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Zusammenfassung

Innovationen: Akute neuromuskulare Erkran-
kungen: Rituximab flihrt bei einer therapiere-
fraktaren Myasthenie haufig zu einer signifi-
kanten Verbesserung. Studien weisen auf ei-
ne mdgliche Wirkung von Eculizumab hin.
Bei der Behandlung des Guillain-Barré-Syn-
droms sind Plasmapherese und Immunglobu-
line gleichwertig, die Immunadsorption eine
gute Alternative. Kortikosteroide scheinen die
Prognose zu verschlechtern. Ischamische
Schlaganfélle: Neuerungen sind positive Stu-
dien zur Thrombektomie. Die Destiny-II-Stu-
die wies bei Patienten iber dem 70. Lebens-
jahr mit einem malignen Mediainfarkt eine
Senkung der Mortalitat durch eine Hemikra-
niektomie nach. Intrazerebrale Blutungen:
Die INTERACT-2-Studie wies keine sichere
Uberlegenheit einer aggressiven Blutdruck-
sattigung nach. In der Therapie der intrazere-
bralen Blutung ist der STICH-I-Trial zur ope-
rativen Therapie von Lobarhamatomen abge-
schlossen, eine friihe Operation zeigte keinen
eindeutigen Vorteil. Die SAIVMs-Studie wies
einen Nachteil der operativen Exzision von
Kavernomen gegenliber einem konservativen
Vorgehen beziliglich des Outcomes nach 5
Jahren nach. Gleiches gilt fiir unrupturierte
arteriovendse Malformationen. Meningitis
und Enzephalitis: Neuere Studien zeigen ei-
nen Riickgang der Inzidenz der Meningitis
durch Meningokokken und Pneumokokken.
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Die Dexamethason-Gabe bei bakterieller Me-
ningitis ist nach den aktualisierten DGN-Leitli-
nien nur noch nach einer nachgewiesenen
Pneumokokkenmeningitis empfohlen. Bei an-
deren bakteriellen Meningitiden sollte jedoch
nach mikrobiologischen Resultaten Dexame-
thason abgesetzt werden. Beziiglich viraler
Enzephalitiden ist die zusdtzliche Gabe von
Valaciclovir nach einer intravenésen Gabe von
Aciclovir  bei  Herpes-simplex-Enzephalitis
nicht prognoseverbessernd. In Serbien wurden
mehr als 50 Falle mit einer West-Nil-Virus-En-
zephalitis nachgewiesen, ebenso erste Falle in
Osterreich, sodass das Virus in die Differenzial-
diagnose einbezogen werden muss. Das in Po-
lynesien, Stidamerika und in der Karibik ende-
misch vorkommende Zikah-Virus fiihrt haufig
zu einem parainfektiosen Guillain-Barré-Syn-
drom, seltener zu einer Meningoenzephalitis.

Keywords

Malignant brain infarction, intracerebral hem-
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Summary

Innovations: Acute neuromuscular disease: Ri-
tuximab significantly improve treatment-re-
fractory Myasthenia gravis. Studies hints at a
possible efficacy of eculizumab. Plasmapher-
esis and i.v. Immunoglobulins appear to have
the same efficacy in treatment of acute Guil-
lain-Barré syndrome, immunadsorption is a
good alternative. In contrast, corticosteroids
impair prognosis in GBS. Ischaemic stroke: Sev-
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eral positive randomized studies proved effi-
cacy of thrombectomy. Thus, thrombectomy
with stent retrievers after bridging thromboly-
sis is evidence based. The Destiny Il trial re-
vealed a significant decrease of mortality by
hemicraniectomy in patients older than 70
years with malignant stroke in the medial cer-
ebral artery territory. Intracerebral hemor-
rhage: INTERACT2 trial showed no significant
improvement with aggressive treatment of
arterial hypertension in comparison to conser-
vative approaches to decrease arterial hyper-
tension in patients with acute intracerebral
hemorrhage. STICH-Il  trial investigated
whether early surgical treatment is superior
to conservative treatment in patients with
lobar haematoma. The trial revealed no differ-
ence between both treatment approaches.
SAIVMs trial showed a better outcome of
conservative vs. surgical treatment in patients
with intracranial cavernous after 5 years. A
similar result was found for unruptured intra-
cranial arteriovenous malformations. Menin-
gitis and encephalitis: Studies showed a de-
crease in incidence of meningococcal and
pneumococcal meningitis. Administration of
dexamethasone in patients with acute bacter-
ial meningitis is recommended only for pa-
tients with pneumococcal meningitis accord-
ing to DGN guidelines. In acute meningitis
due to other bacteria it should be withdrawn
after microbiological results are received. In
herpes simplex virus encephalitis the addi-
tional administration of valaciclovir after i.v.
aciclovir has no influence on outcome. In Ser-
bia 50 cases of West Nil virus encephalitis
have been detected, other cases have been
revealed in Austria hinting at inclusion of this
virus in the differential diagnosis of encepha-
litis in Europe. Very recently, the Zikah virus
which is endemic in Polynesia, South America
and Caribbean regions has been shown to
cause parainfectious Guillain-Barré syn-
drome, rarely meningoencephalitis.
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In den vergangenen drei Jahren sind inte-
ressante Studien zu unterschiedlichen not-
fallméfig zu versorgenden neurologischen
und neuropsychiatrischen Erkrankungen
publiziert worden. Am wichtigsten fiir den
klinischen Alltag sind die 2015 veroffent-
lichten positiven Studien (MR CLEAN,
REVASCAT, ESCAPE, EXTEND 1A und
SWIFT PRIME) zur Thrombektomie bei
Schlaganfillen, die im starken Gegensatz
zu den negativen Studien aus dem Jahr
2013 stehen. Zudem erregten die Studien
zur Akutbehandlung von intrazerebralen
Blutungen wie STICH-II und Interact-2 so-
wie die DESTINY-II-Studie zur Hemikra-
niektomie bei {iber 70-jdhrigen Patienten
Aufmerksambkeit. Hauptaugenmerk soll bei
der vorliegenden Zusammenfassung auf
die haufigsten neurologischen Notfille ge-
legt werden.

