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1. Einleitung

1.1 Vorbemerkung

Die bakterielle Meningitis ist eine hdufige Erkrankung. Die j&hrliche Inzidenz in den
Industrieldndern liegt bei 2,6-6 Fallen pro 100.000 Einwohner. In den Entwicklungsléandern
wird die Inzidenz als zehnmal hdher eingeschatzt (Weisfelt et al. 2006). Klinische
Leitsymptome der bakteriellen Meningitis sind Kopfschmerzen, Nackensteifigkeit und hohes
Fieber. Weiterhin konnen Ubelkeit, Erbrechen, Lichtscheuheit, Vigilanzstorungen, ein
Verwirrtheitssyndrom und epileptische Anfélle auftreten. Etwa 10% der Patienten haben eine
Hirnnervenbeteiligung, der Haufigkeit nach des IIl., VI., VII. oder VIII. Hirnnerven.
Horstérungen, die meist Folge einer eitrigen Labyrinthitis sind, lassen sich etwa bei 10-20%
der Patienten nachweisen, bei Patienten mit Pneumokokkenmeningitis sogar bei 30% der
Patienten (Pomeroy et al. 1990, Kastenbauer und Pfister 2003). Es konnte gezeigt werden,
dass die Gabe von Dexamethason (DXM) bei bakteriellen Meningitiden zu einer
signifikanten Reduktion der Letalitat und der H&ufigkeit ungunstiger klinischer Verldufe
fuhrt (van de Beek et al. 2002). Die Haufigkeit einer Erregerart variiert mit dem Alter. Im
Sduglingsalter werden die Hirnhdute bevorzugt von Streptococcus agalactiae (Gruppe-B-
Streptokokken) und Listeria monocytogenes besiedelt. Die haufigsten Erreger im Kindes- und
Erwachsenenalter sind Streptococcus pneumoniae und Neisseria meningitidis. Seit
Einfiihrung der Haemophilus-influenzae-Typ-B (Hib)-Konjugat-Impfstoffe vor ber 15
Jahren sank die Inzidenz der invasiven Haemophilus-influenzae-Typ-B-Erkrankungen
drastisch. Dadurch ist mittlerweile S. pneumoniae der wichtigste Erreger der bakteriellen
Meningitis (Dery und Hasbun 2007). Die durch S. pneumoniae verursachte Meningitis ist ein
ernsthaftes klinisches Problem mit einer hohen Letalitit von 30%, bei vergleichsweise
niedriger Letalitat bei Meningokokkenmeningitis von 7% (van de Beek et al. 2004).



1.2 Pathogenese der bakteriellen Meningitis

Die Bakterien kdnnen Uber verschiedene Wege in das Zentralnervensystem (ZNS) gelangen:
1. Ober den hdmatogenen Weg bei bestehender Bakteridmie, 2. per continuitatem durch
benachbarte Strukturen, wie durch das Ohr, das Mastoid, die Nasennebenhdhlen oder die
Orbita und 3. Uiber offene Schéadel-Hirn-Verletzungen oder neurochirurgische Eingriffe.

In der Klinik hat sich folgende Einteilung der Meningitiden bewéhrt:
= ambulant erworbene Meningitis (“Community acquired”),

= nosokomial erworbene Meningitis z.B. bei liegendem Shunt, nach neurochirurgischen

Eingriffen etc. (h&ufig Staphylococcus epidermidis und Staphylococcus aureus),
» Meningitis bei immunsupprimierten Patienten (hdufig Pilzinfektionen)
(Wetzel 2004).

Eine funfjahrige retrospektive Studie der Universitat Gottingen an Erwachsenen zeigte, dass
an  Krankenhdusern —mit Maximalversorgung und  Durchfilhrung  zahlreicher
neurochirurgischer Eingriffe die aulRerhalb des Krankenhauses erworbenen Meningitiden
mittlerweile seltener sind als die nosokomialen ZNS-Infektionen (Nau und Prange 2001).

1.3 Penetration der Erreger in das ZNS

Hat ein Erreger keinen direkten Zugang zum Liquorsystem, muss er zahlreiche Barrieren des
Wirtes Uberwinden. Zu Beginn steht die bakterielle Besiedlung des Mukosaepithels im
Nasen-Rachen-Raum. Dort mussen die Bakterien der reinigenden Wirkung des
Flimmerepithels entgehen und den vom Mukosaepithel produzierten Antikérper vom Typ
IgA Uberwinden. Um sich dem Angriff des vom Mukosaepithel produzierten IgA und der
reinigenden Funktion der Fimbrien zu schiitzen, sind verschiedene Bakterien, wie
beispielsweise N. meningitidis und S. pneumoniae in der Lage, spezifische Proteasen zu
produzieren, die eine Inaktivierung des IgA ermdglichen (Plaut 1983). Aufgrund dieser
Schutzmechanismen kdnnen die Bakterien am mukdsen Epithel binden und die Epithelzelle
durchqueren, um auf die basolaterale Seite der Zelle zu gelangen (Quagliarello und Scheld
1992). Je nach Erreger werden weitere Mechanismen zur Gewebeinvasion eingesetzt. Bei
Streptokokken erleichtert z.B. die Hyaluronidase durch Gewebeauflockerung und die
Streptokinase durch die Fibrinolyse die Invasitat. Die Aktivitat derartiger Invasivfaktoren

kann durch die vom Wirt produzierten Antikdrper neutralisiert werden.



