DER BESONDERE FALL

Meningokokkenmeningitis mit normalem Liquor
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Fallbeschreibung

Die 18-jahrige, aus Vietnam stammende Patientin wurde
aufgrund von stirksten Kopfschmerzen durch die Sanitét
zugewiesen. Anamnestisch beklagte sie Cephalea (VAS
10/10) mit Photophobie und Fieber, vergesellschaftet mit
Nausea und Vomitus. Die personliche Anamnese war
bland. Zwei Wochen zuvor wurde ein Infekt der oberen
Atemwege vom Hausarzt symptomatisch behandelt. Im
klinischen Untersuchungsbefund présentierte sich die
Patientin in stark reduziertem Allgemeinzustand, febril
(39,5 °C), normoton (120/75 mm Hg), zu allen Qualitdten
orientiert, ohne fokale neurologische Defizite. Es zeigte
sich eine ausgepragte Nackensteifigkeit. Petechiale Lési-
onen waren nicht vorhanden, der restliche internistische
Status war bland. Laborchemisch konnte eine Leukozy-
tose (22,9 G/1) mit erhohtem CRP (137 mg/]) sowie eine
normochrome normozytire Andmie (Hb 121 g/1) gefun-
den werden.

Aufgrund der hochsuggestiven Klinik fiir eine bakteri-
elle Meningitis wurde eine Lumbalpunktion vier Stunden
nach Symptombeginn durchgefiihrt und 2 Paar peri-
phere Blutkulturen (aerob und anaerob) abgenommen.
Umgehend wurde eine Antibiotikatherapie mit 2x 2 g
Ceftriaxon sowie eine zusitzliche antivirale Therapie
mit Acyclovir intravends initiiert. Der Liquorbefund
zeigte eine per definitionem normale Zellzahl (4/ul),
ebenso eine unauffallige Glukose- (3,7 mmol/l) und Pro-
teinkonzentration (0,37 g/l). Eine Gram-Farbung wurde
aufgrund des unauffilligen Liquorbefundes nicht durch-
gefiihrt.

Zur weiteren Diagnostik wurde eine Computertomo-
graphie des Schéddels durchgefiihrt, welche bis auf eine
Megacisterna magna keine Pathologien zeigte. Die Kopf-
schmerzen besserten unter analgetischer Therapie, und
die Patientin fiihlte sich bereits nach wenigen Stunden
deutlich wohler.

Am Folgetag zeichnete sich ein Abfall der Thrombozy-
tenzahl von 244 auf 92 G/I ab. Eine manifeste dissemi-
nierte intravasale Gerinnung bestand nicht (aPTT 29 s,
Fibrinogen 3 4 g/1, D-Dimer 3,19 mg/l). Auch im Verlauf
traten keine Petechien auf, und die Thrombozytenzahl
normalisierte sich innert 24 Stunden.

Ein Paar der abgenommenen Blutkulturen war bereits
nach wenigen Stunden positiv auf mogliche Mikroorga-
nismen. Aufgrund der Anamnese und des klinischen
Verdachts auf eine Meningitis wurde im externen mikro-
biologischen Institut eine Direktfarbung aus der Blut-
kultur durchgefiihrt und Gram-negative Diplokokken
nachgewiesen (Abb. 1 EX). In der weiteren Kultivierung
konnte Neisseria meningitidis bestétigt werden.

Wir fithrten eine zweite Liquorpunktion 24 Stunden nach
Eintritt durch, welche folgende Befunde zeigte: triibes
Aussehen, Pleozytose mit 3072 Zellen/pl, davon 1024 mo-
nonukledre und 2048 polynukleédre, Laktat 11,6 mmol/l,
Glukose 0,3 mmol/l, Protein 3,72 g/ (Tab. 1 &). Menin-
gokokken konnten erwartungsgemaéss keine mehr nach-
gewiesen werden. Die Antibiotikatherapie wurde ent-
sprechend fiir 7 Tage weitergefiihrt. Die Patientin konnte
in gutem Allgemeinzustand ohne neurologische Defizite
nach Hause entlassen werden.

