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Klinisch-mikrobiologische Aspekte von
Infektionen des Zentralnervensystems

Bedeutung des Labors bei der Diagnostik von Infektionen des Zentralnervensystems

Akute Infektionen des Zentralnervensystems (ZNS) sind eines der wichtigsten Probleme in der klini-
schen Medizin: Friihes Erkennen, effektive, zeithahe diagnostische Algorithmen und schnelle thera-
peutische Intervention kdnnen lebensrettend sein. Der vorliegende Beitrag beschreibt die Bedeutung
des Labors bei der Diagnostik von Infektionen des ZNS beim Erwachsenen und erlautert die durch
die privilegierte Anatomie des ZNS (Blut-Hirn-Schranke; Blut-Liquor-Schranke) [1] entstehenden di-

agnostischen Besonderheiten.

Meningitis bezeichnet einen vorwiegend auf den Subarachnoidalraum beschrankten entziindlichen
Prozess der Hirnhaute. Bei liberwiegender Beteiligung von Hirngewebe, z.B. im Rahmen einer Virus-
infektion, spricht man von Enzephalitis. Davon zu unterscheiden sind fokale Infektionen des Hirn-
gewebes: Zerebritis (ohne Kapselbildung), Hirnabszess (mit Kapselbildung) und septische Sinus-

venenthrombose [1].

Fieber, Kopfschmerzen, Meningis-
mus und/oder Wesensveranderung
Die oft mit einer akuten ZNS-Infektion
assoziierten klinischen Symptome wie
Fieber, Kopfschmerzen, Meningismus
und/oder Wesensverdnderung bzw.
Verwirrtheit sind hinsichtlich Atio-
logie wenig spezifisch und umfassen
eine breite Differentialdiagnose: neben
ZNS-Infektionen auch nicht-infekti-
o6se Entziindungsreaktionen des ZNS,
nicht-infektiése,  nicht-entziindliche
neurologische Erkrankungen sowie in-
fektiose Prozesse ausserhalb des ZNS
und andere Systemerkrankungen [2].

Die Anamnese hinsichtlich vorbeste-
hender Systemerkrankungen und da-
stehender

mit im Zusammenhang

Therapien (z.B. Immunsuppressiva,
psychoaktive Substanzen, Antikoagu-
lantien usw.), Infektionskrankheiten
(z.B. HIV-Infektion u.a. sexuell iiber-
tragbare Infektionen) sowie Reise- und
Freizeitaktivititen kann bereits erste
diagnostische Hinweise liefern. Dabei
gilt es auch die lokale Epidemiologie
der bereisten Gebiete (wie z.B. Amo-
ben, Trypanosoma cruzi, West-Nil-Vi-
rus,  Japanische-Enzephalitis-Virus,
Plasmodium falciparum, Taenia solium
u.a.) und damit verbundene, priven-
tive Massnahmen (z.B. Impfungen,
Chemoprophylaxe) zu beriicksichti-

gen. Trotzdem: «Clinical characteris-
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tics fail to differentiate between neu-
rological infections and other diag-
noses, and CSF analysis is the main
contributor to the final diagnosis.»
Zu diesem Schluss kommen die Auto-
ren einer kiirzlich publizierten pros-
pektiven Studie basierend auf der Aus-
wertung von 363 Episoden mit vermu-
teter ZNS-Infektion bei Erwachsenen

[2].

Grundlagen der klinisch-
mikrobiologischen Diagnostik

Vor diesem Hintergrund erscheint eine
breit gefacherte Herangehensweise bei
der initialen Labordiagnostik mehr als
gerechtfertigt, lassen sich doch «Ver-
sdumnisse der ersten Stunde» nicht
mehr oder nur noch mit unverhéiltnis-
miéssig hohem Aufwand ausgleichen.
Bei klinischem Verdacht auf eine akute
Infektion des ZNS umfasst daher eine
umsichtige Labordiagnostik neben der
tiblichen Notfallanalytik (wie z.B. Zell-
zahl und -differenzierung im Liquor;
Glucose, Lactat und Gesamteiweiss in
Serum und Liquor; Erregernachweis
im Liquor) auch die Entnahme und
Einsendung von ausreichend Liquor
und Serum fiir eine allfillig erforder-
liche weiterfiihrende Diagnostik [2].
Zur mikrobiologischen Abklirung ge-
hért neben der Abnahme von Blutkul-
turen auch der Erregernachweis im
Liquor mittels Gramfirbung, Antigen-
tests, Kultur und - besonders bei ver-
muteter akuter viraler Enzephalitis —
auch molekularbiologischer Tests. Die

Sensitivitdt von Gramfiarbung und An-
tigentests ist allerdings eingeschriankt
und ein negatives Ergebnis schliesst
demnach eine Infektion durch die ge-
testeten Erreger nicht aus. Bakterio-
logische Kulturen sind demgegeniiber
sensitiver und haben den Vorteil, dass
der Erreger isoliert wird und fiir wei-
terfithrende Charakterisierungen, wie
z.B. Resistenzpriifung, zur Verfiigung
steht; allerdings liegen die Resultate
solcher Untersuchungen erst Tage spi-
ter vor.

