt aber bildgebend auch in einzelnen Fallen nur schwer zu sehen sein *’. Bei
Vorliegen eines HNO-Fokus hat sich in den meisten Zentren eine rasche operative Infektsanierung
durchgesetzt. Obwohl keine Studien zum optimalen OP-Zeitpunkt vorliegen, wird in den meisten
Fallserien eine rasche OP in den ersten 24 bis 48 Stunden empfohlen ** 2. In Abhéngigkeit von der
Anamnese und vom klinischen Befund sollte auch nach anderen infektiésen Foci gesucht werden (z.
B. Rontgenaufnahmen des Thorax, Abdomen-Sonographie/CT, Echokardiographie).

Empfehlung 9: Moglichst bald nach Aufnahme der Patientin/des Patienten soll eine HNO-
arztliche Untersuchung erfolgen.

Starker Konsens (Zustimmung n = 9, Ablehnung n = 0, Enthaltung n = 0)

Neben CT und MRT kann in der Diagnostik zerebrovaskularer Komplikationen einer bakteriellen
Meningoenzephalitis (zerebrale arterielle Vaskulopathie) auch die transkranielle Dopplersonographie
(TCD) zum Einsatz kommen. Zum Nachweis vestibulokochlearer Funktionsstérungen im Verlauf der
Meningitis werden je nach Allgemeinzustand insbesondere eingesetzt: Audiometrie, akustisch
evozierte Hirnstammpotenziale und Elektronystagmographie mit Kalorik.
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3 Verlauf und Komplikationen

Etwa die Halfte der erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einer bakteriellen Meningitis
entwickelt in der Akutphase der Erkrankung neurologische und/oder systemische Komplikationen
unterschiedlichen Schweregrads (Tab. 2).

Tabelle 2: Intrakranielle Komplikationen der bakteriellen Meningitis bei Erwachsenen 36,59

Wichtige neurologische Komplikationen Haufigkeit

Hirnédem mit der Gefahr der Einklemmung 10-30%

Zerebrovaskulare Beteiligung: 15-40 %

= zerebrale arterielle GefaRkomplikationen: Vaskulitis (Stenosen,
Kaliberschwankungen), Vasospasmus, fokale kortikale Hyperperfusion, zerebrale
Autoregulationsstérung

= septische Sinusthrombosen (liberwiegend des Sinus sagittalis superior) und
kortikale Venenthrombosen

Hydrozephalus 10-15 %
Vestibulokochledre Beteiligung (Horstérungen inkl. Surditas, Vestibulopathie) 10-30 %
Hirnnervenparesen ca. 10 %
Zerebritis (Hirnphlegmone) <5%

Epileptische Anfalle 15-30 %

selten als Folge der Meningitis: Hirnabszess, subdurales Empyem

Starker Konsens (Zustimmung n = 9, Ablehnung n = 0, Enthaltung n = 0)

Eine klinische Studie an 577 Fallen mit bakterieller Meningitis zeigte, dass das Auftreten eines
Hydrozephalus mit einer ungiinstigen Prognose vergesellschaftet ist: Die Letalitat lag bei Pat. mit
Hydrozephalus bei 46 %, bei Pat. ohne Hydrozephalus bei 17 % *°.

Eine wichtige Komplikation sind ischdmische und himorrhagische GefiBkomplikationen °'. Das
Auftreten von GefiaBkomplikationen ist mit einer schlechten Prognose assoziiert *. Zerebrale
Ischdmien treten wahrscheinlich meist auf dem Boden einer Vaskulopathie im Rahmen von
Vasospasmen und/oder Vaskulitiden auf, da es bei Pat. mit erhohten Flusswerten in der
transkraniellen Dopplersonographie signifikant geh&uft zu ischamischen Schlaganfillen kommt .

Vaskulare Komplikationen kdnnen auch spat nach Erkrankungsbeginn auftreten. Von einer
niederlandischen Arbeitsgruppe wurde {iber 6 Pat. mit Pneumokokkenmeningitis berichtet, die nach
initialer klinischer Besserung 7 bis 19 Tage nach Therapiebeginn schwere zerebrovaskuldre
Komplikationen entwickelten ®. Die Prognose war schlecht: 4 Pat. verstarben, 2 Pat. litten nach
Genesung unter multiplen kérperlichen Einschrankungen. Ein noch spateres Auftreten von
GefalRkomplikationen nach initialer Besserung unter Therapie ist bei bakterieller Meningitis eher
selten und fand sich in einer prospektiven Untersuchung nur bei 11/1032 Pat. mit bakterieller
Meningitis ®. In einer Autopsiestudie an 12 Pat., die nach 7 Tagen oder spater an einer
Pneumokokkenmeningitis verstarben (4 mit und 8 ohne klinisch manifeste spate Vaskulitis), fanden
sich in allen Fallen Entziindungszeichen im Bereich der GefaRwinde *. Mégliche Pathomechanismen
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der Vaskulopathie sind neben einer Meningitis-assoziierten Vaskulitis lokale GefalRverschlisse infolge

akuter thrombotischer Ereignisse und das Auftreten eines verzogerten Vasospasmus in Analogie zum

zeitlichen Profil des Vasospasmus nach Subarachnoidalblutung * .

Eine seltene, aber wichtige Komplikation der bakteriellen Meningitis ist das Auftreten einer

septischen Sinus-/Venenthrombose, die bei ca. 1 % der Pat. (vor allem bei Pneumokokkenmeningitis)

meist in Kombination mit einer Sinusitis oder Mastoiditis beobachtet wird ®” .

Epileptische Anfille sind bei Pneumokokkenmeningitiden wesentlich haufiger als bei
Meningokokkenmeningitiden. Beispielsweise hatten in einer klinischen Studie 14,8 % der
Patientinnen und Patienten mit Pneumokokkenmeningitis epileptische Anfalle und nur 1,4 % der Pat.
mit Meningokokkenmeningitis %.

Haufige extrakranielle Komplikationen in der Akutphase der bakteriellen Meningitis sind:

= septischer Schock

= Verbrauchskoagulopathie

= Adult Respiratory Distress Syndrome (ARDS)

= Arthritis (septisch und reaktiv)

= Elektrolytstérungen wie Hyponatriamie

®  Syndrom der inaddquaten ADH-Sekretion (SIADH)

= zerebrales Salzverlustsyndrom oder zentraler Diabetes insipidus

= Rhabdomyolyse

= Pankreatitis

= septische einseitige (selten beidseitige) Endophthalmitis oder Panophthalmitis

= spinale Komplikationen (z. B. Myelitis oder spinale Vaskulitis)
Empfehlung 10: Aufgrund des haufigen Auftretens intrakranieller und systemischer
Komplikationen sollten Patientinnen und Patienten mit einer akuten bakteriellen Meningitis in
der Initialphase der Erkrankung auf einer Intensivstation behandelt werden. Im Fall einer

ausgepragten Vigilanzminderung sollte dies auf einer Intensivstation mit Erfahrung in der
Behandlung von Pat. mit schweren ZNS-Erkrankungen erfolgen.

Starker Konsens (Zustimmung n = 9, Ablehnung n = 0, Enthaltung n = 0)

Empfehlung 11: Bereits in der initial durchgefiihrten Bildgebung soll nach Zeichen
intrakranieller Komplikationen gesucht werden. Dazu gehéren unter anderem das Auftreten
eines Hydrozephalus, eines generalisierten Hirnédems, zerebraler Ischamien und einer Sinus-
/Venenthrombose.