Notallsituation

Akute Para- und Tetraparese
Myasthenia gravis

Patienten mit anti-Musk-positiver oder se-
ronegativer ~generalisierter Myasthenia
gravis scheinen insgesamt eine schlechtere
Prognose und ein geringeres Ansprechen
auf die Therapie zu haben als Patienten mit
AChR-Ab-positiver Myasthenia gravis.
Neuere Studien zeigten bei bis zu 50% der
vormals seronegativen Patienten mit Myas-
thenia gravis geclusterte Antikorper gegen
Acetycholinrezeptoren, die sich vorwie-
gend bei generalisierter Erkrankung, aber
auch bei okuldrer Myasthenie nachweisen
lieffen (41). Eine weitere klinische Studie
deckte eine iiberzufillig haufige Assoziati-
on einer Myasthenia gravis mit Neuromy-
elitis optica (NMO) Spektrumerkrankun-
gen auf (53). Dabei trat die Myasthenia
gravis in 14 von 16 Patienten vor Beginn
der Aquaporin-Antikorper positiven NMO
auf.

Die myasthene Krise ist eher eine selte-
ne Erkrankung geworden, hat aber insbe-
sondere bei dlteren Patienten immer noch
eine hohe Mortalitit. Ahnlich wie beim
Gullain-Barré-Syndrom gibt es schon lange
eine Diskussion, ob eine Immunglobulin-
gabe (ivIg) oder eine Plasmapherese in der
Akuttherapie besser und rascher anschlagt.
Lange Zeit fehlten befriedigende randomi-
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sierte Studien. Barth et al. (6) veroffentlich-
ten 2011 eine doppelblind-randomisierte
Studie mit 84 Patienten mit einer myasthe-
nen Krise (Quantitative Myasthenia Gravis
Score > 10,5 + zunehmende Schwiche).
Die Hilfte erhielten Immunglobuline (1
g/kgKG Gammunex® {iber 2 Tage), die an-
dere Hilfte wurde an 5 Tagen hintereinan-
der plasmapheriert. Nach 14 Tagen gab es
hinsichtlich des primdren Endpunktes
(Anderung des QMGS, 69% der Patienten
mit ivIg, 65% der Patienten mit Plasmaphe-
rese verbesserten sich) keine Unterschiede.
Auch die Vertraglichkeit war nicht unter-
schiedlich. Das Vorhandensein von Acetyl-
cholinrezeptorantikérpern und ein hoherer
QMGS bei Baseline waren positive Pradik-
toren fiir ein Ansprechen auf die Therapie.
Eine weitere Untersuchung unterstiitzte
diese Ergebnisse und wies nach, dass die
Kosten fiir die Therapie mit ivIg geringer
sind als die der Plasmapherese (53.801 US-
Dollar vs. 33.924 US-Dollar) (58).

Neuere Fallsammlungen unterstiitzen
die aus dlteren retrospektiven Analysen be-
kannte Wirksamkeit von Rituximab in der
Behandlung der therapierefraktdren Myas-
thenia gravis, insbesondere auch der Anti-
MuSK-Antikérper-positiven Myasthenia
gravis (22). Das Rituximab fithrte dabei
selten zu schwerwiegenden Nebenwirkun-
gen und bei 7 von 13 behandelten therapie-
refraktiren Patienten zu einem kompletten
Ausschleichen des Kortisons.

Mycophenolatmofetil (CellCept®) wird,
obwohl die Studien widerspriichlich sind,
zur immunsuppressiven, Kortisonsparen-
den Therapie der generalisierten Myasthe-
nie empfohlen. Mittlerweile hat der Ge-
meinsame Bundesausschuss mit Beschluss
vom 19.09.2013 eine Off-label-Indikation
tiir Mycophenolatmofetil bei der Therapie
der Myasthenia gravis als positiv beschie-
den, wobei eine Unvertréglichkeit oder
Unwirksamkeit von Azathioprin nachge-
wiesen sein muss. Eine andere, neue Alter-
nativ stellt der monoklonale Antikorper
Eculizumab dar, der in einer doppelblind-
randomisierten Phase-II-Studie bei thera-
pierefraktdrer Myasthenia gravis positiv
war (38).

Zudem gab es Hinweise, dass Patienten
mit Myasthenia gravis haufig einen signifi-
kanten Vitamin-D-Mangel aufweisen (2).
Die Supplementation von Vitamin D; fithrt

zu einer Verbesserung der immunologi-
schen Antwort auf die Therapie und zu ei-
ner verminderten myasthenieassoziierten
Fatigue.

Guillain-Barré-Syndrom und
verwandte Erkrankungen

Die Inzidenz des Guillain-Barré-Syndroms
belduft sich in der westlichen Welt zwi-
schen 0,89 und 1,89 Fallen pro 100000 Per-
sonen pro Jahr. Ein Anstieg der Inzidenz
um 20% alle 10 Jahre nach der ersten Le-
bensdekade wird ebenfalls beobachtet.
Moglicherweise fithrt die Impfung gegen
HINI zu einem leicht erhohten Risiko
(geimpfte Personen: 1,92/100000 vs.
1,22/100000 bei ungeimpften Personen)
(18). Letztendlich ist unter Zusammen-
schau aller erhéltlichen Daten das Risiko
deutlich héher durch eine typische Influen-
za oder HIN1-Infektion ein GBS zu be-
kommen als durch eine Impfung (34, 52).
Interessanterweise scheinen die axonalen
Varianten (AMAN) eher mit einer voraus-
gegangenen Durchfallerkrankung, wahr-
scheinlich durch Campylobacter jejuni, be-
dingt zu sein als durch eine Influenza oder
andere virale Infektion (12).