Gelingt den Bakterien der Zugriff zum hdmatogenen System, missen sie sich den
verschiedenen Abwehrmechanismen des Blutes stellen. Einen wesentlichen Beitrag zur
unspezifischen Abwehr von Bakterien im Intravasalraum leistet das Komplementsystem.
Hier kann insbesondere der alternative Weg des Komplementsystems beim Kontakt mit dem
Erreger sofort reagieren, lange bevor spezifische Abwehrmechanismen in Gang gesetzt
werden. Um dem lysierenden Mechanismus der Komplementkaskade zu entgehen, verfiigen
viele Meningitiserreger jedoch Uber ein Kapselpolysaccharid, das je nach Bakterium (ber
eine unterschiedliche molekulare Struktur verfiigt (Joiner 1988). S. pneumoniae wirkt
beispielsweise Uber die Inaktivierung des C3b-Faktors (Brown EJ et al. 1983). Aufgrund der
umgebenden Kapsel sind die Erreger vor dem Komplementsystem und dem
Phagozytosemechanismus der Makrophagen geschitzt und konnen eine Bakteriamie
verursachen. Um in den Subarachnoidalraum zu gelangen, verfiigen die meisten Erreger der
bakteriellen Meningitis Uber die Fahigkeit, sich an die zerebralen Endothelien zu binden
(Quagliarello und Scheld 1992). Pneumokokken kdénnen an den Plattchenaktivierenden
Faktor (PAF) binden und so durch die zerebrale Endothelzelle hindurch in den
Subarachnoidalraum gelangen (Ring et al. 1998). Als Eintrittspforten firr die Bakterien in den
Liquorraum werden vordergriindig der Plexus coroideus, die Sinus durae matris und die
Lamina cribrosa des Siebbeins diskutiert (Pfister et al. 1994, Tunkel et al. 1990). Nach
Uberwindung der Blut-Liquor-Schranke kommt es aufgrund einer geringen Konzentration
von Immunglobulinen und Komplementfaktoren in der Zerebrospinalflussigkeit zur raschen

Erregervermehrung.

14 Pathophysiologie der bakteriellen Meningitis

Bei der akuten bakteriellen Meningitis handelt es sich um eine Entziindung der Pia mater und
der Arachnoidea, welche gemeinsam die beiden Membranen der Leptomingen bilden.
Obwohl die Entziindung grundsétzlich den gesamten Bereich der Hirnhdute sowie des
Rickenmarkes betrifft, gibt es haufig erregerspezifische Schwerpunkte der Entziindung in
der Konvexitéat des Gehirns und im Bereich der Hirnbasis.

Die durch den Erreger hervorgerufene Entziindung entsteht durch die Ausschittung von
Zytokinen durch Makrophagen, Gliazellen und Endothelzellen. Die Sekretion wird bei
gramnegativen Keimen wie N. meningitidis insbesondere durch bakterielles Endotoxin
(Lipopolysaccharid, LPS) und andere Bestandteile der Zellwand ausgeldst (Burroughs et al.
1992). Bei den grampositiven Erregern wie z.B. S. pneumoniae wird die



Entzindungsreaktion u.a. durch die Zellwandbestandteile  Peptidoglykan und
Lipoteichonsdure ausgelost.

Eine wichtige Rolle in dem durch die Interleukinfreisetzung ausgeldsten
Entzlindungsgeschehen spielen der Tumor-Nekrose-Faktor a (TNF-a) und das Interleukin-1
(IL-1). TNF-o wird hauptsdchlich von Makrophagen produziert und sowohl als Antwort auf
bakterielles Endotoxin (LPS) gramnegativer Bakterien, als auch auf Lipoteichonsdure und
Peptidoglykane grampositiver Bakterien freigesetzt. Dabei wurde herausgefunden, dass die
Inokulation von LPS in den Liquorraum innerhalb von drei Stunden zu einem starken
Anstieg von TNF-o und IL-1 flhrt (Waage et al. 1989). Die Freisetzung dieser beiden
Zytokine geht der Leukozyteneinwanderung in den Ligourraum nicht nur voraus, sondern ist
auch mafigeblich an ihr beteiligt: Die Ausschuttung von TNF-o bewirkt eine Erhéhung der
Blut-Hirn-Schrankenpermeabilitat und kann somit ein Hirnddem begunstigen (Saukkonen et
al. 1990, Quagliarello et al. 1991).

IL-1 wird hauptsachlich von Makrophagen und Monozyten freigesetzt (Tracey KJ et al.
1988). Die Freisetzung von IL-1 kann fir den Wirtsorganismus sowohl nitzlich als auch
schédlich sein: Es fordert nicht nur die B-Zellproliferation, Antikorperbildung und T-Zell-
Aktivierung sondern besitzt auch proliferative Effekte, wie Gliose- und Narbenbildung
(Dinarello 1985). Die Freisetzung von TNF-a und IL-1 sché&digt zusammen mit der
Leukozyteneinwanderung in den Subarachnoidalraum Neurone und Astrozyten (ber den
Mechanismus des programmierten Zelltodes (Talley et al. 1995).

Neben IL-1 sind auch weitere Zytokine bzw. Chemokine an der Entziindungsreaktion
beteiligt. Es wurde sowohl eine Beteiligung der Makrophagen-inflammatorischen Peptide 1
und 2 (MIP 1 und 2) (Saukkonen et al. 1990), als auch des Komplementfaktors C5a und des
Zytokin Interleukin 8 (IL-8) (Burroughs et al. 1992) nachgewiesen. Weiterhin wurde die
entzlindungsauslosende Funktion des GRO-a. (,,growth regulated oncogen o) und des MCP-
1 (,,monocyte chemoattractant protein-1“) beschrieben (Sprenger et al. 1996).