Starker Konsens (Zustimmung n = 9, Ablehnung n = 0, Enthaltung n = 0)
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Empfehlung 12: Die transkranielle Dopplersonographie kann als Screening-Untersuchung zur
Identifikation von Patientinnen und Patienten mit einem erhdhten Risiko fir eine zerebrale
Ischamie infolge einer Vaskulopathie zum Einsatz kommen.

Starker Konsens (Zustimmung n = 8, Ablehnung n = 0, Enthaltung n = 1)

Die hochste Letalitat findet sich bei Pneumokokken- und Listerienmeningitiden mit 15-20 % bzw.
20-30 %; 3—10 % der Patientinnen und Patienten mit Meningokokkenmeningitiden versterben. Als
Todesursache konnten bei 84 an einer bakteriellen Meningitis verstorbenen Pat. bei 43 % primar
intrakranielle Komplikationen (zerebrale Herniation, Hirninfarkte, Status epilepticus) und bei 39 %
primar systemische Komplikationen (Herz-Kreislauf-Versagen, respiratorische Insuffizienz,
Multiorganversagen) identifiziert werden ’°, bei den tibrigen Pat. lag eine Kombination aus
intrakraniellen Komplikationen, plotzlichen unerwarteten, nicht ndher klassifizierten Todesursachen
und Therapielimitierung bei entsprechendem Patientenwunsch vor. Der Zeitpunkt des Todes lag bei
21 % innerhalb der ersten 2 Tage, bei 45 % zwischen 3 Tagen und 2 Wochen und bei 33 % mehr als 2
Wochen nach Krankenhausaufnahme.

Der Anteil von neurologischen Residuen (insbesondere Horstérungen, neuropsychologische
Auffalligkeiten, Paresen, epileptische Anfalle, seltener Ataxie, Hirnnervenparesen und Sehstérungen
wie z. B. homonyme Hemianopsie) bei Uberlebenden einer bakteriellen Meningitis ist hoch und lag in
einer Metaanalyse im Median bei 20 % "*. Die Haufigkeit von Folgeschaden war nach
Meningokokkenmeningitis niedriger als nach Pneumokokkenmeningitis (im Median 9,5 % vs. 35 %).
In einer Follow-up-Studie zu Langzeitkomplikationen in den Niederlanden (Zeitpunkt des Follow-up
im Median 2 Jahre nach Erkrankung) an 80 Uberlebenden einer Pneumokokkenmeningitis fanden
sich bei 34 % persistierende neurologische Defizite °. Die haufigsten Langzeitdefizite waren
Horschaden (27 %), kognitive Defizite (14 %), vor allem in den Bereichen kognitive Geschwindigkeit,
Aufmerksamkeit und Gedachtnis. Die Lebensqualitat war im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
signifikant reduziert. Ca. 4 % der Pat. entwickelten eine Epilepsie innerhalb von 10 Jahren nach
akuter bakterieller Meningitis ”*. Eine sekundare Epilepsie scheint 4- bis 5-mal hiufiger
vorzukommen, wenn frih im Erkrankungsverlauf epileptische Anfalle auftreten, meist mit Beginn
innerhalb von 5 Jahren nach bakterieller Meningoenzephalitis 7.

Empfehlung 13: Bei Uberlebenden einer akuten bakteriellen Meningitis sollte an das Vorliegen
von Langzeitkomplikationen gedacht und entsprechende Untersuchungen zur Erkennung von
Folgeerkrankungen (insbesondere Horschaden und kognitive Defizite) indiziert werden.

Starker Konsens (Zustimmung n = 9, Ablehnung n = 0, Enthaltung n = 0)
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4 Therapie

4.1 Allgemeines Vorgehen

Ein schneller Behandlungsbeginn bei Verdacht auf eine bakterielle Meningitis ist wichtig und
beeinflusst die Prognose: Klinische Studien haben gezeigt, dass der verzégerte Beginn einer

Antibiotikatherapie mit einer ungiinstigen Prognose vergesellschaftet ist >’

. Eine prospektive
klinische Studie zeigte bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Pneumokokkenmeningitis,
dass die Letalitatszahlen und die Rate neurologischer Residuen bei den Pat., die innerhalb von 3
Stunden nach Krankenhausaufnahme mit einem wirksamen Antibiotikum behandelt wurden,
signifikant niedriger waren als bei Pat., bei denen eine Antibiotikatherapie erst spater als 3 Stunden
nach Krankenhausaufnahme erfolgte 2. In einer retrospektiven Datenanalyse (119 Pat. mit einem
Alter 2 16 Jahren und einer bakteriellen Meningitis; 56 % hatten eine Pneumokokkenmeningitis)
zeigte sich, dass Pat., die spater als 6 Stunden nach Krankenhausaufnahme mit Antibiotika behandelt
wurden, ein 8,4-fach hoheres Risiko hatten, an der Meningitis zu versterben "% In einer schwedischen
Registerstudie konnte gezeigt werden, dass sich der Behandlungsbeginn bei bakterieller Meningitis in
Schweden zwischen 2010 und 2012 im Vergleich zu den Vorjahren 2005 bis 2009 durchschnittlich um
1,2 Stunden reduzierte. Dies war mit einer signifikanten Reduktion von Folgeschaden (von 49 % auf
38 %) assoziiert. Die Wahrscheinlichkeit zu versterben stieg mit jeder Stunde Verzégerung des
Beginns der Antibiotikatherapie um 12,6 % an ”°.

Zur Diagnosesicherung bzw. zum Ausschluss einer akuten bakteriellen Meningitis ist eine
Lumbalpunktion (LP) mit zeitgleicher Serumentnahme (u. a. zur Bestimmung des Liquor-Serum-
Glukose-Index) erforderlich %°. In einzelnen Fallen mit intrakranieller Druckerhéhung und/oder
intrakraniellen raumfordernden Prozessen kann es durch eine LP jedoch theoretisch zu einer
Patientengefdahrdung kommen. Die Durchfiihrung einer zerebralen Bildgebung (CCT) vor LP ist
allerdings meist mit einem signifikanten Zeitfaktor versehen. Der Beginn einer antibiotischen

Therapie noch vor LP mindert die Chance auf eine erfolgreiche Erregeridentifikation " 2.

Es stellt sich deshalb die Frage, welche Pat. vor einer LP eine CCT erhalten sollen. In einer
Untersuchung an 235 Pat. mit V. a. bakterielle Meningitis waren signifikante
computertomographische intrakranielle Veranderungen mit einer Bewusstseinsstorung,
epileptischen Anfillen, fokalen neurologischen Defiziten oder einer bekannten Immunsuppression
assoziiert ®'. Dies hat zur Empfehlung der European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases (ESCMID) gefiihrt, dass nur Pat. mit (schwerer) Bewusstseinsstérung, epileptischen Anféllen,
fokalen neurologischen Defiziten oder einer bekannten Immunsuppression vor LP eine CCT erhalten

sollen &

. Die aktuellen franzosischen und britischen Leitlinien zum Vorgehen bei Verdacht auf akute
bakterielle Meningitis haben sich diesen Empfehlungen weitgehend angeschlossen, allerdings wurde
das Vorliegen einer Immunsuppression in beiden Leitlinien nicht als Indikation fiir die Durchfiihrung
einer CCT vor LP aufgefiihrt " ®. Die Empfehlungen der Infectious Disease Society of America (IDSA)
aus dem Jahr 2004 sind ahnlich den ESCMID-Empfehlungen, eine zerebrale Bildgebung vor LP soll

jedoch schon bei leichter Bewusstseinsstérung durchgefiihrt werden 3. Um keine Zeit zu verlieren,
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sollen alle Pat. noch vor der CCT eine systemische Antibiotikatherapie erhalten (Empfehlung in allen
aufgefiihrten Leitlinien).

