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Die Diagnostik kann kompliziert sein
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Hintergrund

Bei Patientinnen und Patienten, die unter einem varia-
blen Immundefektsyndrom leiden («common variable
immunodeficiency» [CVID]), sind Infektionen héufig,
schwerwiegend und manchmal schwierig nachweis-
bar. Zur Diagnosestellung sind umfassende und wie-
derholte klinische Untersuchungen noétig, unterstiitzt
durch laborchemische Analysen und gezielte radiolo-
gische Abklarungen.

Fallbeschreibung

Unser Patient ist ein junger, 38-jdhriger Mann mit vorbe-
kanntem CVID, der mit Immunglobulin-(IG-)Infusionen
alle drei Wochen behandelt wird. Seine Erkrankung
manifestiert sich mit multisystemischen lymphozyta-
ren Proliferationen, insbesondere auf pulmonaler
Ebene. Ebenfalls in diesem Zusammenhang fiihrte eine
Splenomegalie zur Splenektomie. Im Bereich des Ver-
dauungstraktes besteht eine exsudative Enteropathie,
die eine Albuminsubstitution erfordert. Zusatzlich sind
eine hdmolytische Andmie durch Wéirmeautoanti-
korper und eine periphere Thrombozytopenie durch
thrombozytdare Autoantikorper Anlass fiir eine Lang-
zeittherapie mit Kortikoiden.

Die aktuelle Vorstellung erfolgt aufgrund von Kopf- und
Nackenschmerzen mit begleitender Photophobie, Gleich-
gewichtsstorungen, Status febrilis und Erbrechen seit
zwei Tagen, aufgetreten nach dem Genuss von Austern.
Bei der Erstuntersuchung zeigt sich der Patient hochfeb-
ril, aber hdmodynamisch stabil. Es finden sich eine Na-
ckensteifigkeit mit Dysmetrie in der Kleinhirntestung
sowie eine Instabilitdt im Romberg-Versuch.

Das Vorliegen einer Immunsuppression (CVID + Korti-
koidtherapie + Splenektomie) weist in Verbindung mit
den aktuellen Symptomen auf eine Rhombenzephali-
tis durch Listeria monocytogenes hin. Die zerebellare
Beteiligung seit {iber 48 Stunden macht die Infektion
durch Neisseria meningitidis weniger wahrscheinlich.
Herpes-Enzephalitis, virale Gastroenteritis und Nah-
rungsmittelvergiftung konnen die zerebelldren Sym-
ptome nicht erklaren.

Der Laborbefund ist bis auf eine stabile Andmie unauf-
fallig.

Frage 2: Womit leiten Sie die Behandlung ein (in der
beschriebenen Abfolge)?

a) Antibiose und Lumbalpunktion (LP)

b) Blutkulturen, LP, Antibiose

c) Blutkulturen, LP, Antibiose und Kortikosteroide

d) Blutkulturen, Antibiose, Kortikosteroide, kraniales CT +/- LP
e) Antibiose, Hirn-MRT +/- LP

Zuerst erfolgt die Entnahme von Blutkulturen. Bei
unserem Patienten besteht ein fokalneurologisches
Defizit im Rahmen einer Immunsuppression, daher ist
eine Bildgebung vor Lumbalpunktion (LP) aufgrund
des Risikos einer zerebralen Beteiligung unerlésslich.
Die Kriterien fiir eine Bildgebung vor LP sind gemaiss
den Leitlinien der «European Society of Clinical Micro-
biology and Infectious Diseases» (ESCMID) [1] wie folgt:
fokalneurologisches Defizit, neu aufgetretene epilepti-
sche Anfille, unter 10 Punkte auf der «Glasgow Coma
Scale» oder Vorliegen einer Immunsuppression. Die
Einleitung der Antibiose darf durch die Bildgebung
nicht verzogert werden. Eine Kortikoidtherapie ver-
mindert das Auftreten von neurologischen Spatfolgen,

Frage 1: Welche Diagnose ist am wahrscheinlichsten?