Kommentar

Professor Hans Biirgi, eine Ikone der schweizerischen
Inneren Medizin, pflegte uns Assistenten zu sagen: «Es
hat den Kopf einer Kuh, das Fell einer Kuh, die Beine
einer Kuh, es hat keine Horner, aber es ist trotzdem
eine Kuh.» Wir haben hier mit dem seltenen Fall einer
Patientin zu tun, welche sich mit dem absolut klassi-
schen klinischen Bild einer bakteriellen Meningitis und
einem vollig normalen Liquor prasentierte.

Zwei typische klinische Probleme erschweren die Dia-
gnose und unter Umstidnden auch die Therapie der bak-
teriellen Meningitis. Das Erste ist der fehlende Nachweis
von Erregern in der Gramfarbung und in der Kultur des
Liquors, was in bis zu 20% der Fille vorzukommen
scheint. Hierfiir scheinen erregerspezifische Nachweis-
schwierigkeiten (namentlich bei Meningokokken und
Listerien), der verbreitete interkurrente Einsatz von
Antibiotika mit teilweiser Liquorgdngigkeit im ambu-
lanten Setting und womdéglich auch eine variable Inten-
sitdt der Bakteridmie mit Erregerkonzentrationen im
Liquor unter der Nachweisbarkeitsgrenze zum Zeit-
punkt der Punktion verantwortlich zu sein. In dieser
Situation helfen PCR-basierende Methoden zum Nach-
weis bakterieller Erbsubstanz [1]. Das zweite klinische
Problem ist ein fiir eine bakterielle Meningitis atypischer
Liquorbefund, namentlich mit lymphozytirer Pleo-
zytose, oder das Fehlen klassischer Befunde wie tiefe
Glukose, erhohtes Protein, hohes Laktat. Auch hier
diirften erregerspezifische Faktoren (wie das gehéufte
Vorkommen gemischtzelliger Pleozytosen bei Listerien)
und interkurrente Antibiotikatherapie zugrunde liegen.
In dieser Situation helfen die systematische Unter-
suchung mittels Gramfarbung und Kultur.

Die bakterielle Meningitis mit normalem Liquor be-
schiftigt die Kollegen der Padiatrie bereits seit 40 Jahren.
Obwohl nur eine einzige prospektive Studie — aus-
schliesslich bei Meningokokkenmeningitis — existiert
[2], scheint diese Konstellation bei Kindern gar nicht so
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selten zu sein. Je nach Literatur variiert die Inzidenz
zwischen 1 und 12%. Interessanterweise scheint hier
keine Erregerspezifizitit vorzuliegen. Ubiquitir waren
hingegen: Die Liquorpunktion und -untersuchung wur-
den innert 24 Stunden nach Symptombeginn vorge-
nommen; wenn man die Punktion innert 24 Stunden
wiederholt hat, fand man, wie in unserem Fall, die klas-
sischen Befunde einer bakteriellen Meningitis. Letzte-
res fithrte zur Spekulation, dass die Meningitis gar
durch die Lumbalpunktion bei bakteriamischen Patien-
ten induziert sein konnte [3], was in experimentellen
und retrospektiven Studien an Menschen nicht bestétigt
werden konnte. In einer retrospektiven Untersuchung
aus Israel scheint die Meningitis mit normalem Liquor
eine deutlich erhohte Mortalitit aufzuweisen (43 ge-
geniiber 10%), wobei spekuliert werden kann, ob hier-
fiir eine pathogenetische Grundlage oder einfach die
verzogerte Therapieeinleitung zugrunde liegt [4].