Eine grofere Fallsammlung zeigte bei
Patienten mit GBS, die bereits intensiv-
pflichtig waren, dass eine Immunadsorpti-
on sicher angewandt werden kann und
dass die sequenzielle Therapie mit Immu-
nadsorption und nachfolgenden Immun-
globulinen keinen Vorteil gegeniiber der al-
leinigen Immunadsorption zu haben
scheint (30). Bei der Gabe der Immunglo-
buline muss beachtet werden, dass indivi-
duell eine sehr unterschiedliche Pharma-
kokinetik vorhanden ist und dass dies die
Prognose beeinflusst. Eine holldndische
Studie zeigte, dass Patienten mit einem ge-
ringen Anstieg des Serum IgG von einer er-
hohten Tagesdosis profitieren konnten
(50). Des Weiteren scheint die nicht seltene
Praxis bei wenig betroffenen, gehfdhigen
Patienten vor der Gabe von Immunglobuli-
nen einen Therapieversuch mit Kortiko-
steroiden zu unternehmen zwecklos und
eventuell sogar schadlich (40). Moglicher-
weise konnte die Verschlechterung der
Prognose durch Kortikosteroide auch mit
der Induktion erhohter Blutzuckerwerte
zusammenhangen. Dariiber hinaus gibt es
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eine Diskussion, dass ein zu intensives kor-
perliches Training zu einem schlechteren
Outcome fithren konnte. Eine kiirzlich pu-
blizierte, randomisierte Studie widerlegte
diese Studie und zeigte, dass Patienten
nach einem GBS sehr wohl von einem
moglichst intensiven rehabilitativen Pro-
gramm profitieren (46).

Das dem GBS verwandte Miller-Fisher-
Syndrom ist durch eine Ophthalmoplegie,
schwere sensible Ataxie, Areflexie gekenn-
zeichnet und weist in 83% GQ1b-Antikor-
per und in 21% Antikérper gegen Campyl-
obacter jejuni auf. Die seltene Bickerstaff-
Enzephalitis ist durch eine Bewusstseinssto-
rung, Areflexie und Ophthalmoplegie cha-
rakterisiert und weist GQ1b-Antikérper in
68% und Antikorper gegen Campylobacter
jejuni in 23% auf. Dabei tritt nach einer epi-
demiologischen Studie die Bickerstaff-En-
zephalitis etwa mit 100 Féllen/Jahr in ganz
Japan auf, sodass die jahrliche Inzidenz bei
1/1280000 Einwohner liegt (49). Lee et al.
beschrieben eine neue Variante des Miller-
Fisher-Syndroms, die Ophthalmoplegie oh-
ne begleitende Ataxie (51). Dieses Syndrom
hat ebenfalls in einem héheren Prozentsatz
GQ1b-Antikorper nachweisbar. Im Ver-
gleich zum Miller-Fisher-Syndrom sind ei-
ne isolierte vertikale Blickparese und eine
interne Ophthalmoplegie haufiger. Die Ent-
wicklung einer Bickerstaff-Enzephalitis
scheint zudem durch eine aggressivere Sto-
rung der Bluthirnschranke (BHS) begiins-
tigt zu sein, wobei eine solche Disruption
der BHS bei der Miller-Fisher-Variante des
GBS nicht gefunden wird (78).

Elsberg-Syndrom und andere
Polyradikulitiden

Das Elsberg-Syndrom ist als Meningomye-
loradikulitis der Cauda equina und des Ko-
nus beschrieben und als eigenstandige Er-
krankung umstritten. Benannt ist es nach
dem New Yorker Neurochirurgen Charles
Elsberg. An sich versteht man unter dem
Elsberg-Syndrom eine entziindliche Er-
krankung der sakralen Fasern mit starker
Eiweiflerhohung im Liquor und einer In-
fektion mit HSV Typ 2 als haufige Ursache.
Neuere Studien wiesen jedoch auch andere
teilweise seltene Erreger wie Angiostrongy-
lus cantonensis und humanes Herpesvirus
Typ 2 (HHV 2) und eine Haufung bei HIV-
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positiven Patienten nach. Ahnlich der Mol-
laretschen Meningitis kann die Erkran-
kung bei HSV-Typ-2-Infektion rezidivie-
ren, sodass eine prophylaktische Therapie
notwendig wird (9). Mehrere Studien wie-
sen darauf hin, dass eine Therapie z. B. Va-
laciclovir auch zu einer Reduktion der
HIV-Last im Serum fithren kann. Momen-
tan laufen Studien, die prospektiv den Ein-
fluss der Therapie der HSV-Typ-Infektion
auf die Progression der gleichzeitig vorlie-
genden HIV-Infektion untersuchen.

Akuter Verwirrtheitszustand

Nach ICD-Kriterien (F05) ist der akute
Verwirrtheitszustand ein nicht durch Al-
kohol bedingtes mit gleichzeitig bestehen-
der Storung von Bewusstsein, Aufmerk-
samkeit, Gedichtnis, Wahrnehmung,
Denken, Psychomotorik, Emotionalitit
und einem gednderten Schlaf-Wach-
Rhythmus. Dabei wird ein akutes Auftre-
ten, eine Zeitdauer unter 6 Monaten und
deutliche Fluktuationen im Tages- und
Wochenverlauf gefordert. Verwirrtheitszu-
stande finden sich bei 14% bis 65% aller
hospitalisierten Patenten tiber 80 Jahre,
wobei medikamentose Nebenwirkungen
in 22% bis 39% aller Verwirrtheitszustande
verantwortlich sind (4). Nach einer Studie
von Hufschmidt et al. sind Parkinsonme-
dikamente, Diuretika, trizyklische Antide-
pressiva und Benzodiazepine fiir 18,5% al-
ler akuten Verwirrtheitszustdnde verant-
wortlich (39). Antihistaminika wie Raniti-
din sind ebensfall nicht selten Ursache fiir
delirante Zustdnde, sodass Protonenpum-
penhemmer in der Vermeidung von gas-
tralen Ulzera bevorzugt werden sollten
(29). Daneben sind postoperative Ver-
wirrtheitszustinde besonders héufig und
treten im Mittel bei 40% (9%-87%) aller
Patienten nach Interventionen auf (45). In
der Pathophysiologie des Delirs spielen
Anderungen der Neurotransmitter sicher-
lich eine sehr grofle Rolle. Studien weisen
jedoch auf entziindliche Mechanismen wie
eine Mikrogliaaktivierung und Zytokin-
ausschiittung wie Interleukin-6 hin (65).
Trotz zahlreicher Studien und Therapie-
empfehlungen scheint das Wissen noch
nicht in ausreichendem Masse auf Inten-
sivstationen angekommen zu sein, wie Un-
tersuchungen suggerieren (69).