Die eingewanderten Leukozyten werden durch die Zytokine angeregt, toxische Stickstoff-
und Sauerstoffmetabolite und Proteasen zu produzieren. Diese schadigen wiederum die
Endothelzellen der zerebralen Kapillaren, was zu einer Permeabilitatsstérung der
Schrankensysteme des ZNS fiihrt. Den Peptidoglykanen als Zellwandbestandteil der gram-
positiven Erreger ist es moglich, die Kapillarendothelien direkt anzugreifen und eine
Permeabilitatssteigerung auszultsen. Es folgt die lokale Thrombenbildung und Adhérenz der
Leukozyten. Dieser Prozess erleichtert die Transmigration der Leukozyten, so dass die



Wirkungen von Zellbestandteilen und LPS als kooperatives Zusammenspiel bezeichnet
werden kann (Ring et al. 1996).

Der Zusammenbruch der Blut-Hirn-Schranke fiihrt zum Einstrom von Flussigkeit und
Proteinen in den Subarachnoidalraum. Es kommt zum vasogenen Hirnédem. Die
unmittelbare Ausdehnung des Hirnvolumens drosselt den intrazerebralen Blutfluss und kann
zu einer Schéadigung des Nervengewebes durch Hypoxie fiihren. Als Folge der Hypoxie
finden sich hdufig kleine fokale Nekrosen. Tritt ein Verschluss grofler Arterien auf, sind
groBe Territorialinfarkte moglich (Ring et al. 1996). Weiterhin kann es durch die Stase der

Blutzirkulation zu einer Vaskulitis kommen, die das Risiko einer zerebralen Ischamie erhéht.

1.5 Diagnostik und Antibiotikatherapie der bakteriellen Meningitis

Von entscheidender Bedeutung fur den Therapieerfolg ist der unverziigliche Beginn der
Antibiotikatherapie schon bei Vorliegen eines Verdachtes auf eine bakterielle Meningitis.
Klinische Studien haben gezeigt, dass der verzdgerte Beginn der Antibiotikatherapie mit
einer ungunstigen Prognose vergesellschaftet ist (Proulx et al. 2005, Auburtin et al. 2006).
Es sollte moglichst noch vor der Einweisung in die Klinik Blut fir eine aerobe und anaerobe
Kultur entnommen werden, um nach Erregeranzucht und Antibiogramm die Therapie spéter
zu modifizieren (Schmidt und Nau 2004). Dabei ist darauf zu achten, dass das Blut fiir die
Kultur vor dem Beginn der Antibiotikatherapie abgenommen wird, um die Identifizierung
des zugrunde liegenden Keimes zu ermdglichen. Weiterhin sollte nach Abschluss der
klinischen Untersuchung bei den Patienten ohne Bewusstseinsstorung und fokal
neurologisches Defizit eine Lumbalpunktion vor Antibiotikagabe erfolgen, um den Erreger

zur Kultivierung zu gewinnen.

Die schnelle Einleitung der Antibiotikatherapie kann die Erregerausbreitung im
Subarachnoidalraum hemmen und so die Prognose verbessern (Lu et al. 2002). Ist der
Erreger mittels Kultur noch nicht gesichert, muss das zu behandelnde Spektrum an Erregern
vom Arzt kalkuliert werden. Die Therapie richtet sich nach dem Alter, den pradisponierenden
Faktoren (z.B. Immunsuppression) und den damit zu erwartenden Erregern. Hierzu wird das
Keimspektrum in nosokomial und ,,community acquired“ (ambulant erworben) aufgeteilt.
Der héufigste Erreger fur eine auferhalb des Krankenhauses erworbene bakterielle
Meningitis bei Erwachsenen (Alter > 16 Jahre) ist S. pneumoniae mit 51%, gefolgt von N.
meningitidis mit 37%. Bei den nosokomialen Infektionen dominieren bei den Erwachsenen S.

pneumoniae mit 29% sowie S. aureus mit 24% (van de Beek et al. 2004). Die h&ufigsten



meningitidis sowie in der
und L.

Erreger im Kindesalter sind S. pneumoniae, N.

Neugeborenenperiode  Gruppe-B-Streptokokken  (Streptococcus agalactiae)

monocytogenes (Pfister et al. 2008).

Die kalkulierte Therapie sollte deshalb so ausgerichtet werden, dass die oben genannten

Erreger abgedeckt werden.

Tabelle 1: bakteriellen

Erregernachweis (Pfister et al. 2008, S. 401).

Initiale  Antibiotikatherapie bei der Meningitis ohne

Altersgruppe

Empfohlene Antibiotikatherapie

Neugeborene

Cefotaxim + Ampicillint

Kinder und Kleinkinder

Cephalosporin der 3. Generation23

Erwachsene:

Gesund, keine Abwehrschwache,
ambulant erworben (,,Community-
acquired)

Cephalosporin der 3. Generation?2
+ Ampicillin®

Nosokomial (z.B. nach neurochirurgischer
Operation oder Schadel-Hirn-Trauma)

Vancomycin + Meronem oder
Vancomycin + Ceftazidim®

(+ Metronidazol bei operativem
Zugang durch Schleimh&ute)

Abwehrgeschwéchte, altere Patienten

Cephalosporin der 3. Generation +
Ampicillin®

Shunt-Infektion

Vancomycin + Meropenem oder
Vancomycin + Ceftazidim

! Zusatzlich kann ein Aminoglykosid, insbesondere bei schwerstkranken Patienten, eingesetzt werden
(Deutsche Gesellschaft fur Padiatrische Infektiologie 2003).

2 7.B. Cefotaxim oder Ceftriaxon.

® laut Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie (2003).

*In Regionen mit hohem Anteil Penicillin-resistenter Pneumokokken (z.B. Frankreich, Spanien, Ungarn,
Australien, Neuguinea, Stdafrika und in einzelnen Gebieten in Amerika) muss in der Initialtherapie eine
Kombinationshehandlung wie z.B. Ceftriaxon + Vancomycin oder Cetriaxon + Rifampicin durchgefiihrt
werden (Tunkel et al. 2004).