Wihrend die bakterielle Meningitis mit initial normalem
Liquor bei Kindern und in speziellen Situationen wie
der Sichelzellandmie [5] (hier wird {iber eine Inzidenz
von 28% berichtet und ein krankheitsintrinsischer zel-
luldrer Defekt der Granulozyten-Chemotaxis vermutet)
nicht allzu selten ist, ist dieses klinische Syndrom bei
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Abbildung 1

Direktpraparat der Blutkulturen mit Gram-negativen Diplokokken
(Neisseria meningitidis).

Tabelle 1. Ubersicht der Liquorpunktionen bei unserer Patientin.

Normalwerte  Punktion Punktion nach
bei Eintritt 24 Stunden

Aussehen klar klar tribe
Xantochromie negativ negativ negativ
Glukose mmol/l 2,4-4,2 3,7 0.3
Laktat mmol/l <3,5 2,2 1,6
Total Protein a/l <0,5 0,37 3,72
Zellzahl /ul <6 4 3072
Mononukleére Zellen /ul - - 1024
Polynukleére Zellen /ul - - 2048
Zelldifferenzierung - - 92% Neutrophile
Gram - nicht negativ
durchgefihrt
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Erwachsenen eine Raritdt und bisweilen nur in Fallbe-
richten oder kleinen Fallserien dokumentiert. Wie kann
man sich denn dies erkldren? Die Pathophysiologie der
bakteriellen Meningitis wurde in dieser Zeitschrift vor
knapp zehn Jahren dargestellt [6]: Der Kolonisation der
oberen Atemwege folgt die Bakteridmie mit Invasion des
Zentralnervensystems und bakterieller Multiplikation;
die Stimulation von Abwehrzellen, namentlich Mono-
zyten, erfordert zwei bis drei Stunden [7] und fiihrt zur
Expression von Zytokinen und Chemokinen; diese locken
die Granulozyten an, welche durch verschiedene Me-
diatoren schliesslich zur Hirnschadigung fithren. Wenn
die Liquorpunktion friihzeitig, in den wenigen Stunden
zwischen bakterieller Invasion und zelluldrer Reaktion,
durchgefithrt wird, dann ist es durchaus plausibel, dass
die klassischen Zeichen der bakteriellen Meningitis im
Liquor fehlen kénnen.

Wie kann man vermeiden, dass eine lebenswichtige Be-
handlung in dieser Situation verzogert oder gar nicht
eingeleitet wird? Unser Fall illustriert die Wichtigkeit
der Abnahme von Blutkulturen vor der Antibiotika-
gabe: Ohne positive Blutkulturen hdtte man womdglich
die Therapie der bakteriellen Meningitis sistiert, mit
fatalen Konsequenzen fiir die Patientin. Immerhin sind
60-80% der Blutkulturen bei bakterieller Meningitis
positiv [8]. In unserer Klinik wird bei normalem Liquor
keine Gram- und Kultur-Untersuchung durchgefiihrt,
eine Strategie, welche man im Falle einer typischen Kli-
nik {iberdenken sollte. Die Wiederholung der Lumbal-
punktion innert 24 Stunden unter Fortsetzung der
Therapie ist im Falle einer vermuteten bakteriellen
Meningitis obligat und wird bei korrekter Diagnose den
entsprechenden Befund zeigen.

Schlussfolgerungen

— Eine frithe Lumbalpunktion kann bei Erwachsenen
in seltenen Fallen normal ausfallen.

— Bei klinischem Verdacht auf eine bakterielle Menin-
gitis muss die Therapie auch bei negativem Liquor-
befund fortgefiihrt werden.

— Blutkulturen miissen bei jedem Patienten mit Verdacht
auf bakterielle Meningitis abgenommen werden.

- Besteht der Verdacht auf eine bakterielle Meningitis
weiterhin oder verschlechtert sich der Zustand des
Patienten oder wachsen in den Blutkulturen Menin-
gitis-typische Erreger, sollte eine zweite Lumbalpunk-
tion innert 24 Stunden durchgefithrt werden.
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