Im Gegensatz dazu wurde in Schweden empfohlen, bei allen Patientinnen und Patienten mit V. a.
bakterielle Meningitis umgehend eine LP durchzufiihren, unabhangig von klinischen Zeichen, die auf
eine intrakranielle Pathologie hinweisen konnten (mit Ausnahme von Pat. mit klinisch manifester
zerebraler Herniation und/oder dem Vorliegen einer neu aufgetretenen Arm-/Beinparese) ®. In einer
spater durchgefihrten prospektiven Datenanalyse aus Schweden an 701 Pat. mit akuter bakterieller
Meningitis zeigte sich eine signifikant niedrigere Sterblichkeit bei Pat., die eine LP ohne vorherige CCT
erhielten. Die Dauer bis zum Beginn der Antibiotikatherapie war bei den Pat. mit CCT vor LP
signifikant langer als bei Pat., die vor LP keine CCT erhielten . Insgesamt wurde bei 54 % der Pat.
eine CCT vor LP durchgefiihrt — nach MalRRgabe der Leitlinie hatte die Rate nur bei 7 % liegen missen.
Bei 38 Pat., die eine CT erhielten, wurde keine Liquorpunktion durchgefiihrt — davon bei 2 Pat.
aufgrund von CT-Befunden und bei 5 aufgrund klinischer Zeichen einer zerebralen Einklemmung (bei
den Gbrigen aufgrund anderer Kontraindikationen wie z. B. Gerinnungsstérungen). Die Autorinnen
und Autoren argumentieren, dass bei strikter Adharenz an die schwedischen Leitlinien mehr Pat. eine
LP ohne vorherige CT erhalten hatten und damit auch friiher antibiotisch behandelt worden waren —
mit verbesserter Prognose. Allerdings beinhaltet die Studie einige Schwéchen: (i) Es wurden nur Pat.
mit nachgewiesener akuter bakterieller Meningitis analysiert. Pat. mit initial klinischem V. a.
Meningitis, aber dann mit anderen gestellten filhrenden Diagnosen und hohem Risiko bei LP (z. B.
Hirnblutung oder zerebralen Raumforderungen mit systemischem Infekt oder Subarachnoidalblutung
mit bereits langerer Vigilanzminderung und konsekutivem Infekt) wurden nicht eingeschlossen. (ii) Es
ist unklar, ob Pat., die eine CT vor LP erhielten, schwerer betroffen waren und die Behandlung
dadurch per se in einer prognostisch unglinstigen Ausgangssituation begonnen wurde. (iii) Es ist
unklar, warum bei den Pat. mit CT vor LP keine friihe antibiotische Therapie begonnen wurde.

Eine landesweite Untersuchung an 1536 Pat. mit akuter bakterieller Meningitis in den Niederlanden
zeigte — anders als die schwedische Studie —, dass eine Verzogerung der antibiotischen Therapie im
Rahmen der Durchfiihrung einer CCT vor LP mit keiner schlechteren Prognose assoziiert war ¥’. Nach
Einfihrung der ESCMID-Leitlinien verbesserte sich die Rate der noch vor Durchfiihrung der CCT
antibiotisch behandelten Pat. zudem signifikant. In einer weiteren niederlandischen Studie wurden
schliefRlich 203 Pat. mit klinischem Verdacht auf eine akute bakterielle Meningitis (27 % mit ZNS-
Infektionen, 8 % mit akuter bakterieller Meningitis) untersucht 8 Bei 64 % der Pat. wurde eine CCT
vor LP durchgefiihrt — bei 5 % der Pat. fand sich bildgebend eine Kontraindikation gegen eine LP. Die
Dauer bis zur ersten Antibiotikagabe war in dieser Studie vergleichbar zwischen Pat., die eine CCT vor
LP erhielten, und Pat., bei welchen eine LP ohne vorherige CCT durchgefiihrt wurde.

Eindeutige Kontraindikationen fiir die Lumbalpunktion sind computertomographische Zeichen eines
erhohten intrakraniellen Drucks (z. B. generalisiertes Hirnédem, Hydrozephalus, Hirnabszess) und
klinische Zeichen der Einklemmung (z. B. komatdéser Pat., einseitig erweiterte und nicht lichtreagible
Pupille) *°.

Auch wenn eine CCT vor einer LP durchgefiihrt wird und bildgebend keine Kontraindikationen fir
eine LP zu sehen sind, kann es in einzelnen Fallen nach LP zu einer klinischen Verschlechterung
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kommen. In einer niederlandischen Analyse von 1533 Pat. mit akuter bakterieller Meningitis fand
sich eine klinische Verschlechterung innerhalb von 1 Stunde nach LP bei 3,1 % — trotz vorheriger
Durchfiihrung einer CT ®. Bei 86 % dieser Pat. wurden in einer retrospektiven verblindeten
Auswertung der CCT durch mehrere Expertinnen und Experten keine sicheren Kontraindikationen fir
eine LP gefunden — vergleichbar mit einer Auswertung von CCTs von Pat., bei denen es zu keiner
Verschlechterung nach LP kam. Inwieweit die LP in den beschriebenen Fallen zu der klinischen
Verschlechterung beitrug oder ob die klinische Verschlechterung dem spontanen Krankheitsverlauf
entsprach, bleibt jedoch unklar.

Zusammengefasst sind Kontraindikationen fiir eine LP bei Pat. mit bakterieller Meningitis selten. Es
gibt keinen Grund, bei allen Pat. mit V. a. akute bakterielle Meningitis eine CCT vor der LP
durchzufiihren. Die Durchflihrung einer CCT vor LP scheint jedoch indiziert, wenn klinische Zeichen
moglicher intrakranieller Komplikationen vorliegen, die als Kontraindikation fiir eine LP gelten. Zu
den klinischen Zeichen zahlen (i) eine schwere Vigilanzstérung, (ii) neu aufgetretene fokal-
neurologische Defizite und (iii) aktuell aufgetretene epileptische Anfalle.

Empfehlung 14: Die Antibiotikatherapie soll friihestmoglich (moéglichst innerhalb 1 Stunde
nach Eintreffen der Patientin/des Patienten im Krankenhaus) begonnen werden. Eine
Verzogerung der Antibiotikatherapie um mehr als 3 Stunden nach Krankenhausaufnahme soll
unbedingt vermieden werden.

Starker Konsens (Zustimmung n = 9, Ablehnung n = 0, Enthaltung n = 0)

Empfehlung 15: Bei erwachsenen Patientinnen und Patienten ohne Bewusstseinsstérung,
ohne fokal-neurologisches Defizit und ohne aktuelle epileptische Anfélle sollen unmittelbar
nach der klinischen Untersuchung 2 Blutkultursets (je aerob und anaerob) abgenommen und
die lumbale Liquorentnahme angeschlossen werden (Abbildung 1). Im Anschluss sollen sofort
Dexamethason (10 mg) und Antibiotika i. v. verabreicht werden.

Bei schwer bewusstseinsgestorten Pat., Pat. mit fokal-neurologischem Defizit (z. B.
Hemiparese) und Pat. mit aktuell aufgetretenen epileptischen Anfallen soll vor der
Liquoruntersuchung eine CCT mit der Frage eines erhéhten intrakraniellen Drucks
durchgefuhrt werden. Falls der CT-Befund nicht dagegenspricht, soll im Anschluss
schnellstmdoglich eine Lumbalpunktion erganzt werden.

