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Akute Komplikationen
der Pneumokokken-Meningoenzephalitis

E. ScCHMUTZHARD, F. A1ICHNER, K. BEREK, M. Ko¥rLER, H. LEHNER, B. PFAUSLER

und F. GERSTENBRAND

Universitdtsklinik fiir Neurologie (Vorstand: Prof. Dr. F. Gerstenbrand), Innsbruck

Akute Komplikationen der Pneumokokken-Meningoenze-
phalitis. In einem retrospektiven 5-Jahres-Uberblick werden die in-
trakraniellen Komplikationen von 27 Patienten mit einer Pneumo-
kokken-Meningoenzephalitis, die an der Universitatsklinik fiir
Neurologie stationir aufgenommen waren, dargestellt und in Bezie-
hung zu vorausbestechenden Erkrankungen bzw. Risikofaktoren ge-
sctzt. In fast 50% der Patienten wurden solche Komplikationen
beobachtet. Zerebrale Krampfanfille, vaskular ischimische zerebra-
le Lisionen, Sinusthrombosen und Entwicklung eines Hirnabszes-
ses waren, in abnehmender Reihenfolge, die wichtigsten Komplika-
tionen. Die Letalitit betrug 18,5% mit einer altersspezifischen Leta-
litdt bei den tber 40jdhrigen von 31% und bei den unter 40jdhrigen
von 7%. Ein Schidelhirntrauma mit Liquorrhoe stellte die haufigste
vorbestehende Erkrankung dar. Dies erklirt auch den hohen Anteil
an jungen bzw. jugendlichen Patienten mit einer Pneumokokken-
Meningoenzephalitis. Bei diesen Patienten wurde als einzige, aber
potentiell lebensbedrohliche Komplikation die Entwicklung einer
Sinusthrombose beobachtet. Als zweitwichtigste vorbestchende Er-
krankung sind parameningeale bakterielle Infektionen zu berichten.
Bei 6/16 der Patienten, die tber 50 Jahre alt waren, wurde ein Hirn-
infarkt im Sinne einer Begleitvaskulitis beobachtet, so dafl die Emp-
fehlung daraus abgeleitet wird, bei solchen Patienten unverziiglich
nach Diagnosestellung eine Voll-Heparinisierung einzuleiten.

Schlsisselworter: Pneumokokken-Meningoenzephalitis — vor-
bestchende Erkrankungen: Schiadelhirntraumen, parameningeale
Infektionen, immunmodulicrende Erkrankungen - Komplika-
tionen: zerebrale Anfalle, vaskular ischamische zerebrale Lasionen,
Sinusthrombosen, Hirnabszef3.

Acute complications of pneumococcal meningoencephali-
tis. The intracranial complications observed in 27 patients suffering
from pneumococcal meningoencephalitis are described and put into
relation to preexisting diseases and risk factors respectively. Almost
50% of these patients showed such complications. Cerebral sei-
zures, cerebral vascular lesions, sinus thrombosis and brain abscess
were the most important complications. Case fatality rate was
18.5%, the age specific fatality was 31% in patients aged fourty
years or more and 7% in those with less than fourty years of age. A
cerebral trauma with liquorrhea was the most frequently observed
preexisting discase. This fact also is the reason for the high percent-
age of young patients in our group with pncumococcal meningo-
encephalitis. In these patients no intracranial complication was ob-
served but, in two cascs, the development of sinus thrombosis. In 6
out of 16 patients, aged more than 40 years, a concomitant vasculitis
leading to cerebral infarction was observed; we conclude from this
observation that in all such patients a full-dose heparinisation has to

be iniuated immediately after establishing  the  diagnosis of

pneumococcal meningoencephalitis.
Key words: Pneumococcal meningoencephalitis — preexisting
diseases — complications.