Transiente globale Amnesie

Die transiente globale Amnesie (TGA) ist
durch eine vortibergehende isolierte Sto-
rung des retro- und anterograden Gedécht-
nisses fiir rezente, frische Informationen
ohne weitere assoziierte Symptome gekenn-
zeichnet. Typischerweise stellen die Betrof-
fenen innerhalb weniger Minuten immer
wieder die gleichen Fragen, wirken ratlos
und restituieren komplett innerhalb von 24
Stunden. Bei Personen iiber dem 50. Le-
bensjahr betragt die Inzidenz immerhin
20-30 Falle/100000 Einwohner/Jahr. Rezi-
dive sind selten, kommen aber bei bis zu 5%
der Patienten vor. Die Prognose im Hin-
blick auf die Merkfahigkeit im weiteren
Verlauf nach der TGA ist dabei gut. Nach-
dem in fritheren Jahren die Bildgebung im-
mer als normal beschrieben worden war,
zeigten neuere Untersuchungen, dass es
hiufig zu einer hippocampalen Diffusions-
storung im CAl-Feld des Ammonshorns
kommt (7). Wichtig in der Bildgebung
scheint die Schichtdicke zu sein, da die Sen-
sitivitat mit Zunahme der Schichtdicke ab-
nimmt (44,7% fir 3 mm, 27,1% fiir 5 mm
und 19,6% fiir 6 mm). Dabei scheint ein
metabolischer Stress der CA1-Neurone eine
wichtige Rolle in der Pathophysiologie zu
spielen (8). Die Assoziation der TGA mit
Pathologien der zerebralen Venen oder Ju-
gularvenen scheint eher zufillig, sodass
nach wie vor unklar bleibt, wodurch die
TGA verursacht wird (5). Auffillig ist eine
Assoziation mit akuten internistischen Er-
krankungen, z. B. Myokardinfarkten oder
anderen akuten Herzerkrankungen (11, 23).

Akute Bewusstseinsstorung
Status epilepticus

Der Status epileticus hat eine signifikante
Mortalitit. Insbesondere beim therapiere-
fraktaren Status steigt die Mortalitdt bis auf
39% an. Bei padiatrischen Patienten
scheint die Gabe von Lorezapam 0,1 mg/kg
i.v. vs. Diazepam 0,2 mg/kg in Effektivitat
und Nebenwirkungen vergleichbar zu sein
(19). Zudem wurde in einer kleineren Stu-
dien beim therapierefraktiren Status die
Wirksamkeit von Propofol gegen Barbitu-
rate getestet (77). Die Wirksamkeit und
Nebenwirkungen erschienen gleich, die
Beatmungsdauer war in der Barbiturat-
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gruppe jedoch signifikant linger. Problem
fir den Einsatz von Propofol ist jedoch das
Propofol-Infusionssyndrom, welches in ei-
ner anderen retrospektiven Analyse bei ei-
nem von 18 Patienten auftrat (74). Leveti-
racetam scheint nach randomisierten Stu-
dien ebenfalls eine dhnliche Wirksamkeit
wie Lorazepam aufzuweisen und fiihrt
moglicherweise zu einer geringeren Hypo-
tension und geringerer Intubationsrate
(62). Bei fokalem Status epilepticus oder
Status nonconvulsivus kann der Einsatz
von intravendsem Lacosamid erwogen
werden. Die Ansprechrate wird allerdings
in retrospektiven Analysen mit 68% ange-
geben (80).

Basilaristhrombose

Standardvorgehen in der Therapie der Ba-
silaristhrombose war tiber Jahre die in-
traarterielle Lyse mit rtPA. Problem war
haufig, dass die Therapie zu spit begon-
nen wurde aufgrund einer zu langen Pré-
hospitalphase, manchmal jedoch auch we-
gen einer zu langen Door-to-needle-Zeit,
bedingt durch infrastrukturelle Probleme.
Patienten mit einer Basilaristhrombose,
die innerhalb von 6 Stunden i.a. lysiert
werden, weisen immerhin in 60% ein gu-
tes Outcome mit einem mRS von 0-2 auf,
Patienten mit Lysebeginn nach 6 Stunden
nur noch in etwa 20%. Insgesamt haben
noch 68% der Patienten ein schlechtes
Outcome. Problem ist, dass randomisierte
Studien fehlen, die die neuen interventio-
nellen Techniken gegeniiber einer i.v.-Lyse
gerade in Bezug auf die Basilaristhrombo-
se untersuchen. Gleiches gilt fiir Bridging-
Konzepte, bei der zundchst eine i.v.-Lyse
begonnen wird und bei Fehlschlagen die-
ser im zweiten Schritt interventionell vor-
gegangen wird. Kleine Fallsammlungen
weisen darauf hin, dass dieses Bridging-
Konzept durchaus erfolgreich sein konnte
(71). Ein weiteres Problem ist die Vorher-
sagekraft klinischer Zeichen fiir das Out-
come nach Lyse. Bisher war ein komatdser
Bewusstseinszustand zumindest ein relati-
ves Ausschlusskriterium fiir die Lyse bei
einer Basilaristhrombose. Eine kiirzlich
verdffentlichte Studie zeigte jedoch, dass
die Glasgow Coma Scale (GCS) keine sehr
gute Pradiktion fiir das Outcome nach in-
terventioneller Behandlung einer Basila-
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risthrombose aufweist (20). Insbesondere
bestand keine Korrelation zwischen dem
GCS bei Aufnahme und dem modified
Rankin Scale nach 90 Tagen.