Starker Konsens (Zustimmung n = 10, Ablehnung n = 0, Enthaltung n = 0)

Empfehlung 16: Da es bei wenigen Patientinnen und Patienten mit bakterieller Meningitis
trotz fehlender bildgebender Kontraindikationen nach Lumbalpunktion zu einer klinischen
Verschlechterung kommen kann, soll eine engmaschige klinische Uberwachung der Pat. nach
Lumbalpunktion erfolgen.

Starker Konsens (Zustimmung n = 10, Ablehnung n = 0, Enthaltung n = 0)
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Empfehlung 17: In jedem Fall einer Verzégerung der Lumbalpunktion, z. B. aufgrund der
Notwendigkeit, vor Punktion eine CCT durchzufihren, sollen bereits unmittelbar nach der
Blutentnahme Dexamethason und Antibiotika appliziert werden.

Starker Konsens (Zustimmung n = 10, Ablehnung n = 0, Enthaltung n = 0)

Empfehlung 18: Solange in der Initialphase differenzialdiagnostisch eine Herpes-simplex-Virus-
Enzephalitis infrage kommt, soll zusatzlich mit Aciclovir i. v. therapiert werden.

Starker Konsens (Zustimmung n = 10, Ablehnung n = 0, Enthaltung n = 0)

Abbildung 1: Vorgehen bei Verdacht auf bakterielle Meningitis

| V.a. akute bakterielle Meningitis |

L 4

| Klinische Untersuchung, Blutkultur (2 Sets) |

L d

Schwere Bewusstseinsstérung,
neues fokal-neurologisches Defizit
oder epileptische Anfille

nein ja

Lumbalpunktion® Empirische antibiotische Therapie
plus Dexamethason?

h 4 k4

Empirische antibiotische Therapie | Schadel-CT |

plus Dexamethason?

Bildgebend keine Kontraindikationen
¥ fir Lumbalpunktion?®
Schadel-CT

h 4

Lumbalpunktion!

'Andere Kontraindikationen fiir eine Lumbalpunktion (wie z. B. manifeste Gerinnungsstorungen, Einnahme von
DOAKSs) sollen geprift werden.

’Der Beginn der antibiotischen Therapie plus Dexamethason sollte innerhalb 1 Stunde nach Eintreffen der
Patientin/des Patienten in der Notaufnahme erfolgen. Eine Verzdgerung von mehr als 3 Stunden soll unbedingt
vermieden werden. Bei jeglicher zeitlichen Verzégerung der Lumbalpunktion soll umgehend (noch vor LP) mit
der ersten Antibiotikagabe (plus Dexamethason) begonnen werden.

3Bildgebende Zeichen, die auf einen erhohten intrakraniellen Druck hinweisen kénnen, sind z. B. generalisiertes
Hirnédem, Hydrozephalus oder ein Hirnabszess mit raumfordernder Komponente.

Starker Konsens (Zustimmung n = 9, Ablehnung n = 0, Enthaltung n = 0)
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Empfehlung 19: Wenn klinisch (z. B. Otitis media) oder im CT ein parameningealer
Entzindungsherd (z. B. Sinusitis, Mastoiditis) als mogliche Ursache fiir die bakterielle
Meningitis nachgewiesen wird, soll (wenn méglich innerhalb der ersten 24 Stunden) die
operative Fokussanierung erfolgen.

Starker Konsens (Zustimmung n = 9, Ablehnung n = 0, Enthaltung n = 0)

4.2 Antibiotikatherapie

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

Klinische Konstellation Empfohlenes Antibiotikaregime

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

nach neurochirurgischer Operation oder Schadel- Vancomycin plus Meropenem oder Vancomycin plus

Hirn-Trauma Ceftazidim® (plus Metronidazol bei operativem
Zugang durch Schleimhaute)

immunsupprimierte Patientinnen und Patienten Vancomycin plus Meropenem4

Shunt-Infektion Vancomycin plus Meropenem oder Vancomycin plus
Ceftazidim

'2. B. Ceftriaxon oder Cefotaxim

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

*oder Vancomycin plus Cefepim. Einheitliche Empfehlungen liegen in der Literatur nicht vor. Bei
nachgewiesener Staphylokokkenventrikulitis stellt die intraventrikuldre Vancomycin-Gabe (z. B. 10 mg/d bei
Erwachsenen) eine wichtige Therapieoption dar %

In Abhangigkeit der klinischen Gesamtkonstellation kann die Erfassung weiterer maoglicher Erreger (z. B. Pilze)
erforderlich sein.

Starker Konsens (Zustimmung n = 9, Ablehnung n = 0, Enthaltung n = 1)

Empfehlung 20: Erwachsene mit ambulant erworbener akuter bakterieller Meningitis sollen
empirisch mit Ceftriaxon 2 x 2 g/Tag plus Ampicillin 6 x 2 g/Tag behandelt werden.

In Regionen mit einem hohen Anteil an Cephalosporin-resistenten Pneumokokken (bzw.
entsprechender Reiseanamnese) soll zusatzlich mit Vancomycin 2 x 1 g/Tag (Richtwert,
Spiegelbestimmungen zur optimalen Dosisfindung notwendig) oder Rifampicin 1 x 600 mg/Tag
behandelt werden.

Starker Konsens (Zustimmung n = 9, Ablehnung n = 0, Enthaltung n = 1)
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Tabelle 4: Antibiotikatherapie der bakteriellen Meningitis bei bekanntem Erreger

Bakterieller Erreger In der klinischen Praxis oft
eingesetzte Antibiotika®

g 9 g ey gs 2
Neisseria meningitidis

- Ceftriaxon/Cefotaxim-empfindlich (MIC < 0,125 mg/I) Ceftriaxon’
- Ceftriaxon/Cefotaxim-resistent (MIC > 0,125 mg/I) Meropenem
Streptococcus pneumoniae
- Ceftriaxon/Cefotaxim-empfindlich (MIC < 0,5 mg/l) Ceftriaxon’
Meropenem,
- Ceftriaxon/Cefotaxim-resistent (MIC > 0,5 mg/I) Ceftriaxon® + Vancomycin,
Ceftriaxon® + Rifampicin4,
Meropenem
Haemophilus influenzae Ceftriaxon’,
Ampicillin
Gruppe-B-Streptokokken (Streptococcus agalactiae) Penicillin G,
Ceftriaxon,
Ampicillin,
Vancomycin
Gram-negative Enterobacterales (z. B. Klebsiella spp., E. coli, Ceftriaxon’,
Proteus spp.) Meropenem,
Cefepim
Pseudomonas aeruginosa Ceftazidim,
Meropenem,
Cefepim

(ggef. jeweils in Kombination mit
Fosfomycin4)
Staphylokokken
- Methicillin-empfindlich Cefazolin,
Flucloxacillin
(gef. jeweils in Kombination mit
Fosfomycin4 oder
Rifampicin®)
- Methicillin-resistent Vancomycin,
Linezolid®
(ggf. jeweils in Kombination mit
Fosfomycin4 oder Rifampicin4)
Listeria monocytogenes Ampicillin,
Trimethoprim-Sulfamethoxazol,
Meropenem
(ggf. jeweils in Kombination mit
Gentamicin®)
! Die Wahl der Antibiotika richtet sich nach dem Ergebnis der Resistenzpriifung (Antibiogramm). Es wird darauf
hingewiesen, dass in Einzelfdllen Resistenzen gegen die hier angegebenen Antibiotika mdglich sind.