®> oder Vancomycin + Cefepim- einheitliche Empfehlungen liegen in der Literatur nicht vor. Bei

nachgewiesener Staphylokokken-Ventrikulitis stellt die intraventrikulédre Vancomycingabe (z.B. 10 mg/tag
bei Erwachsenen) eine wichtige Therapieoption dar (Pfausler et al. 2003).

® In Regionen mit einem hohen Anteil Penicillin-resistenter Pneumokokken muss in der Initialtherapie eine
Kombinationshehandlung wie z.B. Ceftriaxon + Ampicillin + Vancomycin oder Ceftriaxon + Ampicillin +

Rifampicin durchgefiihrt werden (Tunkel et al. 2004).

Neben der Kultivierung des Liquors wird eine mikroskopische Beurteilung des Liquors in der
Gram-Farbung (oder Metyhlenblau-Farbung) empfohlen. Bei etwa drei Viertel der Patienten
konnte mit spaterem positivem Kulturbefund die bakterielle Genese schon anhand der Gram-
Farbung gesichert werden (Karandaris und Shulman 1976, Kristiansen et al. 1991). Als
nachster Schritt erfolgt eine Computertomographie des Schéadels sowie ggf. eine HNO-
arztliche Konsilliaruntersuchung. Aufer der klinischen Symptomatik konnen folgende
labordiagnostische Parameter die Verdachtsdiagnose einer bakteriellen Meningitis stiitzen:

= ausgeprégte Blut-Liquor-Schrankenstorung mit einem Liquor-Gesamteiweif3 von

>1000 Zellen/pl,
= Leukozytose (>1000/ul) im Liquor,
= erhohte Liquor-Laktatkonzentration (>3,5 mmol/l),
= verminderter Liquor/Serum-Glukose-Quotient < 30%,

* Leukozytose im peripheren Blut von > 12000/ul bzw. Leukopenie < 4000/pl oder
eine Linksverschiebung im Differential-Blutbild,

= erhdhtes C-reaktives Protein (Messung bei Aufnahme und ca. 12 h spater) (Gerber et
al. 2004).

Bei Patienten mit Bewusstseinsstérung oder fokal-neurologischem Defizit muss unmittelbar
nach der Blutentnahme (zur Anlage von Blutkulturen) mit der Antibiotikatherapie begonnen
werden. Danach sollte vor der Liquorpunktion ein Schadel-CT mit der Frage nach erhdhtem
intrakraniellen Druck (z.B. Hirnabszess, Hydrozephalus) durchgefiihrt werden. Zeigen sich
computertomographisch Hinweise auf einen erhohten intrakraniellen Druck (z.B.
generalisiertes Hirnédem, Hydrozephalus, Hirnabszess) und Kklinische Zeichen der
Einklemmung (z.B. komattser Patient, einseitig erweiterte und nicht lichtreagible Pupille),

sollte von einer Liquorpunktion abgesehen werden. Bei Nachweis eines parameningealen



Entzlindungsherdes als mdgliche Ursache fir die Meningitis, sollte unverziglich die rasche
Fokussanierung erfolgen (Pfister et al. 2008).

Der Nachweis von Bakterien gelingt bei Meningitispatienten im Liquor zu etwa 80% und in
der Blutkultur bei etwa der Halfte der Félle (van de Beek et al. 2002). Nach Identifizierung
des Erregers im Blut oder Liquor wird die bestehende Antibiotikatherapie gemap
Antibiogramm modifiziert. Bleiben diese Untersuchungen ohne Erregernachweis, kénnen
zusatzlich  mikrobiologische Verfahren, wie z.B. ein Latexagglutinationstest, eine
elektrophoretische Untersuchung oder eine Polymerase-Kettenreaktion durchgefiihrt werden,
um den Erreger zu identifizieren (Gerber et al. 2004). Bei fehlendem Ansprechen auf die
Antibiotikatherapie, sollte ein Umstellung bzw. eine Erweiterung der Antibiotikatherapie in

Erwégung gezogen werden.



Tabelle 2: Antibiotikatherapie der bakteriellen Meningitis bei bekanntem Erreger (Pfister

et al. 2008, S. 401).

Bakterieller Erreger

Ublicherweise wirksame Antibiotikat

Neisseria meningitidis

Penicillin G, Ampicillin, Ceftriaxon (oder
Cefotaxim), Rifampicin

Streptococcus pneumoniae
e Penicillin-empfindlich
e Penicillin intermediér
empfindlich (MIC > 1
pg/ml)

e Penicillin G, Ceftriaxon (oder
Cefotaxim)

e Ceftriaxon (oder Cefotaxim),
Meropenem, Cefepim

e Cefotaxim (oder Ceftriaxon) +
Vancomycin oder Cefotaxim
(oder Ceftriaxon) + Rifampicin

Haemophilus influenzae

Ceftriaxon (oder Cefotaxim), Ampicillin

Gruppe-B-Strepptokokken
(Streptococcus agalactiae)

Penicillin G (+ Gentamicin?), Ceftriaxon,
Ampicillin (+ Gentamicin?), Vancomycin

Gramnegative Enterobakterien

(z.B. Klebsiella, Escherichia coli,

Proteus mirabilis)

Ceftriaxon (oder Cefotaxim), Meropenem

Pseudomonas aeruginosa

Ceftazidim + Aminoglykosid?,
Meropenem + Aminoglykosid, Cefepim +
Aminoglykosid, Ciprofloxacin

Staphylokokken (Methicillin-
empfindlich)

Cefazolin, Fosfomycin?, Rifampicin,
Vancomycin, Linezolid? (oder
Flucloxacillin)

Staphylokokken (Methicillin-
resistent)

Vancomycin, Fosfomycin oder
Rifampicin? (in Kombination mit
Vancomycin), Linezolid?,
Trimethoprim/Sulfamethoxazol

Listeria monocytogenes

Ampicillin + Gentamicin?,
Trimethoprim/Sulfamethoxazol,
Meropenem

Bacteroides fragilis

Metronidazol, Meropenem, Clindamycin

! Die Wahl der Antibiotika richtet sich nach dem Ergebnis der Resistenzpriifung (Antibiogramm).