Abkiirzungen

a) Meningitis durch Neisseria meningitidis

b) Rhombenzephalitis durch Listeria monocytogenes
c) Herpes-Enzephalitis

d) Virale Gastroenteritis

e) Lebensmittelvergiftung
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CVID «common variable immunodeficiency»
1G Immunglobuline

LP Lumbalpunktion

MRT Magnetresonanztomographie

PCR  «polymerase chain reaction»
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Abbildung 1: MRT-Bildgebung einer polyglobulierten Lasion des oberen Kleinhirn-

wurms, die sehr gut abgegrenzt ist durch eine hypointense Kapsel und einen hyperin-
tensen Inhalt in T2-Gewichtung (A); erscheint ebenfalls hyperintens auf der
Diffusionssequenz (B) mit drastischem Abfall des scheinbaren Diffusionskoeffizienten
(C) und verstarkter peripherer Kontrastmittelaufname nach intravendser Injektion eines
Kontrastmittels mit Gas als Wirkprinzip (D). Die MRT-Perfusionsbildgebung zeigte keine
lokale Zunahme des zerebralen Blutvolumens (E), wobei die Spektroskopie einen mar-
kanten Laktat- und Aminosauren-Spitzenwert aufwies (F). Solche Bildgebung stimmt
Uberein mit einem Abszess des Kleinhirnwurms durch pyogene Bakterien.

insbesondere Schwerhorigkeit, und vermag die Morta-
litat bei Meningitiden durch Streptococcus pneumo-
niae zu senken [1].

Bei unserem Patienten werden den Empfehlungen fol-
gend eine Kombination aus Ceftriaxon, Amoxicillin
und Aciclovir sowie eine Erh6hung der Kortikoidthera-
pie eingeleitet. Ein kontrastmittelverstarktes kraniales
Computertomogramm (CT) zeigt keinen Masseneffekt.
Die LP weist bei einer Leukozytenzahl von 29 G/l mit
Uberwiegen von Neutrophilen (78%), Laktat von
3,8 mmol/l, Glukose von 2 mmol/]l und Proteinen von
1721 mg/]1 auf einen bakteriellen Infekt hin. Bei der
direkten Liquoruntersuchung finden sich in der Gram-
Farbung keine Keime und eine Multiplex-PCR («polyme-
rase chain reaction») zum Nachweis von Listeria
monocytogenes, Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae, Cryptococcus neoformans, Varicella zoster-
Virus und Herpes-simplex-Virus 1 und 2 ist negativ.
Aufgrund des persistierenden fokalneurologischen
Defizites werden die Untersuchungen durch eine
Hirn-MRT als sensitivere Methode zum Nachweis in-
fektioser Lasionen ergdnzt. Hier ldsst sich eine singu-
lare Lasion zentral auf dem Vermis mit Ausdehnung
zum rechten Nucleus dentatus abgrenzen (Abb. 1). In
erster Linie deutet dieses Bild auf einen pyogenen Ab-
szess mit Fistelbildung zum vierten Ventrikel hin.
Mikrobiologisch ist bekannt, dass der Patient nasaler
Triger eines Methicillin-resistenten Staphylococcus
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aureus (MRSA) ist. Die letzte Hospitalisation liegt vier
Monate zuriick. Grund war eine Sepsis mit MRSA und
«extended-spectrum beta-lactamase»-(ESBL-)produ-
zierenden Escherichia coli pulmonalen Ursprungs.
Waihrend des Spitalaufenthaltes hatte der Patient zu-
satzlich eine Bakteriamie durch Abiotrophia defectiva
entwickelt und wurde hieraufhin zwei Wochen lang
mit Ceftriaxon behandelt.

Frage 3: Welche Antibiose ist in diesem Stadium am
angemessensten?

a) Ceftriaxon + Aciclovir

b) Ceftriaxon + Amoxicillin + Metronidazol
c) Piperacillin/Tazobactam

d) Ceftriaxon + Metronidazol + Vancomycin
e) Amoxicillin + Metronidazol

Den Therapieempfehlungen fiir zerebrale Abszesse
[2] folgend wird die Antibiose mit Ceftriaxon fortge-
setzt. Tatsdchlich sind die am héufigsten nachgewie-
senen Keime, die Streptokokken, mit Ceftriaxon gut
abgedeckt. Metronidazol zur Abdeckung der haufig
beteiligten anaeroben Keime [2] und Vancomycin
beim MRSA-tragenden Patienten ergdnzen die Medi-
kation. Amoxicillin und Aciclovir werden aufgrund
der negativen Multiplex-PCR und Vorliegen eines Ab-
szesses abgesetzt. Die Behandlung mit Piperacillin/
Tazobactam ist keine Behandlung erster Wahl, da die
Bioverfiligbarkeit nicht ausreicht, um eine gute Pas-
sage der Blut-Hirn-Schranke zu gewahrleisten.

Die Fistel vom Abszess in den vierten Ventrikel wird
chirurgisch drainiert. In den entnommenen Proben
wird ein Streptoccocus intermedius nachgewiesen. Die
Behandlung wird hieraufhin vereinfacht und mit Cef-
triaxon allein fiir insgesamt sechs Wochen weiter-
gefiihrt. Eine Neurorehabilitation wird eingeleitet und
der Patient kann nach einem Monat Hospitalisation
unter regelmdssigen ambulanten Kontrollen nach
Hause entlassen werden.