% In den letzten Jahren fanden sich in Deutschland bei Meningokokken vermehrt Resistenzen gegen Penicillin
(Resistenzraten 2019: 5,9 %, 2020: 3,9 % und 2021: 8,5 %, Nationales Referenzzentrum fiir Meningokokken und
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Haemophilus influenzae). Infolgedessen sollen invasive Meningokokkenerkrankungen ohne vorliegendes
Antibiogramm nicht mehr mit Penicillin behandelt werden. Aufgrund der guten Wirksamkeit von
Cephalosporinen der Gruppe 3a gegen Meningokokken und der Dauer bis zum Vorliegen der Resistenztestung
(meist mehrere Tage) ist der Nutzen einer Umstellung der Antibiotikatherapie vom zunachst empirisch
verabreichten Cephalosporin der Gruppe 3a auf ein Penicillin im Fall einer Penicillin-Empfindlichkeit des Isolats
fraglich.

*oder Cefotaxim

*Rifampicin, Fosfomycin und Aminoglykoside diirfen nicht in Monotherapie gegeben werden.

*Linezolid hat ein dem Vancomycin dhnliches Wirkungsspektrum und ist gut liquorgangig; es gibt mittlerweile
mehrere Berichte iiber den Einsatz von Linezolid bei Staphylokokkeninfektionen des Zentralnervensystems >
% Linezolid soll nicht als First-line-Praparat gegeben werden. Der Einsatz von Linezolid kommt in Betracht,
wenn Linezolid-empfindliche Bakterien als Ursache der vorliegenden ZNS-Infektion nachgewiesen sind und
entweder (a) Vancomycin kontraindiziert ist oder aufgrund von Nebenwirkungen abgesetzt werden muss oder
(b) eine klinische Verschlechterung unter Vancomycin vorliegt. Bei Staphylokokkenmeningitis/-ventrikulitis
werden mit Linezolid ausreichende Spiegel im Liquorraum erreicht >*, aber die maRige Bakterizidie der Substanz
stellt fiir die Therapie der Meningitis zumindest ein theoretisches Risiko dar.

Starker Konsens (Zustimmung n = 9, Ablehnung n = 0, Enthaltung n = 1)

Tabelle 5: Dosierung einiger in der Therapie der bakteriellen Meningitis gebrauchlichen Antibiotika bei

Erwachsenen

Penicillin G 6 x 5 Mio. IE
Ampicillin 6x2g
Cefotaxim 4 (bis6)x2g
Ceftazidim 3x2g
Ceftriaxon 1x4oder2x2g
Meropenem 3x2g
Fosfomycin 3x5 g2
Rifampicin 1x 600 mg
Vancomycin 2x1 g1

Linezolid 2 x 600 mg
Gentamicin 1 x 240-360 mg’
Metronidazol 3 x500 mg

! Serumspiegelbestimmungen erforderlich. Cave: Dexamethason scheint die Liquorgdngigkeit von Vancomycin

zu beeintrachtigen )

2 Maéglicherweise ist eine Fosfomycin-Dosierung von 3 x 8 g/d in der Behandlung der Ventrikulitis erforderlich
95

? Laut Literaturangaben liegt die Gentamicin-Tagesdosis bei 3—6 mg/kg KG. Serumspiegelbestimmungen
erforderlich, die unmittelbar vor der nachsten Dosis abgenommenen Talspiegel diirfen bei 1x taglicher Gabe
nicht Gber 1 mg/I liegen.

Starker Konsens (Zustimmung n = 9, Ablehnung n = 0, Enthaltung n = 1)

Die empfohlene Dauer der Antibiotikatherapie der bakteriellen Meningitis richtet sich nach dem
Ansprechen auf die Therapie und nach der Erregerart. Die empfohlene Behandlungsdauer bei
unkompliziertem Verlauf liegt flir die Haemophilus-influenzae-Meningitis bei 7-10 Tagen, fiir die
Pneumokokkenmeningitis bei 10-14 Tagen und fiir die Meningokokkenmeningitis bei 7-10 Tagen.
Inwieweit kiirzere Behandlungsperioden bei der Meningokokkenmeningitis (wie in einer
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neuseelandischen Studie berichtet) méglich sind, ist in weiteren klinischen Studien zu kldren *. Bei
der Listerienmeningitis und der durch Gram-negative Enterobakterien verursachten Meningitis wird
oft 3 Wochen oder ldnger mit Antibiotika therapiert ¥'.

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

= Auftreten von intrakraniellen Komplikationen

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

= inadaquates Antibiotikaregime (z. B. unwirksames Antibiotikum oder zu niedrige Dosis)

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

4.3 Adjuvante Therapie

Dexamethason

Eine Cochrane-Analyse von 25 Studien zu Kortikosteroiden bei bakterieller Meningitis an 4121
Patientinnen und Patienten zeigte eine signifikante Reduktion der Letalitat bei der
Pneumokokkenmeningitis (RR 0,84, 95 % K| 0,72—0,98) *°. Eine Therapie mit Kortikosteroiden fiihrte
zu einer signifikanten Reduktion von Hoérschaden (RR 0,74, 95 % KI 0,63-0,8) und neurologischen
Folgeschaden (RR 0,83, 95 % Kl 0,69-1,00). Ein positiver Effekt einer Kortikosteroidtherapie bei
bakterieller Meningitis fand sich nicht bei Infektionen, die durch Haemophilus influenzae oder
Neisseria meningitidis verursacht waren %. In einer Studie an 258 Pat. mit Meningokokkenmeningitis
konnte zwar ebenfalls kein signifikanter positiver Effekt einer Dexamethasontherapie gezeigt werden
% allerdings fand sich eine nicht signifikante Reduktion von Horschiden und es zeigten sich keine
signifikanten Nebenwirkungen. Was die Wirkung einer Kortikosteroidtherapie bei
Listerieninfektionen betrifft, legen Daten aus Frankreich nahe, dass der Einsatz von Kortikosteroiden
bei Listerienmeningitis schadlich sein konnte (MONALISA Studie): Die Gabe von Kortikosteroiden war
in einer Subgruppe von 252 Patienten mit Neurolisteriose (davon wurden 13% mit Steroiden
behandelt) mit einer erhéhten Sterblichkeit assoziiert *. Eine ebenfalls prospektive Kohortenstudie
aus den Niederlanden kam dagegen zu einem gegenteiligen Ergebnis: Bei 162 Patienten mit
Listerienmeningitis (davon erhielten 53% Dexamethason) fand sich eine Assoziation einer Standard-
Steroid-Therapie mit einer reduzierten Sterblichkeit und einer verbesserten Prognose (OR 0,49, 95%
KI 0,19 -0,81, p=0,017) 100 Prospektive randomisierte verblindete Studien zu dieser Thematik
existieren nicht. Insofern bleibt die Frage nach einem moglichen Nutzen einer adjuvanten
Dexamethason-Therapie bei der Listerienmeningitis derzeit nicht eindeutig beantwortet.
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Ein Nutzen einer Kortisontherapie bei bakterieller Meningitis wurde bisher nur fiir einen Beginn vor
oder mit der initialen Antibiotikagabe beschrieben. Zu einem moglichen Nutzen eines
Therapiebeginns mit Dexamethason zu einem spateren Zeitpunkt gibt es keine Untersuchungen,
allerdings erscheint ein Beginn einer Dexamethasonbehandlung bis wenige Stunden nach Beginn der
antibiotischen Therapie aus pathophysiologischen Uberlegungen noch gerechtfertigt.

