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Campylobacter-Infektion, die zu neurologischen Symptomen fiihrte

Doppelbilder nach Diarrhoe

Beschrieben wird der vor fast vierzig Jahren entdeckte Zusammenhang zwischen einer Darmerkran-
kung und okuldren Symptomen, der mittlerweile hinreichend bis auf molekulare Ebene geklart
werden konnte. Im Speziellen wird die serologische Konversion iiber mehrere Tage dokumentiert.

Anna Katharina Meschkat?, Marc Gilgen®, Anita Stauffer®
@ Medizinische Klinik, Spital Interlaken, Interlaken; ® Rheumatologische Kilinik, Inselspital Bern, Bern

Erstpridsentation mit Durchfall

und Fieber

Im Hochsommer stellte sich ein afebriler
59-jahriger Patient auf Zuweisung der Haus-
arztin notfallmassig vor, wegen periumbilica-
len Bauchschmerzen seit fiinf Tagen, respekti-
ve Durchfall und stirkeren Bauchschmerzen
bei der Defékation seit drei Tagen. Zwei Tage
zuvor hatte er 38,7 °C gemessen. Der Blut-
druck lag bei 149/99 mm Hg und der Puls von
76/min entsprach im unauffilligen EKG einem
Sinusrhythmus. Das CRP betrug 76 mg/l bei
normalen Leukozyten. Auffillig waren ausser-
dem folgende Werte: Pankreas-Lipase 132 U/l
(Norm <60 U/1), Kreatinin 112 pmol/l (Norm
62-106 pmol/1), Thrombozyten 157 G/I (Norm
>160 G/1), gGT 68 U/l (<61 U/1) und LDH 279
U/1 (135-225 U/l). Sonografisch konnte eine
Verdickung des Kolons descendens dargestellt
werden. Die Computertomografie zeigte ledig-
lich eine leichtgradige Anreicherung im Be-
reich des linken Nierenbeckens, die durch eine
Voroperation erklarbar war.

Am Folgetag war sein Zustand unverédn-
dert. Die Laborparameter hatten sich nur un-
wesentlich verdndert, allerdings hatte sich das
CRP halbiert. Nach 48 Stunden war das Resul-
tat der Stuhlbakteriologie verfiigbar. Der Pa-
tient wurde aufgrund eines Nachweises von
Campylobacter jejuni in Kultur und PCR trotz
verbesserter Klinik und CRP von 22 mg/l mit
Azithromycin 500 mg wahrend drei Tagen
behandelt.
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Kommentar

Dass die Sonografie gelegentlich eine
Darmwandverdickung besser darstellt als
die Computertomografie, ist mdglich.
Eine Antibiose ist bei fehlender klinischer
Besserung nach sieben Tagen vertretbar,
aber eigentlich bei relativ gutem All-
gemeinzustand nicht indiziert. Die Symp-
tomatik wurde als milde Begleitpankreati-
tis bei Campylobacter-Enteritis interpre-
tiert.

Zweitprisentation mit Doppelbildern
Elf Tage nach Erstsymptomatik und ein Tag
nach Antibiotikastopp verspiirte der Patient
beim Erwachen einen leichten Druck und ein
Spannungsgefiihl am Kopf, insbesondere im
Augen- und Stirnbereich. Am zwdlften Tag
stellte er am Morgen beim Aufstehen fest,
dass dieses Gefiihl persistierte und er mit bei-
den Augen Doppelbilder hatte, mit einem
Auge aber jeweils nur ein Bild erzeugte. Er
stellte sich im néchstgrosseren Spital vor, hier
zeigte sich in der neurologischen Unter-
suchung eine Abduzensparese rechts, der
Finger-Nase-Versuch war unauffillig. Der
Babinski-Reflex war beidseits negativ, ein
ausfithrlicher Reflexstatus wurde nicht er-
hoben.