2 Rifampicin, Fosfomycin und Aminoglykoside durfen wegen der Gefahr der Resistenzentwicklungen nicht

in Monotherapie gegeben werden.

3 Linezolid (Zyvoxid) hat ein dem Vancomycin &hnliches Wirkungsspektrum und ist gut liquorgéngig; es

gibt mittlerweile mehrere Berichte iber den Einsatz von Linezolid bei Staphylokokkeninfektionen des

Zentralnervensystems (z.B. Rupprecht und Pfister 2005, Ntziora und Falagas 2007). Linezolid soll nicht als

First-line-Préparat gegeben werden. Der Einsatz von Linezolid kommt in Betracht, wenn Linezolid-




empfindliche Bakterien als Ursache der vorliegenden ZNS-Infektion nachgewiesen sind und entweder (a)
Vancomycin kontraindiziert ist oder aufgrund von Nebenwirkungen abgesetzt werden muss, oder (b) eine
klinische Verschlechterung unter Vancomycin vorliegt. Bei Staphylokokkenmeningitis/-Ventrikulitis werden
mit Linezolid ausreichende Spiegel im Liquorraum erreicht (Beer et al. 2007), aber die méagige Bakterizidie

der Substanz stellt fur die Therapie der Meningitis zumindestens ein theoretisches Risiko dar.

Die empfohlene Dauer der jeweiligen Antibiotikatherapie richtet sich nach dem Ansprechen
auf die Therapie und nach der Erregerart. Bei unkompliziertem Verlauf liegt die empfohlene
Behandlungsdauer fiir die Meningokokken- und Haemophilus-influenzae-Meningitis bei 7-10
Tagen, fir die Pneumokokkenmeningitis bei 10-14 Tagen. Bei Meningitiden, die durch
Listerien oder gramnegative Enterobakterien verursacht sind, wird eine Antibiotikatherapie
von 3 Wochen empfohlen (Pfister et al. 2008).

1.5.1 Entwicklung von Antibiotikaresistenzen

Ein groRes Problem in der Behandlung der bakteriellen Meningitis stellen die zunehmenden
Antibiotikaresistenzen dar. In den vergangenen Jahren (bis 2007) zeigte sich bei Kindern und
Erwachsenen mit Infektion durch S. pneumoniae in Deutschland eine ansteigende
Resistenzrate gegen Penicillin  G. Nach einem kontinuierlichen Anstieg der
Makrolidresistenzrate in Deutschland bis Ende der neunziger Jahre fand sich nun bis 2007
eine schwankende Anzahl der makrolidresistenten Isolate zwischen 13,6 % und 18,3 %
(Iméhl et al. 2009). Im Jahr 2006 wurde ein 7-valenter Pneumokokkenkonjugatimpfstoff in
die Allgemeinen Impfempfehlungen der STIKO (Standige Impfkommission) aufgenommen.
Die bisher erhobenen Daten aus den USA zeigen einen ginstigen Einfluss dieses Impfstoffes
auf die Resistenzentwicklung (Kyaw et al. 2006). Die zunehmende Resistenzrate gegentiber
Penicillin G in Deutschland ist jedoch im européischen Rahmen vergleichsweise niedrig. In
einigen sudeuropaischen Léandern wie Spanien, Frankreich und Griechenland sowie in
einigen sudosteuropaischen Landern zeigen oft mehr als 50 % der Isolate eine verminderte
Empfindlichkeit gegeniber Penicillin G. Die Resistenzlage bei Meningokokken ist aktuell
nicht beunruhigend. Ein Versagen der Therapie ist nur in wenigen Fallen flr letale
Infektionsverldufe verantwortlich. In industrialisierten L&ndern stellen B-Lactame die
wichtigste S&ule der Antibiotikatherapie invasiver Meningokokkeninfektionen dar. Fir die
prophylaktische Behandlung von engen Kontaktpersonen (z.B. im h&uslichen Umfeld des
Erkrankten) werden die Antibiotika Rifampicin oder Ciprofloxacin, bei Schwangeren ggf.

10



Ceftriaxon herangezogen. Die molekularen Mechanismen der Antibiotikaresistenz bei
Meningokokken sind  bisher nur teilweise verstanden. Mutationen in  der
Transpeptidaseregion des Penicillin-Bindeprotein 2 sind fir eine reduzierte Empfindlichkeit
gegenuber Penicillin verantwortlich. Die klinische Relevanz der Mutationen ist allerdings
noch unklar. Eine Vielzahl an allelen Varianten des penA-Gens zirkuliert bei Meningokokken
und wurde unter Beteiligung des Nationalen Referenzzentrums fiir Meningokokken in einem
européischen Projekt mit dem Resistenzphénotyp assoziiert. Resistenzen gegeniber
Ciprofloxacin und Rifampicin sind bisher zu vernachléssigen, was moglicherweise durch die
insgesamt seltene Verwendung dieser Antibiotika im Kindes- und Jugendalter bedingt ist.
Die wichtigste praventive Mapnahme gegen Meningokokkeninfektionen der Serogruppen A,
C, W135 und Y ist die Bereitstellung von Impfstoffen auf der Basis nativer oder konjugierter
Kapselpolysaccharide (Vogel et al. 2008).