Eine Wirksamkeit von Dexamethason bei der bakteriellen Meningitis fand sich in Studien aus Landern
mit einem hohen Grad der medizinischen Versorgung *. In klinischen Studien aus
Entwicklungslandern (z. B. Malawi) fand sich kein positiver Effekt einer adjuvanten

9,101,102 Fhanso fand eine taiwanesische

Kortikosteroidtherapie bei bakterieller Meningitis
Registerstudie mit 15.037 Pat. mit akuter bakterieller Meningitis (alle Erreger), dass der Einsatz von
Kortikosteroiden in Taiwan mit einer erhdhten Sterblichkeit assoziiert war ‘. Maégliche Ursachen fiir
den fehlenden generellen Nutzen von Kortikosteroiden bei akuter bakterieller Meningitis in Landern
mit einem niedrigen Grad einer medizinischen Versorgung kénnen neben den erregerspezifischen
Effekten folgende sein: hoher Anteil an HIV-positiven Pat., Fehlerndhrung, fortgeschrittenes
Krankheitsstadium mit spater arztlicher Vorstellung und Versorgung. Bei Pat. ohne gesicherte akute
bakterielle Meningitis war der Einsatz von Kortikosteroiden in einer Studie aus Afrika sogar mit einer

erhdhten Sterblichkeit assoziiert 1.

Samtliche prospektiven Studien zu einer adjuvanten Kortikosteroidtherapie wurden mit
Dexamethason durchgefiihrt. In einer Registerstudie aus Schweden an 1746 Pat. mit akuter
bakterieller Meningitis wurden 989 mit Kortikosteroiden behandelt, davon 766 mit Betamethason,
248 mit Dexamethason und 2 mit Methylprednisolon '®. Der Einsatz von Kortikosteroiden war
signifikant mit einer Reduktion der Sterblichkeit assoziiert. Ein Unterschied zwischen Pat., die
Dexamethason und solchen, die Betamethason erhielten, fand sich nicht.

Empfehlung 21: Dexamethason soll in Deutschland bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit klinischem Verdacht auf eine ambulant erworbene bakterielle Meningitis
zusatzlich zu den Antibiotika in der Initialtherapie gegeben werden (Dexamethason 10 mgii. v.,
4 x taglich).

Nach abgeschlossener Erregerdiagnostik soll Dexamethason im Fall einer Identifizierung von
Pneumokokken oder bei klinisch wahrscheinlicher Pneumokokkenmeningitis (z. B. fehlender
Erregernachweis aber otogener Fokus) Gber 4 Tage fortgeflihrt werden.

Bei Meningokokkenmeningitis kann der Einsatz von Kortikosteroiden im Falle einer Hoérstérung
erwogen werden.

Starker Konsens (Zustimmung n = 11, Ablehnung n = 1, Enthaltung n = 0)
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Empfehlung 22: Dexamethason sollte erstmals unmittelbar vor Gabe des Antibiotikums (oder
zeitgleich) verabreicht werden.

Im Fall einer bereits ohne Kortikosteroide begonnenen Antibiotikatherapie kann eine
adjuvante Dexamethasontherapie bis wenige Stunden nach Beginn der antibiotischen Therapie
erwogen werden.

Starker Konsens (Zustimmung n = 8, Ablehnung n = 0, Enthaltung n = 2)

Bei Patientinnen und Patienten mit einer Meningitis als Folge einer bakteriellen Endokarditis wird
der Einsatz von Kortikosteroiden nicht empfohlen. Inwieweit Dexamethason die
kernspintomographisch (oder angiographisch) nachgewiesenen arteriellen zerebralen
GefalRkomplikationen (Arteriitis, Vasospasmus) beeinflusst (oder evtl. sogar zu einer Zunahme von
spater auftretenden Infarkten fiihren kann), ist bislang unklar.

Dexamethason scheint die ohnehin begrenzte Liquorgangigkeit von Vancomycin in der Therapie der
Pneumokokkenmeningitis zu beeintrachtigen **. Wenngleich die klinischen Daten zur méglichen
Beeinflussung der Vancomycin-Liquor-Penetration durch eine Kortikosteroidtherapie bei Pat. mit
bakterieller Meningitis noch uneinheitlich sind, sollte sicherheitshalber der Kombination
Ceftriaxon/Rifampicin gegenlber Ceftriaxon/Vancomycin der Vorzug gegeben werden, wenn
gleichzeitig Dexamethason verabreicht wird. Allerdings muss dabei sichergestellt werden, dass
Rifampicin gegen die lokal isolierten Pneumokokken wirksam ist.

Andere adjuvante Therapieoptionen

In einer prospektiven multizentrischen Studie in Frankreich wurde ein moglicher Nutzen einer
Hypothermiebehandlung bei schwer betroffenen Pat. mit bakterieller Meningitis evaluiert.
Hypothermie fiihrte jedoch zu einer signifikanten Zunahme der Letalitit von 31 % auf 51 % *°, sodass
die Untersuchung abgebrochen wurde. Bei Erwachsenen war eine adjuvante Gabe von Glycerol mit
signifikant mehr Komplikationen und einer erhéhten Sterblichkeit (im Vergleich zur Placebogruppe)
assoziiert, sodass eine Studie in Malawi abgebrochen werden musste (Anmerkung: 83 % der Pat.

) 107

waren HIV-positiv) ~ . Eine Cochrane-Analyse von 5 Studien mit 1451 Pat. zum Nutzen einer

Glyceroltherapie bei akuter bakterieller Meningitis zeigte keinen Benefit einer Glyceroltherapie '%.

Empfehlung 23: Eine routinemaRige adjuvante Therapie mit Glycerol oder Hypothermie soll
bei bakterieller Meningitis nicht eingesetzt werden.

Starker Konsens (Zustimmung n = 9, Ablehnung n = 0, Enthaltung n = 1)

4.4 Therapie wichtiger intrakranieller Komplikationen

Da das Auftreten eines erhdhten intrakraniellen Drucks infolge eines Hydrozephalus internus oder
eines generalisierten Hirnddems eine haufige und schwerwiegende Komplikation bei akuter
bakterieller Meningitis ist, stellt sich die Frage, ob MaBnahmen zur Senkung des intrakraniellen
Drucks bei akuter bakterieller Meningitis indiziert sind. In einer prospektiven Fall-Kontroll-Studie mit
bei Aufnahme schwer bewusstseinsgetriibten Patientinnen und Patienten mit gesicherter
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bakterieller Meningitis wurden 52 Pat. gezielt hirndrucksenkend behandelt (externe
Ventrikeldrainage, n = 48; Osmotherapie, n = 21; Hyperventilation, n = 13; externe Kiihlung, n=9;
hohe Dosen Methylprednisolon, n = 3; Barbituratnarkose, n = 2; Ziele: ICP < 20 mm Hg und zerebraler
Perfusionsdruck > 50 mm Hg) und ihr Behandlungsergebnis mit dem von 53 Pat., die die
Standardtherapie (Antibiotika und Kortikosteroide nach Leitlinie, Beatmung, Sedierung) erhielten,
verglichen. Eine gezielte hirndrucksenkende Therapie reduzierte die Sterblichkeit von 30 % auf 10 %.
In der Interventionsgruppe hatten 54 %, in der Kontrollgruppe 32 % ein gutes Behandlungsergebnis
(Glasgow Outcome Scale 5). Die Autorinnen und Autoren flihren dieses Ergebnis insbesondere auf

k 1. Einschrankend ist

die frihzeitige Liquordrainage mittels externer Ventrikeldrainage (EVD) zuriic
allerdings anzumerken, dass die Kontrollpatientinnen und -patienten alle auf Intensivstationen in
Krankenhdusern ohne Moglichkeit einer invasiven Hirndruckmessung behandelt wurden und die
Auswahl der Kontrollpat. nicht prospektiv erfolgte. Zudem bleibt unklar, welche
hirndrucksenkende(n) MalBnahme(n) letztlich zu einer Verbesserung der Prognose der Pat. gefiihrt
hat. Deshalb kann aus der Studie keine Indikation fiir ein routineméaRiges Hirndruckmonitoring bei
komatdsen Pat. mit bakterieller Meningitis abgeleitet werden. Dennoch soll infolge der Hinweise auf
einen positiven Effekt bei Erwachsenen mit bakterieller Meningitis, die initial komatds sind, die
Indikation fur die Anlage einer externen Ventrikeldrainage gepriift werden; insbesondere besteht die
Indikation bei klinisch relevantem Hydrozephalus. Falls eine persistierende schwere Vigilanzstorung
vorliegt, die nicht anderweitig erklart werden kann, wird empfohlen, auch ohne
computertomographische Anzeichen fiir einen Hydrozephalus eine externe Ventrikeldrainage in
Betracht zu ziehen. Darliber hinaus zeigen publizierte Fallberichte, dass einzelne Pat. von einer

110-112

operativen Dekompressionsbehandlung profitieren kénnen . Kontrollierte Studien dazu liegen

allerdings nicht vor.