Im MRI fand sich eine fiir das Alter aus-
gepragte vaskuldre Leukenzephalopathie, an-
sonsten aber altersentsprechende Befunde
des Neurokraniums. Mit dem Verdacht einer
vaskuldren Genese erfolgte die Therapie mit
Aspirin, die Vorstellung beim Kardiologen
(TTE) und der Angiologin (Carotis-Duplex)
sowie beim Neurologen zur Bestitigung der
Verdachtsdiagnose einer Abduzensparese
rechts und zur Klidrung der Atiologie dersel-
ben. Die kardiovaskuldren Risikofaktoren la-
gen im Zielbereich, abgesehen vom erhéhten
Blutdruck auf der Notfallstation von 167 mm
Hg systolisch, was bei vorbekannter Nieren-
pathologie eine Bedarfstherapie mit Amlo-
dipin zur Folge hatte. Holter-EKG, TTE
und Carotis-Doppler waren unauffillig. Die
klinische und neurophysiologische Unter-
suchung durch den Neurologen zeigte eine
leichte Ptose rechts und eine Parese des M.
rectus lateralis oculi rechts. Eine Areflexie
bestand nicht. Die Diagnose lautete Verdacht
auf nukledre/supranukledre/entziindlich neu-
rogene N. abducens Parese rechts bei DD vas-
kuldrer Leukenzephalopathie/virale Genese
nach GI-Infekt, DD myogene Parese bei
okuldrer Myositis, beginnender okuldrer My-
asthenia gravis oder Tolosa Hunt Syndrom
rechts. Es wurden ein Prednison-Stoss von
100 mg/d mit absteigendem Schema und eine
Zuweisung an die Orthoptik eingeleitet. Im
Primdrspital erfolgte die Bestimmung der
Anti-GQ1b-Antikorper (Abb. 1).
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Abbildung 1: Aufgetragen sind die GQ1b-Antikdrpertiter bezogen auf die Symptomdauer. Es ist ersichtlich, dass die Antikérper 3 Tage vor den ersten
Symptomen der Hirnnervenbeteiligung bereits den Grenzwert von 50% Uberschritten haben und stabil hoch blieben fir mindestens 10 Tage.

Kommentar

Die breite Differentialdiagnose des Neuro-
logen zeigt, dass ihm das positive Resultat
der Stuhluntersuchung auf C. jejuni nicht
bekannt war. Die Kombination von Campy-
lobacter-Infekt mit nachfolgender Abdu-
zensparese lasst vor allem an eine «akute
Ophthalmoparese ohne Ataxie», d.h. eine
GQ1b-Antikdrper-Spektrum-Erkrankung
denken. Durch den Nachweis des Anti-
korpers im Kontext der Klinik ist die
Diagnose gestellt. GQ1b-Ganglioside fin-
den sich in den Hirnnerven N. oculomoto-
rius, N. trochlearis und N. abducens. Auf-
grund dieser Verteilung kann es zur Aus-
pragung einer Ophthalmoplegie kommen
ohne weitere Auffalligkeiten. Die von uns
dokumentierte Titerkurve zeigte bereits bei
der ersten Vorstellung einen tieftitrigen
Antikérper von 10% am Tag 6 nach Erkran-
kung. Drei Tage nach dem Uberschreiten
des oberen Normwertes von 50% traten
die ersten Beschwerden auf. Der Einfluss
von Azithromycin auf den Titerverlauf ist
unklar.
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Weitere Entwicklung der Beschwerden
In der Orthoptik wurden eine beidseitige,
rechts ausgeprigtere Abduktionseinschran-
kung und eine leichtgradigere, ebenfalls
rechtsbetonte Adduktionseinschrankung
festgestellt. Rechts bestand zudem eine Lid-
heber- und Senkerparese. Die Konvergenz
war vermindert und nur bis 20 cm auslosbar.
Weitere Defizite konnten nicht sicher abge-
grenzt werden. Zehn Tage spiter war bereits
eine Kklinische Verbesserung feststellbar. Es
wurde eine Planbrille mit einer Brillen-
okklusion gegen die Doppelbilder abgegeben.
16 Monate spater konnte lediglich noch eine
dekompensierte Esophorie mit einem hyper-
kinetischen Konvergenzexzess nachgewiesen
werden. Es wurde zudem eine Prismenfolie
auf das linke Brillenglas montiert. Der Patient
hat sich nach acht Jahren soweit erholt, dass
er im Alltag kaum mehr durch die beschrie-
benen Defizite beeintréachtigt ist, ausser beim
Bergwandern, wo er sich mit Wanderstocken
absichert und bei repetitiven schnellen Kopf-
bewegungen, wo er spiirt, dass er einen kur-
zen Moment warten muss, bis sich die Augen
wieder eingestellt haben.

Kommentar

Bei unserem Patienten zeigte die orthopti-
sche Untersuchung die Beteiligung von
beiden Augen. Eine Therapie ist meist
nicht nétig, auch wenn das klinische Bild
teilweise sehr eindriicklich sein kann. In
der Literatur werden Immunglobuline oder
eine Plasmapherese als Therapieoptionen
diskutiert [1].