Durch den Einsatz von neuen moleku-
larbiologischen Erregerbatterien kann
in einer Patientenprobe eine Vielzahl
von potentiellen Pathogenen gesucht
werden. Die Zusammensetzung der Er-
regerbatterien ist fix und basiert auf
globalen Daten zur Epidemiologie der
einzelnen Erreger. Die Entwicklung
und Verfiigbarkeit solcher hoch inte-
grierter, automatisierter molekularge-
netischer Verfahren aus mittels Lum-
balpunktion entnommenem Liquor
stellt einen wichtigen ersten Schritt in
Richtung einer zeitnahen, sensitiven
und spezifischen Erregerdiagnostik bei
klinischem Verdacht auf akute infek-
tivse Meningitis bzw. akute infektitse
Enzephalitis dar [3]. Gleichzeitig ange-
legte bakteriologische Kulturen erlau-
ben im Falle einer bakteriellen Menin-
gitis die Anzucht der Erreger und er-
fassen auch nicht in Panels enthaltene
bakterielle Pathogene.

Die Maoglichkeiten der neuen Syn-

drom-orientierten Formate klingen
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vielversprechend und riicken die zeit-
nahe Verfiigbarkeit von mikrobiologi-
schen Ergebnissen erstmals in greif-
bare Nihe; klinische Niitzlichkeit und
moégliche Limitierungen miissen im
Rahmen sorgfiltig geplanter klini-
scher Studien weiter untersucht wer-
den. Gleiches gilt vermutlich auch fiir
noch umfassendere Verfahren, wie z.B.
«Next Generation Sequencing», welche
den heute bekannten Rahmen von La-
bordiagnostik sprengen [3].

Ein negativer direkter Erregernach-
weis schliesst eine infektitse Atiolo-
gie nicht aus; bei bestimmten Erre-
gern (typischerweise bei Neuroborreli-
ose, Neurosyphilis, FSME) ist der sog.
indirekte, d.h. der Nachweis einer er-
regerspezifischen Wirtsantwort im Li-
quor, dem direkten Erregernachweis
tiberlegen. Dabei wird der erregerspe-

zifische Antikérperindex berechnet
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durch parallele Bestimmung der erre-
gerspezifischen Antikérper in Liquor
und Serum. Allerdings kénnen erhohte
Indizes tiber Jahre persistieren und
miissen daher immer im klinischen
Kontext und ggf. zusammen mit wei-
terfithrenden Untersuchungen des Li-
quors beurteilt werden.

Die gleichzeitige Bestimmung von Ge-
samtprotein, Albumin und der Immun-
globuline in Liquor und Serum erlaubt
die Berechnung der entsprechenden Li-
quor-Serum-Quotienten. Daraus lassen
sich das Ausmass einer allfillig beste-
henden Schrankenstérung und die sog.
intrathekale Synthese von erregerspe-
zifischen Immunglobulinen berechnen
und im Reiber-Diagramm darstellen.
Die Klasse von intrathekal synthetisier-
ten Immunglobulinen ist stark vom je-
weiligen Erreger abhingig und #dndert
sich im Verlauf wenig, weil im ZNS im

LIQUORBEFUND ©
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Abbildung 1: Die im integrierten Liquorbefund dokumentierten Laborergebnisse einer
69-jahrigen Schweizerin mit Fazialisparese nach Zeckenbiss erhérten die klinische Ver-
dachtsdiagnose einer Neuroborreliose. Der gleichzeitig veranlasste direkte Erreger-

nachweis im Liquor mittels PCR war negativ.
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Aspects clinico-microbiologiques des
infections du systéme nerveux central

En cas d’infections du systeme nerveux central, une
détection précoce, des algorithmes diagnostiques ac-
tuels et efficaces, ainsi qu’une intervention thérapeu-
tigue rapide peuvent sauver des vies. La triade cli-
nigue associant céphalées, fievre et syndrome méningé
s’avere peu spécifique, raison pour laquelle un diag-
nostic de laboratoire initial attentif est indiqué.

Le bilan microbiologique comprend la mise en évidence
directe d’agents pathogenes dans le liquide céphalo-
rachidien (LCR): a cet effet, outre la mise en culture,
il est aussi de plus en plus possible de recourir a des
techniques de biologie moléculaire pour la détection de
bactéries pathogenes, permettant une disponibilité ra-
pide des résultats microbiologiques. L utilité clinique et
les limites éventuelles de ces techniques doivent tou-
tefois faire I'objet d’études cliniques supplémentaires.
Pour certains agents pathogenes (par ex. ceux res-
ponsables de la neuroborréliose, de la neurosyphilis
ou de I'encéphalite a tiques), la mise en évidence de
la réponse de I'ndte sur la base de I'index d’anticorps
spécifiques est supérieure a la détection directe. Un in-
dex élevé persiste durant des années et doit étre éva-
lué dans le contexte clinique; le cas échéant, des ana-
lyses complémentaires du LCR doivent étre prescrites.

Gegensatz zum peripheren Immunsys-
tem der Wechsel von der IgM- zur IgG-
Klasse ausbleibt. Dies bildet die Grund-

lage von krankheitstypischen Immun-
reaktionsmustern [4].

Als erweiterte Analytik gilt die Bestim-
mung der oligoklonalen IgG mittels Iso-
elektrischer Fokussierung. Damit las-
sen sich fiinf Bandenmuster [4] unter-
scheiden, die Hinweise auf eine akute
oder lang zurtickliegende Infektion mit
weiterhin bestehender Immunantwort
oder auch auf eine polyspezifische Ant-
wort bei Autoimmunerkrankungen des
ZNS liefern. Alle Befunde lassen sich in
Form eines integrierten Liquorbefun-
des grafisch darstellen (Abbildung 1).
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