Streptoccocus intermedius gehort zur Streptococcus-
milleri-Gruppe und ist an 50-80% zerebraler Abszesse
beteiligt [3]. Das Bakterium ist Teil der Magen-Darm-
Flora. Eine Infektion des Zentralnervensystems erfolgt
durch hdmatogene Streuung (Bakteridmie, Endokardi-
tis) oder als Komplikation einer HNO-Infektion (Otits,
Sinusitis). Es sei vermerkt, dass mehr als 20% der zere-
bralen Abszesse polymikrobiell sind.

Diskussion

Die Behandlung von Infektionen bei immunsuppri-
mierten Patientinnen und Patienten ist komplex,
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doch einige wichtige Charakteristika konnen uns
hierbei von Nutzen sein.

Frage 4: Welche Keime kommen bei zerebralen Infektionen
bei CVID-Patientinnen und -Patienten am héaufigsten vor?

a) Toxoplasma gondii

b) Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis oder
Haemophilus influenzae

c) Aspergillus spp.

d) Mycobacterium tuberculosis

e) Cryptococcus neoformans

Auch wenn alle Keime vorkommen konnen, so sind
CVID-Patientinnen und -Patienten gegen bekapselte
Keime am wenigsten geschiitzt. Die immunologische
Schwiche bei dieser Erkrankung liegt in einem Defekt
der Differenzierung von B-Lymphozyten zu B-Gedacht-
niszellen und Plasmazellen, wodurch es zu einer man-
gelhaften IG-Produktion sowie einer verminderten
zelluldaren Immunantwort auf Polysaccharid- und Pro-
tein-Antigene kommt [4]. Im Falle unseres Patienten
kommen ausserdem die Kortikoidtherapie und der
Status nach Splenektomie hinzu, wodurch das Spekt-
rum der Pathogene, fiir die der Patient anfillig ist, sich
noch erweitert.

Toxoplasma-gondii- und Cryptococcus-neoformans-
Infektionen sehen wir vor allem bei Patientinnen und
Patienten, deren zellulare Inmunantwort geschwacht
ist, wie zum Beispiel bei HIV-Infektionen. Aspergillus
spp. findet man bei immunsupprimierten Patientin-
nen und Patienten nach einer Transplantation oder
mit einer himatologischen Erkrankung mit einer pro-
longierten Neutropenie. Eine Infektion mit Mycobacte-
rium tuberculosis mit zerebraler Beteiligung kann bei
allen Immunsupprimierten auftreten.

Frage 5: Welche Art antiinfektioser Prophylaxe ist bei
Patientinnen und Patienten mit CVID notwendig?

a) Impfung gegen bekapselte Keime
b) Cotrimoxazol 3x/Woche

¢) IG 1x/3-4 Wochen

d) Prophylaktisch Valaciclovir

e) Keine

Antworten:

Frage 1: a. Frage 2: d. Frage 3: d. Frage 4: b. Frage 5: c.
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Selbst wenn die Anfilligkeit von CVID-Patientinnen
und -Patienten gegentiber bekapselten Keimen beson-
ders hoch ist, so ist die Impfung unwirksam. Die Im-
munantwort ist verdndert und erzeugt keine IG-Pro-
duktion auf schiitzendem Niveau. Des Weiteren ist die
lymphozytare B-Gedachtniszellantwort, die man sich
bei einer Impfung erhofft, oft unzureichend und wir-
kungslos. Die Gabe von Cotrimoxazol ist nicht routine-
massig notig, denn die Patientinnen und Patienten
sind ausser bei zusédtzlicher Kortikoidtherapie nicht
besonders anfillig gegeniliber Pneumocystis jiroveci.
Das Gleiche gilt fiir virale Infektionen: Eine Prophy-
laxe mit Valaciclovir ist nicht gerechtfertigt, es sei
denn, die Patientinnen und Patienten bekommen eine
hochdosierte Kortikoidtherapie. Einzig die regelmas-
sige intravendse oder subkutane Substitution von IG
ermoglicht eine Verbesserung der Immunabwehr und
eine Reduktion der Haufigkeit von Infektionen und
deren Komplikationen [5].

Im Infektionsfall bei Immundefizienten rettet ein
systematischer und rascher Behandlungsansatz unter
Befolgung der Leitlinien das Leben unserer Patientin-
nen und Patienten. Diese komplexen Fille bediirfen
zusdtzlich eines interdisziplindren Herangehens.
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