Konklusion

Beschrieben wird der klinische und serologi-
sche Verlauf einer GQIb-Antikorper-Spek-
trum-Erkrankung ausgelost durch einen Cam-
pylobacter jejuni Infekt. Campylobacter ist
einer der haufigsten nachgewiesenen Erreger
in Assoziation mit dem Guillain-Barré-Syn-
drom oder seiner auf die Hirnnerven konzent-
rierten Form, dem Miller-Fisher-Syndrom.
Jede zwei- bis viertausendste Campylobacter-
Infektion kann zu einer entsprechenden
Symptomatik fithren. Bei etwas mehr als 20%
der Patientinnen und Patienten mit Miller-Fis-
her-Syndrom kann Campylobacter nachge-
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wiesen werden [2] und die Infektion erh6ht
das Erkrankungsrisiko fiir diese Neuropathien
bis zu einem Faktor 100 [3]. Die neurologi-
schen Symptome im Anschluss an einen Infekt
werden durch eine Autoimmunreaktion ver-
ursacht. GQ1b ist ein Gangliosid, eingebaut in
Nervenzellmembranen, insbesondere im Be-
reich der Anhaftung der Myelinscheiden beim
Ranvier’schen Knoten. Beim Campylobacter
ist der Mechanismus der molekularen Mi-
mikry, d.h. die Ahnlichkeit der Bakterienober-
fliche mit dem Gangliosid, gut beschrieben.
Polymorphismen der Sialyltransferase, welche
die Lipooligosaccharide in der dusseren Mem-
bran des Bakteriums mit N-Acetylneuramin-
saure raffinieren, fithren zu unterschiedlichen
Epitopen [4]. Dass die Augenmuskeln be-
troffen sind, ist kein Zufall, weil GQ1b in den
Nervenzellen dort stark exprimiert wird. Ins-
besondere findet sich die Expression in der
paranodalen Region des Ranvier'schen Kno-
tens, dessen Intaktheit fiir die Nervenleit-
GQIb-
Antikorper konnen zu sechs Krankheitsbildern

geschwindigkeit entscheidend ist.

fihren: dem typischen Miller-Fisher-Syn-
drom, dem inkompletten Miller-Fisher-Syn-
drom ohne Ataxie, dem Guillain-Barré-Syn-
drom, der Bickerstaff Hirnstammencephalitis,
der Pharynx-Nacken- und Armmuskelschwi-
che und verschiedenen Overlap-Syndromen.
Weitere Beschreibungen fiir GQI1b-Anti-

korper gibt es fiir diverse andere Mikroorga-
nismen, inkl. COVID-19, CMV, EBV und
H. influenzae. Insgesamt werden in der Litera-
tur pro Jahr etwa zehn Fille mit Ophthal-
moplegie nach Campylobacter-Infektion be-
schrieben. Eine Titerkurve war in unserem
Fall moglich wegen der haufigen Konsultatio-
nen im Vorfeld der Ophthalmoplegie.

Take-Home Message

e Campylobacter jejuni ist einer der bekannten
Ausloser fur eine antikdrpervermittelte Ner-
venzellschadigung wie das Guillain-Barré-
und Miller-Fisher-Syndrom.

Die Mimikry der Oberflache von gewissen
Campylobacter-Stdammen mit Gangliosiden
im Bereich der Ranvier'schen Knoten fiihrt
zu infektgetriggerten Anti-Gangliosid-Anti-
kérpern, die eine Beschadigung der Myelin-
scheiden zur Folge haben

Sind diese Antikdrper gegen das Gangliosid
GQ1b gerichtet, kann dies zu einer autoim-
munvermittelten Ophthalmoplegie flihren,
weil dieses Gangliosid speziell in den Nerven
der Augenmuskeln vorkommt.

Die Erkrankung ist meistens selbstlimitie-
rend.
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Miniaturen vom Landarzt

Unterschiedliche Meinungen,
gemeinsames Zusammenleben

Dr. S. praktiziert seit vielen Jahren in einem
Dorf. Er ist griin, aber seine Frau ist noch viel
griiner und héngt Poster und Flaggen an die
Hauswand. Gerade jetzt sitzt in der Sprech-

stunde der Landrat P, Vertreter jener Volks-
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partei, mit der S. das Heu absolut nicht auf der
gleichen Bithne hat. Uber die Jahre hat sich Dr.
S. als Arzt bei den Leuten einen guten Namen
gemacht und dem Politiker P. ist ein «tlichtiger
Griiner» lieber als ein Nichtsnutz aus der glei-
chen Partei (Zitat P.) Da sitzen sie also in der
klosterlichen Abgeschiedenheit des Sprech-
zimmers, seiner Monchszelle, wie S. lachend
sagt, und die Welt um sie herum, die Streiterei-
en und die Gehdssigkeiten bleiben fiir 20 Mi-
nuten draussen. Bei P. hat man vor ein paar
Jahren ein lokalisiertes Prostatakarzinom ent-
deckt, operiert und nachbestrahlt und P. ist
tiberzeugt, dass ihm S. damals das Leben ge-
rettet hat. Dieser winkt jeweils ab, aber insge-
heim freut es ihn doch. Bei der nédchsten Ab-

stimmung werden die zwei sicher nicht der
gleichen Meinung sein. Was Dr. S. in der lan-
gen Zeit seiner Tdtigkeit im Dorf aber gelernt
hat: Wenn man ein zuverldssiger Arzt ist, die
Sprache der Leute spricht, sie als Menschen
annimmt, dann «kann man es durchaus mit-
einander». Das wire doch, findet der Arzt, ein
Modell fir das Zusammenleben von Men-
schen mit unterschiedlichen Meinungen.
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