Meningitis und Enzephalitis

Akute bakterielle Meningitis

Die wichtigste Studie zum Thema bakte-
rielle Meningitis wurde 2002 veroffentlicht.
Die Ergebnisse der Studie zeigten an einer
grofleren Patientenpopulation (n = 301),
dass die Gabe von Dexamethason (4 x 10
mg iv. fiir 4 Tage, erste Gabe vor oder zeit-
gleich zur ersten Gabe des Antibiotikums)
bei Patienten mit einer Pneumokokkenme-
ningitis signifikant die Mortalitdt reduziert
und mit einem besseren funktionellen Out-
come verbunden ist. Eine ergédnzende Stu-
die wurde 2007 veroffentlicht (67). Dabei
erhielten wiederum alle Patienten (n = 435)
mit dem Verdacht einer bakteriellen Me-
ningitis Dexamethason oder Placebo. Ins-
gesamt fithrte Dexamethason entgegen den
Ergebnissen von de Gans et al. nicht zu ei-
ner Verbesserung des Outcomes. In der an-
schlielenden Subgruppenanalyse zeigte
sich, dass nur die Patienten von Dexame-
thason profitieren, die eine aus der Kultur
bestatigte bakterielle Meningitis aufwiesen.
Eine Studie zur Wirksamkeit von Dexame-
thason bei Patienten mit Meningokokken-
meningitis wies einen positiven Effekt auf
die assoziierte Arthritis nach und zeigte
keine negativen Effekt auf Taubheit, Glas-
gow Coma Scale oder Tod (36). Neuere
Metaanalysen lassen erneut Zweifel an der
Wirksamkeit der Gabe von Dexamethason
in der Therapie der bakteriellen Meningitis
aufkommen (14). Die aktualisierte Leitlinie
der DGN sieht aber die direkte, zusitzliche
Gabe von Dexamethason vor, da zumin-
dest der Effekt bei Pneumokokkenmenin-
gitis wahrscheinlich ist (72). Nach Eintref-
fen eines mikrobiologischen Ergebnisses,
das eine Pneumokokkenmeningitis aus-
schliefit, sollte Dexamethason jedoch abge-
setzt werden. Zudem soll die empirische
Antibiotikatherapie weiterhin bei zuvor ge-
sunden Erwachsenen mit einem Cephalo-
sporin der dritten Generation (in der Regel
Ceftriaxon) und Ampicillin durchgefiithrt
werden.

Eine weitere Frage, die nicht gut in Stu-
dien untersucht ist, ist die Dauer der Anti-

biotikatherapie bei einer nachgewiesenen
bakteriellen Meningitis. Eine Studie von
Molyneux et al. zeigte, dass bei Kindern &l-
ter als die neonatale Periode eine Antibioti-
katherapie mit Ceftriaxon bereits nach 5
Tagen beendet werden kann, wenn die Pa-
tienten bis dahin stabil sind. Bei Erwachse-
nen fehlen solche Studien, sodass die Dau-
er zumeist bei mindestens 10 Tagen (aufler
bei der langer zu behandelnden Listerien-
Meningitis) liegen wird (64).

Virale Enzephalitis und
Differenzialdiagnosen

An der Therapie der Herpes-Enzephalitis
hat sich nichts Wesentliches gedndert.
Neue Medikamente sind nur in der Be-
handlung von Enterovirus-Infektionen
und Influenza dazugekommen. Dariiber
hinaus sind durch die ausgedehnte Reise-
tatigkeit der deutschen Bevolkerung
semerging viruses“ wie West-Nil- oder Ja-
pan-Enzephalitis-Virus zu beachten. Nach
den Ergebnissen der EuroTravNet 2010
(31) stieg unter den viralen Erkrankungen
das Dengue-Fieber von 127 Fillen im Jahr
2008 innerhalb der EU auf 299 Falle im
Jahr 2010 an. Eine italienische Studie zeig-
te, dass das Vorkommen des West-Nil-Vi-
rus in Italien ansteigt und bei einer Inzi-
denz von 0,55 Fille/100000 Einwohner
auf 3 Jahre lag (76). Dabei verstarben 16%
der erkrankten Patienten. In Bezug auf die
weltweit am haufigsten zu Todesféllen
fihrende virale Enzephalitis, die Japan-
Enzephalitis, ist es durch die Impfung zu
einer verbesserten Situation gekommen
(28). Etwas beunruhigender ist allerdings,
dass in Italien Viruspuren des Japan-En-
zephalitis-Virus in Moskitos isoliert wer-
den konnten (75).

Infektionen mit dem West-Nil-Virus
(WNV) bleiben in den USA und Kanada
immer noch eine der hiufigsten Ursachen
schwerer viraler Enzephalitiden. Zwischen
1999 und 2012 traten 16196 Félle mit neu-
roinvasiven WNV-Infektionen auf, davon
endeten 1549 todlich (70). Mittlerweile
sind in Kanada 979 ZNS-Infektionen durch
WNV bestitigt. Der Virus wird dabei zu-
meist durch Moskitos iibertragen, kann
aber parenteral durch Blutprodukte oder
Transplantate weitergegeben werden. Die
Infektion kann sich in einer blanden Me-
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ningitis, einer Enzephalitis aber auch in ei-
ner schlaffen, Poliomyelitis-dhnlichen Te-
traparese mit hoher Letalitit duflern. Die
Diagnose wird durch Nachweis von WNV-
IgM-Antikorpern in Liquor und/oder Se-
rum bestitigt. Eine aktive Therapie gibt es
ebenso wenig wie eine aktive Immunisie-
rung. Schon langer war bekannt, das WNV
bei Vigeln oder Pferden in Europa nachge-
wiesen werden kann. Beunruhigend sind
jedoch neuere Untersuchungen, die au-
tochthone Infektionen mit WNV bei Pa-
tienten mit Enzephalitis in Serbien (73)
nachweisen konnten. Insofern muss damit
gerechnet werden, dass es demnichst auch
in Deutschland Patienten geben wird, die
sich in Europa die Infektion mit WNV zu-
gezogen haben.