1.6 Antiinflammatorische Behandlung mit Glukokortikoiden

Die Antibiotikatherapie ermdglicht die Elimination des Erregers im Subarachnoidalraum.
Verschiedene in der Meningitistherapie eingesetzte Antibiotika wirken bakterizid. Dazu
gehdren die Penicilline, Cephalosporine und VVancomycine sowie auch die Aminoglycoside,
die neben ihrer primar bakteriostatischen Wirkung auch sekundéar bakterizid wirken kénnen.
Die irreversible keimschadigende Wirkung dieser Antibiotika besteht in der Hemmung der
Zellwandsynthese bzw. Stérung der Membranpermeabilitdat. Die antibiotikainduzierte
Bakteriolyse setzt jedoch ebenso wie auch das Bakterienwachstum proinflammatorische
Substanzen wie Endotoxine und Peptidoglykane frei. So kommt es in Folge der
Antibiotikatherapie zu Spitzenkonzentrationen von proinflammatorischen bakteriellen
Bestandteilen, welche die Entzlindungssituation im Subarachnoidalraum erheblich
verschlechtern. Dies trifft insbesondere fiir Pneumokokken zu (Ring et al. 1996). Zur
Einddmmung der Entziindungsreaktion im Subarachnoidalraum hat sich die Gabe von
Glukokortikoiden bewahrt. Ihre entziindungshemmende Wirkung l&sst sich auf die Hemmung
der Prostaglandinsynthese und der leukozytéren Infiltration zurtckfihren. Des Weiteren
verringern Glukokortikoide die Membranpermeabilitat von Kapillaren und wirken somit der
Entwicklung eines Hirnddems entgegen.

Die routinemdBige Anwendung einer adjuvanten antiinflammatorischen Therapie mit
Glukokortikoiden war lange umstritten. In verschiedenen Studien konnte durch die adjuvante
Gabe von Kortikosteroiden ein ginstiger Effekt auf den klinischen Verlauf einer Meningitis
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gezeigt werden. Studien von Girgis und Kennedy konnten 1991 aufzeigen, dass sowohl
Erwachsene als auch Kinder, die an einer bakteriellen Meningitis erkrankt waren, einen
Vorteil aus der Dexamethasontherapie ziehen kdnnen (Girgis et al. 1991, Kennedy et al.
1991). Weiterhin ergab eine Studie an Kindern mit Hamophilus-influenzae-Meningitis, dass
die Gabe von DXM 15 bis 20 Minuten vor der ersten Antibiotikagabe einen gunstigen
Einfluss auf den Krankheitsverlauf hat und die neurologischen Spatschaden reduziert (Odio
et al. 1991). Mittlerweile haben zunehmend Pneumokokken als Erreger nicht nur bei den
ambulant erworbenen, sondern auch bei den nosokomial erworbenen Meningitiden an
Bedeutung gewonnen. Eine Meta-Analyse von insgesamt 11 seit 1988 durchgefiihrten
kontrollierten ~ Studien zeigte einen ginstigen Effekt einer frih eingeleiteten
Dexamethasontherapie bei eitriger Meningitis. Dabei konnte gezeigt werden, dass die friihe
Dexamethasongabe die Inzidenz von Horstérungen bei Kindern mit Haemophilus-influenzae-
Meningitis sowie die Inzidenz von Horstérungen bei Pneumokokkenmeningitis senkt
(Mclntyre et al. 1997). 2002 wurde von de Gans und van de Beek die Wirksamkeit einer
Dexamethasontherapie im Vergleich zu Placebo an 301 Erwachsenen erneut untersucht. In
dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die Gabe von 10 mg DXM 15-20 Minuten vor der
ersten Antibiotikagabe sowie alle 6 Stunden in den ersten 4 Krankheitstagen die Letalitat und
Héufigkeit ungunstiger klinischer Verlaufe signifikant reduziert (de Gans und van de Beek
2002). Dieser positive Effekt von Dexamethason auf den Krankheitsverlauf lief sich jedoch
in der Studie von de Gans und van de Beek nur bei den Patienten mit
Pneumokokkenmeningitis nachweisen. Im Gegensatz dazu zeigte eine prospektive,
randomisierte, placebokontrollierte Doppelblindstudie mit bakteriellen Meningitisfallen in
dem afrikanischen Entwicklungsland Malavi keinen Nutzen einer Dexamethasontherapie
gegenuber einem Placebo (Molyneux et al. 2002).

Zusammengefasst wird aufgrund der Ergebnisse der klinisch kontrollierten Therapiestudien
bei erwachsenen Patienten mit Verdacht auf eine bakterielle Meningitis (d.h. Kklinischer
Verdacht und triber Liquor) die Gabe von DXM 10 mg i.v. unmittelbar vor der ersten
Antibiotikagabe sowie 4x10 mg i.v. t&glich tber insgesamt 4 Tage empfohlen.
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1.7 Neurologische Defizite nach Pneumokokkenmeningitis

Die bakterielle Meningitis ist eine schwerwiegende Erkrankung des ZNS, bei der
insbesondere die Patienten mit Pneumokokkeninfektion komplizierte Verldufe zeigen. Es
kann wahrend der akuten Erkrankungsphase eine Vielzahl an Komplikationen auftreten. Zu
diesen zahlen die Entstehung eines Hirnddems mit Gefahr der Einklemmung,
zerebrovaskuldre GeféaBkomplikationen wie beispielsweise Arteriitis, Hirnnervenbeteiligung
oder Entstehung eines Hydrozephalus. Uberlebt der Patient die Pneumokokkenmeningitis,
leidet er haufig an neurologischen Folgeschdden. Zu diesen zéhlen HOorstérungen,
neuropsychologische Auffélligkeiten, Hemiparese, epileptische Anfélle, Ataxie und
Hirnnervenparesen. Im Tiermodell wurde an Méusen und jungen Ratten, die eine bakterielle
Meningitis Uberlebten, ein defizitares Lernverhalten im Bezug auf die radumliche Orientierung
beobachtet (Wellmer et al. 2000, Loeffler et al. 2001).