Einleitung

Die Inzidenz der Pnecumokokken-Meningoenze-
phalitiden wird zwischen 1,2 und 2,8 Fille pro 100000
Menschen der Bevolkerung pro Jahr geschitzt. Die
Letalitiatsrate wird von Roberts mit 32% angegeben
[10]. Das Auftreten von Komplikationen verschlech-
tert die Prognose weiter, Letalititsraten bis zu uber
40% werden berichtet [1, 2, 9, 13]. Mehrere Autoren
beschreiben die Komplikationen, die mit einer beson-
ders erhchten Letalitdt verkniipft sind [2, 9, 11, 13].
Bohr und Mitarbeiter [2] evaluieren aus ihrer retro-
spektiven Studie der Langzeitschiden von 94 Patien-
ten mit Pneumokokken-Meningoenzephalitis progno-
stische Faktoren; sie gechen jedoch kaum auf vorausbe-
stehende Begleiterkrankungen bzw. Risikofaktoren
ein. Das Ziel dieser Studie ist es. Risikofaktoren bzw.
konkomittierende Erkrankungen den beobachteten
Komplikationen gegeniiberzustellen und daraus pro-
gnostische Uberlegungen und mdoglicherweise thera-
peutische Konsequenzen abzuleiten.

Patienten und Methoden

Die im 5-Jahres-Zeitraum Januar 1984 bis De-
zember 1988 an der Universitdtsklinik fiir Neurologie
stationir aufgenommenen Patienten mit ciner Pnecu-
mokokken-Meningoenzephalitis wurden in diese re-
trospektive Studie inkludiert. Die anamnestischen Da-
ten [1, 7, 8, 13], insbesondere vorausgehende Trau-
men, Operationen, begleitende Erkrankungen wie
Entziindungen der Nasennebenhohlen und Otitis me-
dia, immunkompromittierende Erkrankungen wie
Diabetes mellitus und Malignome [8], pulmonale Er-
krankungen sowie Alkoholkonsum waren anamne-
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stisch angegeben bzw. im Rahmen der Durchuntersu-
chung in den ersten Tagen des stationdren Aufenthal-
tes diagnostiziert worden.

Die Diagnose einer Pneumokokken-Meningoen-
zephalitis wurde durch den mikroskopischen bzw.
kulturellen Nachweis von Streptococcus pneumoniae
im Liquor cerebrospinalis gestellt. Bei allen Patienten
wurden mindestens 2 Lumbalpunktionen durchge-
fithrt, mehrfache Blutkulturen abgenommen, ein Tho-
raxrontgen gemacht sowie die Routine-Laborparame-
ter erhoben. Bei allen Patienten wurde ebenfalls ein
zerebrales Computertomogramm sowie ein EEG
durchgefiihre. Bei Patienten mit entsprechender Ana-
mnese wurden eine Isotopenzisternographie sowie ein
Hochauflésungs-Computertomogramm der Schidel-
basis zum Nachweis ciner Liquorfistel im Anschlufl
an die akute Erkrankung durchgefiihre. Alle Patienten
hatten sich neben ciner inwerniscischen Unwersuchung
auch einer HNO-fachirztlichen Untersuchung unter-
zogen. Die verstorbenen Patienten wurden autoptisch
untersucht.

Ergebnisse

In die retrospektive Studie waren 27 Patienten
emzubezichen. 16 minnlichen Patienten standen 11
weibliche Patienten gegeniiber. Das mediane Alter be-
trug 42 Jahre (Bereich 16-84 Jahre). Auffallig ist ein
deutliches Uberwiegen von jungen Patienten beim
mannlichen Geschlecht, medianes Alter 31 Jahre (Be-
reich 17-75 Jahre), wihrend die weiblichen Patiencen
ein medianes Alter von 59 Jahren mir einem Bereich
von 16-84 Jahren hatten.

Die zu Beginn der Pneumokokken-Meningoen-
zephalitis bestehenden Begleiterkrankungen bzw. Ri-
sikofaktoren sind in Tabelle 1 aufgelistet. Auffillig ist
die ungleiche Verteilung dieser »Risikofaktoren« zwi-
schen minnlichen und weiblichen Patienten. Das
deutliche Uberwiegen der Schidelhirntraumen beim
minnlichen Geschlecht korreliert mit dem deutlich
jingeren medianen Alter des mannlichen Geschlech-
tes. Nur bet 5 Patienten (18,5%) konnten keine be-
glinstigenden Vorerkrankungen bzw. Risikofaktoren
gefunden werden.

In Tabelle 2 sind die intrakraniellen Komplikatio-
nen aufgelistet, Nur knapp mehr als die Halfte der
Patienten (14 von 27) hatten keine Komplikation.