Empfehlung 24: Im Fall eines klinisch relevanten Hydrozephalus internus soll eine externe
Ventrikeldrainage gelegt werden.

Bei Patientinnen und Patienten mit nicht anderweitig erklarter Vigilanzminderung sollte auch
ohne computertomographisch sichtbaren Hydrozephalus die Anlage einer externen
Ventrikeldrainage diskutiert werden.

Starker Konsens (Zustimmung n = 10, Ablehnung n = 0, Enthaltung n = 0)

Empfehlung 25: Bei Vorliegen eines erhohten intrakraniellen Drucks sollten
hirndrucksenkende MalRnahmen durchgefiihrt werden, z. B. Oberkdrperhochlagerung (30°),
tiefe Sedierung, externe Ventrikeldrainage (EVD), bei beatmeten Pat. gegebenenfalls moglichst
kurzzeitige Hyperventilation mit einem Zielwert des pCO, um 32—-35 mm Hg.

Erganzend kann auch eine passagere Osmotherapie mit 20 % Mannitol i. v. erwogen werden.

Starker Konsens (Zustimmung n = 9, Ablehnung n = 0, Enthaltung n = 0)

Fiir die arteriellen zerebralen GefaBkomplikationen (Arteriitis, Vasospasmus) gibt es bislang keine
gesicherten Therapieformen; prospektive Studien fehlen. Bei MR-angiographischem oder
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dopplersonographischem Nachweis einer Vaskulopathie kann ein Vasospasmus der groRen
Hirnbasisarterien ursachlich sein. Infolgedessen erscheint eine Nimodipin-Gabe als Therapieform
sinnvoll und wurde berichtet . Ein Abfall des mittleren zerebralen Perfusionsdrucks soll bei
Anwendung von Nimodipin unbedingt vermieden werden. Deshalb ist im Fall einer Therapie mit
intravendsem Nimodipin ein engmaschiges Blutdruckmonitoring, optimalerweise mittels invasiver
arterieller Blutdruckmessung, obligat. Eine weitere Ursache einer Vaskulopathie bei akuter
bakterieller Meningitis kann das Vorliegen einer Vaskulitis sein. In Einzelfdllen wurden Pat. mit
Vaskulopathie mit Kortikosteroiden behandelt 8 ein Nutzen einer Kortikosteroidtherapie wurde aber
genauso wie ein Nutzen einer Nimodipin-Therapie bisher in Studien nicht gezeigt.

Empfehlung 26: Im Fall einer Vaskulopathie kann eine Therapie mit Nimodipin und/oder
Kortikosteroiden erwogen werden.

Falls Nimodipin intravends verabreicht wird, soll eine intraarterielle Blutdruckiiberwachung
gewahrleistet sein.

Starker Konsens (Zustimmung n = 8, Ablehnung n = 0, Enthaltung n = 1)

Die Wirksamkeit einer Antikoagulation septischer Sinus-/Venenthrombosen bei der bakteriellen
Meningitis ist nicht abschlieRend geklart; prospektive kontrollierte Studien liegen bisher nicht vor. In
einer retrospektiven Studie zeigte sich allerdings ein glinstiger Effekt einer Heparintherapie bei
Patientinnen und Patienten mit septischer Sinus-cavernosus-Thrombose ***. Bei Pat. mit Meningitis-
assoziierter Thrombose des Sinus transversus lagen in einer frilheren Arbeit Hinweise auf eine
erhohte Blutungsgefahr vor . Eine aktuelle retrospektive Fallserie fand dagegen kein erhdhtes
Einblutungsrisiko unter Heparin bei Beteiligung des Sinus transversus ®. Infolgedessen kann in
Anlehnung an die Empfehlungen der AWMF-Leitlinie zur generellen Behandlung der zerebralen
Venen- und Sinusthrombose auch bei akuter bakterieller Meningitis eine Therapie mit Heparin in
therapeutischer Dosis empfohlen werden ",

Empfehlung 27: Bei Sinusvenenthrombose sollte eine Therapie mit Heparin intravends im
therapeutischen Bereich durchgefiihrt werden.

Starker Konsens (Zustimmung n = 9, Ablehnung n = 0, Enthaltung n = 0)

Es liegen keine prospektiven kontrollierten Studien zur prophylaktischen Antiepileptikatherapie bei
bakterieller Meningoenzephalitis vor. Dementsprechend gibt es keine generellen
Therapieempfehlungen. Im Fall von epileptischen Anfallen oder Nachweis epilepsietypischer
Potenziale soll mit einem Antiepileptikum behandelt werden. Die antiepileptische Therapie sollte sich
an den Leitlinien der Therapieempfehlungen fiir die Behandlung epileptischer Anfille orientieren **°.

Durch eine fibrosierende Entziindung und/oder Ossifikation des Labyrinths kann schon nach einigen
Wochen das evtl. indizierte Einflihren einer Kochleaimplantat-Elektrode in die Horschnecke schwierig
oder unméglich sein ™® 7. Zudem konnte tierexperimentell gezeigt werden, dass die Neurone des
Hornervs im Fall einer Labyrinthitis ossificans nach bakterieller Meningitis zugrunde gehen; das

AusmaR der Nervendegeneration scheint mit der Zeitdauer nach Meningitis zu korrelieren ",
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Deshalb soll bei persistierender Horschadigung nach akuter bakterieller Meningitis friihzeitig eine
entsprechende Diagnostik erfolgen und je nach Schadigungsmuster eine entsprechende Therapie
gepruft und ggf. eingeleitet werden (z. B. mit Horgerat oder Kochleaimplantat).