Héufig entwickeln Patienten, welche eine Pneumokokkenmeningitis Uberleben, jedoch erst
im Verlauf Anomalien der Gehirnfunktion. In einer niederldndischen Studie an Patienten mit
Pneumokokken- und Meningokokkenmeningitis konnte gezeigt werden, dass die Patienten
gehduft kortikale Defizite im postinfektiosen Verlauf entwickeln. In dieser Studie wurde der
Anteil der Patienten untersucht, der nach der akuten Entziindung eine gute Erholung zeigte.
Auf die Gruppe der ,,gut erholten Patienten“ entfielen diejenigen, die 8 Wochen nach
Erkrankungsbeginn eine ,,Glasgow Outcome Scale” von 5 hatten, d.h. eine milde oder keine
Behinderung mit Mdglichkeit einer Wiedereingliederung des Patienten in das Berufsleben.
Anhand verschiedener standardisierter Tests wurden die Patienten auf folgende
Hirnleistungen untersucht: Intelligenz, Gedé&chtnis, Aufmerksamkeit, leitende kognitive
Funktionen und Reaktionsfahigkeit. Dabei fand man heraus, dass die Patienten mit

augenscheinlich gutem Krankheitsausgang kognitive Anomalien aufwiesen.

Insbesondere bei der Ausflihrung alltdglicher Denkleistungen wurde eine deutliche kognitive
Verlangsamung festgestellt. Besonders die Patienten, die an einer Pneumokokkenmeningitis
erkrankt waren, reagierten in 27% der Falle verlangsamt in den neuropsychologischen Tests.
Bei den Patienten, welche an einer Meningokokkenmeningitis erkrankt waren, litten dagegen
nur 4% an einer kognitiven Verlangsamung. Des Weiteren zeigten alle Patienten mit
durchgemachter bakterieller Meningitis im Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe ein
vermindertes Vorstellungsvermdgen und haufiger eine depressive Verstimmung. Es wurde
jedoch ausgeschlossen, dass die depressive Verstimmung die Ursache der schlechten
Ergebnisse in den kognitiven Tests war (van de Beek et al. 2002). Eine andere Langzeitstudie
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von Merkelbach et al. zeigte &hnliche Ergebnisse. Auch bei dieser Studie kamen
neuropsychologische Tests zur Priifung kognitiver Funktionen zur Anwendung. Hierbei litten
sogar 2/3 der insgesamt 22 in die Studie eingeschlossenen Meningitispatienten an einem
neurologischen oder psychopathologischen Defizit. Auch in dieser Studie dominierten die
kognitive Verlangsamung und die Einschrankung des Vorstellungsvermdgens. Zuséatzlich
zeigten die Patienten Gedachtniseinbufen und Verénderungen der Emotionslage (Merkelbach
et al. 2000). Schmidt et al. untersuchten in diesem Zusammenhang erwachsene Patienten
nach durchstandener viraler und bakterieller Meningitis auf ihre Gedé&chtnisleistung. Die
Patienten, welche eine bakterielle Meningitis Uberlebten, zeigten hdufiger eine bleibende
Beeintrachtigung des Kurzzeit- und Arbeitsgeddchtnisses im Vergleich zu den Patienten nach
viraler Meningitis. Weiterhin litten die Patienten nach bakterieller Meningitis an einer stérker
ausgepragten Beeintrachtigung des assoziativen Lernens sowie in der Ausflihrung diverser
Aufgabestellungen, insbesondere wenn Lernstrategien und Konzentrationsfahigkeit gefordert
waren (Schmidt et al. 2006). Gemé&B diesen Studien findet sich nach durchstandener
Meningitis vorrangig eine Beeintrdchtigung des Gedé&chtnisses und der Lernfunktion als
bleibendes Defizit. Um zu verstehen, warum es gerade zu diesen kognitiven Defiziten
kommt, lohnt ein Blick in die Pathomorphologie: Verschiedene Studien am Tiermodell und
auch an menschlichen Autopsieschnitten haben gezeigt, dass es im Rahmen einer bakteriellen
Meningitis zu neuronalen Schaden im Gyrus dentatus der Formatio hippocampi kommt (Zysk
et al. 1996, Nau et al. 1999, Loeffler et al. 2001). Der Hippokampus spielt eine wichtige
integrative Rolle im ZNS. Zu seinen Aufgaben z&hlen das Lernverhalten und die
Gedachtnisfunktion (Biegler et al. 2001, Deweer et al. 2001, Fortin et al. 2002, Suzuki und
Clayton 2000, Wittenberg und Tsien 2002). Tierexperimentelle Studien haben weiterhin
aufzeigen kdnnen, dass der Hippokampus auch bei der Motivation (Tracey AL et al. 2001)
und dem motorischen Verhalten funktionell beteiligt ist (Vanderwolf 1969, Oddie und Bland
1998).