In den Tabellen 3 und 4 sind die cinzelnen Patien-
ten entsprechend threm Alter aufgelistet und die »be-
giinstigenden Faktoren« den jeweiligen Komplikatio-
nen und Folgen gegeniibergestellt. Es ist auffillig, dafl
bei den weiblichen Patienten die vaskulir-ischimi-
schen Komplikationen tberwiegen, dies korreliert mit
dem entsprechend heheren medianen Alter.

Auf der anderen Seite sind bei den mannlichen
Pauenten Gbermifig hiufig Schiadelhirntraumen als

Tab. 1 Risikofaktoren bei Patienten mit Pneumokokken-Meningo-
enzephalitis (n = 27; Mehrfachnennungen moglich).

weiblich  minnlich  gesame

akutes SHT 1 4 5
Zustand nach SHT + Liquorrhoe 2 3) 7
Sinusitis 1 3 4
Outis media 1 1 2
Bronchickrasien/

Emphysembronchitis 2 1 3
Operation eines Hypophysen-

adenoms 1 0 1
Diabetes mellitus 1 0 1
Alkoholabusus t 0 1
Plasmozytom 1 0 1
keine Risikofaktoren 2 3 5

SHT = Schadclhirntraunia

Tab. 2 Intrakraniclle Komplikationen bei Patienten mit Pneumo-
kokken-Meningoenzephalitis.

weiblich minnlich gesamt

(n=11) (n=16) (h=27)
Hirninfarkte 4 2 6
Sinusthrombose i 2 3
Abszedierung E(+1) 0 L{+1)
Hydrozephalus 0 1 1
DIC 2 0 2
keine Komplikationen 55 1 14
tontsch-klonisch generalisierte
Anfille 5 z 7

DIC = disseminierte Koagulopathie

vorbestehende Erkrankungen bzw. Risikofaktoren
aufzulisten, und bei dieser Gruppe von jungen minn-
lichen Patienten wurden zweimal Sinusthrombosen
beobachtet, wihrend bei den iibrigen jugendlichen Pa-
tienten keine Langzeitfolgen bzw. unmittelbare Kom-
plikationen beobachtet werden konnten.

Bie Letalitit betrug 18,5%; 4 der 5 verstorbenen
’atienten hatten multiple Hirninfarkee als Komplika-
tion, 3 davon waren in der Gruppe der tiber 50jahrigen
zu finden. Nur 1 Patient, unter 50 Jahre alt, ist an
einem fulminanten Hirndruckgeschehen wenige Stun-
den nach Aufnahme an der Klinik verstorben. Die au-
toptische Untersuchung bestatigte die massive diffuse
eitrige Meningitis mit Hirndruck. Eine Patientin ist im
Alter von 37 Jahren verstorben, diese hatte neben mul-
tiplen Hirninfarkten, die letztlich zum Exitus fithrten,
die schr seltene Komplikatien eines Hypophysenab-
szesses [9] mit Osteomyelitis im Bereich der Sella tur-
cica; die Symptomatik diescr Patentin wurde bereits
anderweitig beschrieben [11].

Eine weitere »Komplikation« war das Auftreten
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Tab.3  wKisikofaktoren« bei miinalichen Patienwen mit Pncumokokken-Mceningocenzephalis, den Komplikationen gegentibergestelle

(n = 16; * gestorben).

Risikofaktoren, begiinstigende Faktoren, vorbestchende Erkrankungen Altersgruppe

Komplikationen, Folgen

0 bis 20 Jahre
Oritis media + SHT

0

Thrombose des Sinus sigmoideus
+ Confluens sinuum, Hypakusis

zerebrales Anfallsleiden bis 30 Jahre

Zustand nach SHT - Rhinoliquorrhoe + Sinusitis maxillaris
+ ethmoidalis

Zustand nach SHT-Rhinoliquorrhoe
SHT mit Rhinoliquorrhoe (akut) + akute Milzexstirpation

SHT mit Rhinoliquorrhoe (akurt)

Zustand nach SHT mit Rhinoliquorrhoe

SHT (akut) mit Rhinoliquarrhae und Otoliquorrhoe

0

0
0
Q

Sinus cavernosus/-Thrombose
+ Hydrozephalus

0

0

0 bis 40 Jahre multiple Hirninfarkte
Zustand nach SHT, Liquorfistel = Zustand nach Duraplastik 0
Emphysembronchitis bis 50 Jahre 0

rezidivierende Sinusitiden (maxillaris, frontalis) (Hirndruck)*

Sinusitis maxillaris 0

Zustand nach SHT, Rhinoliquorrhoe > 60 Jahre 0

0 multiple Hirninfarkte®

Tab. 4 sRisikofaktoren« bei weiblichen Patienten mit Pneumokokken-Meningoenzephalitis, den Komplikationen gegeniibergestellt

(n = 115" gestorben).