2011 verstarben in relativ kurzem Zeit-
abstand in Sachsen-Anhalt drei Manner
zwischen 62 und 63 Jahren an einer Me-
ningoenzephalitis, die durch einen neuen
Bornavirus ausgelost wurde (37). Alle drei
Patienten waren Ziichter von Bunthérn-
chen, einer siidamerikanischen Eichhorn-
chenart. Die Patienten wiesen klinisch Fie-
ber, Schiittelfrost, eine zunehmende psy-
chomotorische Verlangsamung, Verwirrt-
heit, zu Beginn ein unsicheres Gangbild,
spater Myoklonien, Stérungen der Okulo-
motorik und eine zunehmende Bewusst-
seinsminderung bis hin zum Koma auf.
Die zerebrale Kernspintomografie zeigte in
der T2WI und FLAIR hyperintense Verén-
derungen in den Basalganglien und tempo-
roparietalen und insuldrem Kortex als auch
des Hirnstamms, wahrend das Riicken-
mark ausgespart blieb. 2 bis 4 Monate nach
Beginn der Symptomatik verstarben die
Patienten. In den anschlieflenden ausfiihr-
lichen Post-mortem-Untersuchungen des
Gewebes und der Kérperfliissigkeiten in-
klusive Metagenomics, whole-genome se-
quencing, immunhistochemischer Unter-
suchungen und PCR-Techniken in der
Neuropathologie in Magdeburg, am Fried-
rich-Loffler-Institut in Greifswald als auch
am Bernhard-Nocht-Institut fir Tropen-
medizin wurde ein nicht beschriebenes,
von Bunthérnchen tibertragenes Bornavi-
rus als Verursacher identifiziert (variegated
squirrel-derived Bornavirus-1, VSBV-1). In
einem der Patienten konnten Bornavirus-
spezifische IgG-Antikorper im Liquor und
Serum nachgewiesen werden.
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Der erste Fallbericht, der im Zusam-
menhang mit einer Zika-Virus-Infektion
von einem akuten Gullain-Barré-Syndrom
berichtete, stammt aus dem Jahr 2014 (68).
Die dabei betroffene 40-jihrige Polynesie-
rin entwickelte nach einer kurzen Pro-
dromalphase mit Parésthesien eine schlaffe
Tetraparese und eine Dysautonomie. Die
Elektrophysiologie zeigte typische Charak-
teristika mit F-Wellen-Verlangerungen und
verlingerten distal motorischen Latenzen.
Im Liquor fand sich ebenfalls ein typischer
Befund mit einer zytoalbumindren Disso-
ziation. Im Labor waren lediglich die
Transaminasen leicht erhoht. Unter einer
Immunglobulintherapie iiber 5 Tage kam
es zu einer raschen Besserung, sodass die
Patientin nach 13 Tagen entlassen werden
konnte. Etwa 7 Tage vor Beginn der neuro-
logischen Symptomatik litt die Patientin an
grippedhnlichen Symptomen mit Myal-
gien, Fieber und einer Konjunktivitis. Am
Tag 1 der neurologischen Symptome war
die RT-PCR auf Zika-Viren noch negativ,
am Tag 8 und 28 zeigten sich dann die Zi-
ka-spezifischen IgM- und IgG-Antikérper
jedoch positiv. Insgesamt konnte in Polyne-
sien seit der Zika-Virus-Epidemie mit 8200
nachgewiesenen Zika-Virus-Fallen in Poly-
nesien eine Zunahme der Inzidenz des
GBS um das 20-fache beobachtet werden,
sodass ein Zusammenhang zwischen dem
Virus und Polyneuritiden sehr nahe liegt
(68).

Zanamivir und Oseltamivir sind fiir
die Behandlung der Influenza zugelassen.
Zanamivir (Relenza®) ist ein Inhibitor der
Neuroaminidase. Die Neuroaminidase
wird vom Virus bendtigt, um von infizier-
ten Zellen zu gesunden Zellen zu wech-
seln. Zanamivir hemmt die Ausbreitung
von Influenza-Virus-Typ-A und -B im
Korper. Dadurch vermindert es die Symp-
tome und die Dauer der Erkrankung. Die
Behandlung sollte so frith wie moglich,
innerhalb von 48 Stunden nach Einsetzen
der Symptome, beginnen. Die empfohlene
Dosis betragt 2-mal taglich 2 Inhalationen
tiber 5 Tage. Dies entspricht einer Ge-
samttagesdosis von 20 mg. Oseltamivir
(Tamiflu®) ist ebenfalls ein Neuroamini-
daseinhibitor. Der wichtigste Unterschied
zum Zanamivir, das inhaliert wird, ist die
perorale Applikationsweise von Oseltami-
vir. Nach einer Studie scheint Zanamivir

in der Behandlung der Influenza-Typ-
B-Infektion dem Oseltamivir iiberlegen zu
sein (44). Einzelfallberichte weisen jedoch
darauf hin, dass Oseltamivir eine Wirk-
samkeit in der Behandlung der durch In-
fluenza-Typ-B-Virus bedingten Enzepha-
litis haben konnte (79).

Plecoranil (Picovir, WIN 63 843) ist ein
noch nicht zugelassenes Virustatikum mit
Wirksamkeit gegen Enteroviren und Rhi-
noviren. Es ist ein oral applizierbarer Kap-
sidblocker, der mit dem Kapsid von Rhino-
viren und Enteroviren interagiert. Die Kap-
sidstruktur verandert sich durch Plecoranil
und es kommt zum Uncoating und zur
Freisetzung der viralen RNA in das Zyto-
plasma, wo die Replikation der Viren er-
folgt. Eine neuere Studie ldsst einen milden
Effekt mit einer Verkiirzung der Erkran-
kungsdauer bei Kindern mit Enterovirus
Meningitis erkennen (25).