5 Besonderheiten bei Meningokokkenerkrankung

Isolierung der Patientin/des Patienten, hygienische MaBnahmen, Chemoprophylaxe, Impfung

Meningokokken werden durch engen Kontakt mit einem asymptomatisch Kolonisierten oder einem
Erkrankten Uber oropharyngeale Sekrete (ibertragen. Die Inkubationszeit liegt in der Regel bei 3—4
Tagen (Spanne 2—-10 Tage). Patientinnen und Patienten mit Verdacht auf eine
Meningokokkenmeningitis (z. B. petechiales Exanthem, Gram-negative Kokken im Liquor-
Gramprdparat) missen bis 24 Stunden nach Beginn einer wirksamen Antibiotikatherapie isoliert
werden; danach ist mit einer Ansteckungsfahigkeit nicht mehr zu rechnen (siehe auch Empfehlungen
des Robert Koch-Instituts, Internetadresse: www.rki.de). Innerhalb der ersten 24 Stunden muissen
Pflege- und arztliches Personal sowie Besucherinnen und Besucher die bei Isolierung erforderlichen
MaBnahmen zur Infektionspravention einhalten. Diese umfassen alle MaRnahmen der Basishygiene
und weitere BarrieremalRnahmen wie das Tragen von personlicher Schutzausriistung (Schutzkittel,
Atemschutzmasken und Handschuhe) bei direktem Kontakt mit der/dem Pat. Bereits bei
begriindetem Verdacht auf eine Meningokokkenmeningitis muss eine Meldung an die zustdndigen
Gesundheitsbehorden erfolgen, damit eine lokale Haufung von Erkrankungsfallen rechtzeitig erkannt
werden kann (s. u.). Enge Kontaktpersonen (z. B. enge Haushaltsmitglieder) miissen vom
Gesundheitsamt ausfindig gemacht und {iber das erhéhte Risiko und mogliche Symptome einer
Meningokokkenerkrankung (z. B. Fieber, Schittelfrost, Kopfschmerzen) aufgeklart werden. Dazu soll
ihnen eine Chemoprophylaxe empfohlen werden (Tab. 6). In Betracht kommen die Substanzen
Rifampicin, Ciprofloxacin, Ceftriaxon und Azithromycin. Alle 4 Praparate fiihren mit hoher

120 Die Chemoprophylaxe

Wahrscheinlichkeit zur Eradikation von Meningokokken im Nasopharynx
muss schnellstmoéglich begonnen werden; sinnvoll ist sie maximal bis 10 Tage nach dem letzten
Kontakt mit der/dem Erkrankten. Bei Haushaltskontakten sowie engen Kontakten mit
haushaltsahnlichem Charakter sollte nach Empfehlung der Standigen Impfkommission des RKI in
Abstimmung mit dem Gesundheitsamt — sofern der Indexfall an einer impfpraventablen Serogruppe
erkrankte — zusatzlich eine postexpositionelle Meningokokkenimpfung mit einem Impfstoff erfolgen,
der die entsprechende Serogruppe abdeckt [53, 54]. Dies gilt in Deutschland, Osterreich und seit Mai
2022 auch in der Schweiz mittlerweile fiir die Serogruppen A, C, W, Y und B 121123 \Wird eine
Meningokokkenmeningitis mit Penicillin G behandelt, ist vor Entlassung eine Behandlung mit
Rifampicin, Ciprofloxacin oder Ceftriaxon zur Eradikation der Erreger im Nasen-Rachen-Raum

anzuschlieBen.

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 33



Meningoenzephalitis — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Tabelle 6: Chemoprophylaxe der Meningokokkenmeningitis (Empfehlung RKI, siehe RKI-Ratgeber
Meningokokken unter www.rki.de, Stand 13.9.2022)

Rifampicinl’zz

Jugendliche und Erwachsene ab 60 kg 600 mg alle 12 h fur 2 Tage p. o.
Sauglinge, Kinder und Jugendliche bis 60 kg 10 mg/kg alle 12 h fur 2 Tage p. o.
Neugeborene (1. Lebensmonat) 5 mg/kg alle 12 h fiir 2 Tage p. o.
Ciprofloxacin2’3:

Erwachsene 500 mg als Einzeldosis p. o.
Ceftriaxon*

Erwachsene und Kinder 2 12 Jahre 250 mg als Einzeldosis i. m.
Kinder bis 12 Jahre 125 mg als Einzeldosis i. m.

Azithromycin5
Erwachsene 500 mg als Einzeldosis p. o.

'siehe auch Empfehlung des Robert Koch-Instituts, www.rki.de

“nicht bei Schwangeren

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

*Ceftriaxon wird vom RKI als Mittel der Wahl bei schwangeren Patientinnen empfohlen

*bisher geringe Erfahrung und Risiko der Resistenzentwicklung, daher exponierten Schwangeren vorbehalten

Starker Konsens (Zustimmung n = 9, Ablehnung n = 0, Enthaltung n = 0)

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

6 Meldepflicht

In Deutschland sind nach dem Infektionsschutzgesetz (IfSG, § 6 Meldepflichtige Krankheiten) der
Krankheitsverdacht, die Erkrankung sowie der Tod durch Meningokokkenmeningitis oder -sepsis
meldepflichtig. Die namentliche Meldung muss durch die feststellende Arztin/den feststellenden Arzt
unverzlglich, d. h. ohne zeitliche Verzégerung innerhalb von 24 Stunden an das Gesundheitsamt
erfolgen, das flr den Aufenthalt des Betroffenen zustédndig ist. Die/der Meldepflichtige hat dem
Gesundheitsamt unverziglich mitzuteilen, wenn sich eine Verdachtsmeldung nicht bestatigt hat.

In Deutschland wurden im Jahr 2020 140 Falle und 2021 noch 68 Falle *, in Osterreich 2020 8 Fille
2% und in der Schweiz im Jahr 2020 29 Fille und 2021 7 Falle *° von Meningokokken-erkrankungen
gemeldet; dies entspricht in Deutschland einer Inzidenz von etwa 0,2 Erkrankungen pro 100.000
Einwohner (Osterreich: ~0,09/100.000,; Schweiz ~0,7/100.000). Im Jahr 2019 wurden in Deutschland
noch 256 Fille und im Jahr 2018 295 Fille registriert. Auch in Osterreich waren es 2019 noch 24 Fille.
Der deutliche Rickgang in den Jahren 2020 und 2021 ist am ehesten als ein Effekt der COVID-19-
SchutzmaRnahmen zu sehen. Die Analyse der Erreger in Deutschland zeigte ein Uberwiegen der
Meningokokken der Serogruppen B und Y.
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Der § 7 des IfSG regelt die meldepflichtigen Nachweise von Krankheitserregern. Dementsprechend
muss die Leiterin/der Leiter des untersuchenden Labors namentlich den direkten oder indirekten
Nachweis von Krankheitserregern melden, soweit die Nachweise auf eine akute Infektion hinweisen.
Hierzu zédhlen z. B. Haemophilus influenzae (Meldepflicht nur fir den direkten Nachweis aus Liquor
oder Blut), Listeria monocytogenes (Meldepflicht nur fir den direkten Nachweis aus Blut, Liquor
oder anderen normalerweise sterilen Substraten sowie aus Abstrichen von Neugeborenen) und
Neisseria meningitidis (Meldepflicht nur fur den direkten Nachweis aus Liquor, Blut,
hamorrhagischen Hautinfiltraten oder anderen normalerweise sterilen Substraten sowie aus
Abstrichen von Neugeborenen).

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

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

=  beiinvasiven Meningokokkenerkrankungen: bei Verdacht und nach Laborbestatigung, Frist ein
Tag

= beiinvasiven Pneumokokkenerkrankungen: nach Laborbestatigung, Frist eine Woche

7 Versorgungskoordination

Die Behandlung (intravenodse Antibiotikatherapie) findet unter stationaren Bedingungen statt. In der
Initialphase sollen die Patientinnen und Patienten auf einer Intensivstation behandelt werden. Im Fall
einer ausgepragten Vigilanzminderung sollte dies auf einer Intensivstation mit Erfahrung in der
Behandlung von Pat. mit schweren ZNS-Infektionen erfolgen.

8 Finanzierung der Leitlinie

Die Autorinnen und Autoren leisteten die Arbeit zur Erstellung der Leitlinie unentgeltlich.

9 Methodik der Leitlinienentwicklung

Es handelt sich um ein modifiziertes Delphi-Verfahren, Gberarbeitet durch die Leitlinienkommission
der DGN. Besonderheiten fiir Osterreich und die Schweiz wurden eingearbeitet. Ausfiihrliche
Methodik siehe Leitlinienreport im separaten Dokument.
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