Risikofaktoren, begiinstigende FFaktoren, vorbestehende Erkrankungen Altersgruppe Komplikationen, Folgen
Zustand nach SHT - Rhinoliquorrhoe bis 20 Jahre Sinus cavernosus/-Thrombose,
beginnende Abszedierung
SHT - akut + Sinusitis bis 30 Jahre Hypakusis
Zustand nach transsphenoidaler Operation eines Hypophysenadenoms bis 40 Jahre Hypophysenabszef
+ multiple Hirninfarkte®
Emphysembronchitis bis 60 Jahre Hypakusis
0 0
0 0

Zustand nach SHT - Rhinoliquorrhoe (Kicferhéhlenendoskopie)

DIC + multiple Hirninfarkte®

Otitis media > 60 Jahre
Diabetes mellitus

Alkohol + Bronchicktasien

Plasmozytom

0

multiple Hirninfarkee®
A. cerebri media-Infarkt
DIC

von tonisch-klonischen zerebralen Krampfanfallen;  Gesamtdurchschnitt. Bei 4 Patienten mit cinem to-
diese wurden bei 7 Patienten (25,9%) beobachtet. Vier  nisch-klonischen zerebralen Krampfanfall kam es
dieser 7 Patienten sind verstorben. Das mediane Alter  gleichzeitig zur Ausbildung cines Hirninfarkees. Drei
dieser Patienten lag mit 62 Jahren deutlich iiber dem  dieser 4 Patienten verstarben akut.
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Diskussion

In cinem 5-Jahres-Zeitraum wurden an der Uni-
versititsklinik fir Neurologie 27 Patenten mit ciner
Pneumokokken-Meningoenzephalits statonar autye-
nommen und betreut. Abgesehen von der grofien
Gruppe der minnlichen Patienten. die ein Schidel-
hirntrauma in der Anamnese hatten, zum Groficell mic
Liquortistel, entspricht das Durchschmittsalter den in
ternational angegebenen Werten. Diese jungen Patien
tea, bet denen ein Schidelhirntrauma vorausgegangen
war, zeichneten sich durch cine schr geringe Kompli-
kationsrate aus, nur zweimal wurde eine Sinusthrom-
bose beobachtet. Da es sich ber beiden Pauenten um
ein akutes Schidelhirntrauma handelte, kann nicht mit
Sicherhert beurtellt werden, ob die Sinusthrombose
Ausdruck ciner Komplikanon der Pneumokokken-
Meningoenzephalitis oder im Rahmen des Schidel-
hirntraumas zu schen ist, wenngleich das Auftreten
erst nach der klimischen Svmptomatischwerdung der
Pnecumokokken-Meningoenzephalius doch auf einen
Zusammenhang mit dieser Erkrankung hinweist. Bel
den dibrigen jungen Patienten konnte ketne sonstige
Romplikation beobachtet werden. Die anderweitig
berichtete Padentn [11], ber der 7 Jahre zuvor cin
Hypophysenadenom transsphenoidal operiert wurde
und die als Komplikaton der Pneumokokken-Menin-
goenzephalitis einen Hypophysenabszefl sowie mul-
uple Hirninfarkte entwickelte = diese wurden auto-
ptisch als Arteriitis der grofien Getialle ursiichlich
identifiziert — stelle in dieser Zusammenstellung cine
klare Ausnahme dar. Ber den Patienten mit einem ho-
heren Alter fille aut, dats das Vorhandensein von »Ri-
sikofaktoren« bzw. begiinstigenden oder vorbestehen-
den Erkrankungen zum Teil das Autereten von Kom-
plkationen zu begiinstigen scheint, wenngleich auf-
grund der geringen Fallzahl kemne statsusch relevante
Aussage getroffen werden kann.