Ansonsten sehen die revidierten Leitli-
nien zur Therapie viraler Meningoenze-
phalitiden weiterhin vor, dass bei enzepha-
litischer Symptomatik und dem Verdacht
auf eine Herpesvirus-Atiologie die i.v.-Ga-
be von Aciclovir ohne Verzug einzuleiten
ist. Eine Wirksamkeit von Kortikoiden als
begleitende Therapie der Herpes-Enzepha-
litis ist nicht erwiesen und Gegenstand lau-
fender Studien (61), auch wenn einzelne
Fallberichte einen positiven Effekt nahele-
gen (54). Zudem wies eine dieses Jahr ver-
offentlichte Studie nach, dass die zusatzli-
che Gabe von Valaciclovir im Anschluss an
die Akuttherapie mit Aciclovir keine Wirk-
samkeit hat (33).

Eine weitere rezente Studie zeigte, dass
VZV-Antigen bei 74% der RZA-positiven
Temporalarterien von Patienten mit Ver-
dacht auf eine Arteriitis temporalis nach-
gewiesen werden kann (32). Bei norma-
len Temporalarterien war VZV-Antigen
nur in 8% positiv. Diese Studie legte ein-
deutig nahe, dass VZV-Infektionen eine
Rolle in der Pathogenese der Arteriitis
temporalis spielen. Dabei fand sich VZV-
Antigen in der Nahe oder direkt in den
entziindeten Stellen in allen Schichten der
Arterie mit Bevorzugung der Adventitia.
Dies impliziert eine transaxonale Aus-
breitung ausgehend von den Ganglien der
Hirnnerven dhnlich wie bei VZV-Vasku-
lopathien.
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Akuter Kopfschmerz
Akute intrazerebrale Blutung

Im klinischen Alltag ist es manchmal
schwierig, die Prognose bei Patienten mit
einer intrazerebralen Blutung (ICB) vor-
herzusagen. Die PREDICT-Studie unter-
suchte an 268 Patienten das ,,spot sign,
welches in der CT-Angiografie bei einem
Teil der Patienten mit einer ICB sichtbar
wird (24). Die mediane Himatom-Zunah-
me betrug fiir die ,,spot-sign® positiven Pa-
tienten 8,6 ml vom ersten CT zum Follow-
up-CT, wihrend die ,,spot-sign“ negativen
Patienten lediglich eine Zunahme von 0,4
ml aufwiesen. Somit zeigt das ,,spot-sign”
eine schlechtere Prognose an und kénnte
als Auswahlkriterium fiir zukiinftige Inter-
ventionsstudien dienen. Eine weitere Stu-
die deckt sich mit der alltdglichen Beob-
achtung, dass kleine intrazerebrale Hima-
tome seltener eine Hdmatom-Expansion
aufweisen als grof3ere, wobei der Cut-oft-
Wert fiir eine schlechtere Prognose bei 10
ml Himatomvolumen lag (27).

Mit der wichtigen Frage, ob eine frithe
neurochirurgische Hamatomausraumung
zu einer verbesserten Prognose bei Patien-
ten mit intrazerebralen Blutungen fiihrt,
beschiftigte sich der multizentrische Inter-
national Surgical Trial in Intracerebral He-
morrhage (STICH) (59). In dieser Studie
wurden 1033 Patienten entweder frithzei-
tig (innerhalb der ersten 24 Stunden nach
Randomisierung) neurochirurgisch (n =
503) oder initial rein konservativ (n = 530)
behandelt. Das entscheidende Ergebnis
war, dass die Patienten mit einem guten
Outcome gemessen an der Glasgow Outco-
me Scale nach 6 Monaten identisch zwi-
schen beiden Gruppen war (26% vs. 24%,
Odds Ratio OR 0,89). Dies belegt erstmals
in einer randomisierten Studie mit ausrei-
chender Patientenzahl, dass zunachst ein
konservatives Vorgehen bei Patienten mit
intrazerebralen Blutungen gewihlt werden
sollte. Nur bei jiingeren Patienten mit zu-
nehmender Mittelllinienverlagerung oder
oberflichennahen Lobdrhdmatomen kann
zur Verbesserung der Prognose quo ad vi-
tam ein primér operatives Vorgehen sinn-
voll sein, wobei dies jedoch nichts am
funktionellen Outcome dndert. Interessan-
terweise ist nach der Veroffentlichung des
STICH-I-Trials zumindest in Grof8britan-
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nien eine Tendenz zu weniger neurochirur-
gischen Operationen nach intrazerebraler
Blutung zu beobachten (48). Die anschlie-
Bende STICH-II-Studie ist mittlerweile ab-
geschlossen, wobei die Studie den Einfluss
der frithen Operation bei oberflichlich ge-
legenen Lobdrhdmatomen untersuchte
(60). Entgegen der aus der STICH I gene-
rierten Ansicht, dass Lobéarhdmatome
eventuell von einer Frithoperation profitie-
ren konnte, zeigte diese Studie, dass auch
bei Lobdrhdmatomen die frithe Operation
nur einen geringen Vorteil bietet (schlech-
tes Outcome konservatives Vorgehen 62%,
operatives Vorgehen 59%, ARR 3,7%, OR
0,86).