Bei 6 Patienten wurde eine vaskulidr-ischamische
Komplikation [6, 7] beobachtet. Aus dieser Beobach-
tung (22,2%) scheint es erlaubt zu sein, abzuleiten,
dafl ab cinem gewissen Alter (50 Jahre?) eine Voll-
heparinisierung zumindest in den ersten 8-10 Tagen
gerechtfertigt bzw. sinnvoll erscheint. Das Auttreten
von zerebralen Kramptanfillen scheint die Prognose
dramausch zu verschlechtern und ist cinerseits mic ei-
ner malignen Hirndruckentwicklung, anderersetts mit
der Entwicklung von zerebro-vaskuliren tschiami-
schen Problemen vergesellschattet.

Nur 5 der 27 Patienten (18,5%) waren ohne iden-
ufizierbaren pradispomerenden Fakeor.

Dice Sterblichkeitsrate in unserem Patientenkol-
lekay war mit 18,5% 1im internatonal tiblichen Rah-
men [3, 10). Ber Aufschlisselung in verschiedene Al-
tersgruppen zeigt sich, dall unter 40 Jahren lediglich
cine Patienun (7") verstorben ist, withrend tiber 40

Jahren 4 von 13 Patienten verstorben sind, das ent-
spricht 31%..

Roberts hat in semer grofien amerikanischen
Ubersichtsarbeit eine Letalitit von 32% bei Pncumo-
kokken-Meningoenzephalits beschrieben | 10]. Aut-
grund dieser hohen Letalitit und des enormen inten-
stvmedizinischen Autwandes. der nur mehr eine mar
ginale Verbesserung dieser Letalitatsrate erwarten Jafdt
(3], wird fiir Ristkopatienten ab einem gewissen Le-
bensalter eine spezifische Imptung empfohlen [ 12).

Wie bereits oben erwihnt [ 11, wurde ber eirer
Patientin mit ciner Pneumokokken-Meningoenzepha-
litis cine Abszedierung beobachtet, allerdings in einen
«locus minoris resistentiac« hinein; die Patientin war 7

Jahre vor Auttreten der Meningoenzephahius an einem

Hypophvsenadenom operiert worden.

Bis jetzt wurden keine Penizillin-Resistenzen be-
obachter, die an unserer Klinik verwendete Therapie
bestand in hochdosiertem Penizilling diblicherweise,
um akut eine auftretende Exazerbation eines Hirn-
drucks zu vermeiden, langsam cinschleichend (alle 4
Stunden 5 Mio. Einheiten fiir die ersten 12 Stunden)
dann mit einer Gesamttagesdosis von 30 Mio. Einhei-
ten weiterfahrend. Eine antikonvulsive Prophylaxe
wurde bet keinem der Pauenten durchgefiihrt, wenn-
gleich Diazepam bzw. Diphenylhydantoin ber ent-
sprechender klinischer Notwendigkeit jederzeit ver-
abreicht wurden. Die Entwicklung eines malignen
Hirndrucks konnte mit konservauven Mafinahmen
bei emem 46jihrigen Patienten nicht verhindert wer-
den:oes st jedoch bemerkenswert, dald dieser Patient
cine Anamnese von mehreren Tagen bot und in bereits
schr schlechtem Allgemeinzustand, am chesten einem
Mittelhirnsyndrom der Phase 11 entsprechend, zur
stationiren Autnahme kam.

Aufgrund der vorgelegien Daten fordern wir als
therapeutische Konsequenz, dafl zumindest die tiber
40/50)dhrigen Patienten ber der Diagnosestellung einer
Pneumokokken-Meningoenzephalitis — vollheparini-
siert werden sollen, insbesondere, da das zusiwzliche
Autftreten einer disseminierten intravasalen Gerin-
nungsstorung [4] die Prognose weiter verschlechtert
und dieselbe Therapie erforderlich macht [3]. Das eng-
maschige Monitoring, insbesondere in bezug auf Aui-
treten von fokalen neurologischen Ausfillen bzw.
Auftreten tonisch-klonischen
Krampfantillen, erscheint uns  unumginglich, um
auch diesen prognostisch ungtinstigen Aspekt recht-
zeitig in den Gnft zu bekommen. Ein zerebraler
Krampfanfall scheint uns jedoch meist schon Aus-
druck cines sehr progredienten fulminanten Verlaufes
zu sein, so daff uns eine a priort antukonvulsive Thera-
pie trotzdem nicht gerechttertigt erscheint.

von  generalisierten

s 1st vorgesehen, nun in ciner prospektiven Stu-
die den Efteke der Vollheparinisierung mit den hier
vorgelegten Patentendaten zu vergleichen.
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