Die andere wichtige Studie, die zum
Thema ICB veréffentlicht wurde, war die
INTERACT-2-Studie (3). Die Studie unter-
suchte an 2839 Patienten mit akuter ICB,
ob ein rasches und intensives Absenken der
Blutdruckwerte zu einem besseren Outco-
me fithrt (Zielwert Gruppe 1: < 140 mmHg
am Tag 1, Zielwert Gruppe 2: < 180
mmHg). Obwohl die primdre Analyse kei-
nen Benefit der intensiven Therapie auf
Mortalitdt und Behinderung zeigte, wies ei-
ne Post-hoc-Analyse des Modified Rankin
Scale auf einen méglichen positiven Ein-
fluss hin. Letztendlich dndert diese Studie
jedoch nicht etwas am praktischen Vorge-
hen entsprechend der Leitlinien. Eine wei-
tere Studie, die ICH-Adapt-Studie, konnte
nachweisen, dass eine rasche Blutdruck-
senkung nicht zu einem verminderten ze-
rebralen Blutfluss um das Himatom herum
fihrt und so keine Ischamischie provoziert
(15).

Mehrere Studien untersuchten zudem
das Vorgehen bei unrupturierten arterio-
venésen Malformationen und bei Kaver-
nomen. Beide Erkrankungen profitieren
zundchst von einem konservativen Vorge-
hen, wobei ein besseres Outcome gegen-
tiber der frithen Operation bis iiber 12 Jah-
re nachverfolgt werden kann (1, 63).

Subarachnoidalblutung

Beziiglich Magnesium kursierten lange
Zeit kleinere Studien, die eine Wirksamkeit
der intravenosen Applikation zur Vermei-
dung von Vasopasmen nahelegten. Eine
holldndische Studie mit 606 Patienten zeig-
te, dass intravenoses Magnesium das Out-

come nach einer SAB nicht verbessert (26).
2008 wurde die Phase-II-Studie (CONS-
CIOUS-1) zu Clazosentan, einem Endo-
thelinrezeptorantagonist, ~ verdffentlicht.
Die Ergebnisse waren dabei positiv und
zeigten bei tolerablen Nebenwirkungen ei-
ne Reduktion von moderaten und schwe-
ren Vasospasmen, jedoch nur im Trend ei-
ne verminderte Mortalitdt und Morbiditat
(55). Die Phase-III-Studie (CONSCIO-
US-2) wurde dieses Jahr veroffentlicht und
zeigte keinen signifikanten Unterschied
zwischen Verum und Placebo (56). Eine
weitere Phase-III-Studie (CONSCIOUS-3)
untersuchte, ob Clazosentan einen giinsti-
gen Einfluss auf das Outcome nach SAB in
der Subgruppe der Patienten mit einem ge-
coilten Aneurysma hat (57). Die vorzeitig
gestoppte Studie wies zwar eine geringere
Rate an Vasopasmen unter Clazosentan
nach, konnte aber keinen Unterschied im
Outcome erkennen. Eine weitere randomi-
sierte  Phase-II-Studie untersuchte die
Wirksamkeit eines hoheren Hamoglobin
(Hb > 11,5 g/dl) bei Patienten mit einer
SAB (66). Dabei wurden Patienten mit ge-
ringeren Hb-Werten Erythrozyten-Kon-
zentrate infundiert (n = 20) und diese
Gruppe mit einer normalbehandelten
Gruppe (n = 22) verglichen. Nebenwirkun-
gen wurden nicht signifikant haufiger in
der Therapiegruppe registriert, die Outco-
me-Parameter waren statistisch nicht signi-
fikant unterschiedlich, es gab aber einen
Trend zugunsten der Therapiegruppe. Eine
Phase-III-Studie ist nach Ansicht der Auto-
ren sinnvoll. Kleinere Phase-I- und Phase-
1I-Studien wurden zudem zu Landiolol, ei-
nem Betablocker, und Tiopronin, einem
neuroprotektiv wirkenden Medikament
mit Verminderung der Konzentration von
3-Aminopropanal (neurotoxisch) durchge-
tihrt. Die Ergebnisse sind dabei positiv, je-
doch fehlen addquat gepowerte Therapie-
studien.

Akute Hemiparese
Schlaganfall

Beim Schlaganfall gab es sehr interessante
Studien, die in den letzten 12 Monaten ver-
offentlicht wurden. Fiir grofle Aufregung
sorgten die finf Thrombektomie Studien
(MR CLEAN, ESCAPE, EXTEND 1A, RE-
VASCAT und SWIFT PRIME (10, 16, 35,
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42) die 2015 publiziert wurden und im
starken Gegensatz zu den negativen Studi-
en aus dem Jahr 2013 stehen (SYNTHESIS,
IMS-III und MR Rescue (13, 21, 47).

Die SYNTHESIS-Studie, IMS-III-Studie
und MR-RESCUE-Studie hatten den
Nachteil, dass sie teilweise sehr lange Re-
krutierungszeiten hatten und entweder gar
keine Stent-Retriever oder nur sehr selten
moderne Thrombektomiedevices benutz-
ten. Zudem gab es in den Subgruppenana-
lysen doch durchaus Hinweise, dass schwer
betroffene Patienten profitieren konnten.
In den 2015 veréffentlichten Studien konn-
te eindeutig belegt werden, dass Patienten
mit proximalen intrakraniellen Verschliis-
sen innerhalb eines 6 Stundenzeitfensters
von der Thrombektomie profitieren. Die
meisten in die Studien eingeschlossenen
Patienten erhielten rtPA vor der Throm-
bektomie, sodass ein Bridging-Konzept in
der Versorgung von Patienten mit akuten,
grofien Schlaganfillen Sinn macht. Eine
gute Zusammenfassung der Studiendaten
und der daraus abzuleitenden Mafinahmen
findet sich in der Publikation von Camp-
bell et al. (17).

Die weitere fiir Aufmerksambkeit sorgen-
de Studie war die DESTINY-II-Studie, die
die Wirksamkeit der Hemikraniektomie
bei dlteren Patienten tiber 70 Jahre nach ei-
nem malignen Mediainfarkt untersuchte
(43). Dabei zeigte sich zwar eine signifikant
reduzierte Mortalitdt, jedoch kein Vorteil
gegeniiber dem klinischen Outcome der
tiberlebenden Patienten mit einem mRS
von zumeist 4 oder 5.
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