Die Uberlebenden der Pneumokokkenmeningitis zeigen im Vergleich zu an anderen
bakteriellen  Erregern  erkrankten Patienten ein  signifikant  hoheres  Risiko,
neuropsychologische Defizite  zu  entwickeln. Bei  den Patienten  mit
Meningokokkenmeningitis  konnten  beispielsweise wesentlich geringere  kognitive
Leistungsschaden nachgewiesen werden. Pneumokokken als Infektionserreger haben
gegenuber anderen Erregern nicht nur ein htheres Mal an Mortalitat und Morbiditat (van den
Beek et al. 2002), sondern fiihren im postinfektiosen Verlauf auch haufiger zu kognitiven
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Hirnleistungseinschrankungen, welche insbesondere die alltdglichen Hirnleistungen

betreffen.

1.8 Neurogenese im embryonalen und adulten Gehirn

Beim Menschen entstehen in den ersten 12 Wochen der Schwangerschaft die Anlagen fir
alle lebenswichtigen Organe, so auch fir das Gehirn. In dieser sogenannten Phase der
Organogenese kommt es durch Induktion zur Entstehung einer neurogenen Zellpopulation
aus Ektodermzellen. Nach dem Beginn der Proliferation der Nervenvorlauferzellen, den
sogenannten Neuroblasten, und der Bildung von Gliazellen, folgt die Entwicklung grof3er
Faser- und Konnektionssysteme. Das Ende der Proliferationsphase, die in der 24. bis 26.
Schwangerschaftswoche zum Erliegen kommt, lauft zeitlich in etwa parallel mit der
Migrationsphase, in der die Nervenzellen ihre Zielregion im Gehirn aufsuchen. Hat eine
Nervenzelle ihren Platz im Kortex erreicht, organisieren sich die einer Gliafaser
zugeordneten Nervenzellen zu einer Kkortikalen Neuronensdule, die spater eine
Funktionseinheit bilden wird. Dazu gehort die Ausbildung synaptischer Verknupfungen. Bis
zum Ende der 40. Schwangerschaftswoche haben alle Neurone ihre endgultige Position
erreicht. Etwa 50% der Neurone werden jedoch wieder eliminiert (Michaelis und Niemann
1995).

Neurogenese findet jedoch nicht nur im embryonalen Gehirn, sondern auch im adulten ZNS
statt. Vor fast 40 Jahren berichtete Altman erstmals Uber die Neurogenese im Gyrus dentatus
der Formatio hippocampi der erwachsenen Ratte. Er entdeckte junge Nervenzellen, die durch
die Proliferation von in der subgranuldren Zone des Gyrus dentatus lokalisierten
Progenitorzellen entstanden sind (Altman und Das 1965). Die Neurogenese in diesem Areal
des adulten Gehirnes konnte spater auch beim nichtmenschlichen Primaten (Gould et al.
1997, 1998, Kornack und Rakic 1999) und beim Menschen (Eriksson et al. 1998)
nachgewiesen werden.

Neben dem Hippokampus wurden in tierexperimentellen Studien weitere Hirnregionen auf
neuronale Stamm- und Vorléuferzellen untersucht: Die subventrikuldre Zone (SVZ) der
Seitenventrikel (Lois und Alvarez-Buylla 1993, Doetsch et al. 1999), das Septum, das
Striatum (Palmer et al. 1995), die Retina (Tropepe et al. 2000), der Neokortex und Regionen
der weifen Substanz (Magavi et al. 2000), wie das Corpus callosum und der Nervus opticus
(Palmer et al. 1999).
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Tierexperimentellen Studien zeigten, dass die Neurogenese im Gyrus dentatus durch
verschiedene Stimuli beeinflusst werden kann. Van Praag und Kempermann konnten im
Mausemodell aufzeigen, dass eine moglichst abwechslungsreiche Umgebung die
Neurogenese im Gyrus dentatus stimuliert (Kempermann et al. 1997, van Praag et al. 1999).
Auch pharmakologische Stimuli wurden im Tierversuch untersucht. Die Gabe von
Antidepressiva wie Tianeptin oder Lithium bewirkte eine Zunahme der Neurogeneserate im
Gyrus dentatus (Chen et al. 2000, Czeh et al. 2001, Mahlberg et al. 2000). Der Einsatz von
Glukokortikoiden dagegen fihrte zu einer abnehmenden Proliferation von hippokampalen
Progenitorzellen (Kuhn et al. 1996, Cameron und McKay 1999).

Ein regulatorischer Effekt auf die Neurogenese konnte ebenso bei neuronalen Transmittern
nachgewiesen werden. Agonisten von NMDA-Rezeptoren fiihren zu einer Verminderung der
zellularen Proliferation im Gyrus dentatus (Hailer et al. 1999; Cameron et al. 1996). Der
gleiche Effekt konnte bei der Wegnahme des Botenstoffes Serotonin beobachtet werden
(Brezun und Daszuta 1999). Stress fiihrte dagegen zu einer Reduktion der Proliferationsrate
granulérer Progenitorzellen. Durch die Gabe des Antidepressivums Tianeptin, welche die
Neurogenese fordert, konnte der durch Stress bedingten Abnahme der Proliferationsrate
erfolgreich entgegengewirkt werden (Czéh et al. 2001). Eine gesteigerte Neurogenese wird
auch unter pathologischen Bedingungen beobachtet. Studien an Epilepsie, Schlaganfall und
traumatischen Hirnl&sionen zeigten eine Erhdhung der neuronalen Stammzellproliferation im
Gyrus dentatus und der SVZ (Liu et al. 1998, Hailer et al. 1999, Peterson 2002, Kunze et al.
2006).

1.8.1 Neurogenese bei Meningitis

Es konnte ebenso bei der bakteriellen Meningitis eine erhohte Rate an proliferierenden
Progenitorzellen im Gyrus dentatus nachgewiesen werden. Gerber et al. gelang es 2003 in
einer Studie an Mdusen mit experimenteller Pneumokokkenmeningitis, im Gyrus dentatus
eine zunehmende Proliferation von neuronalen Progenitorzellen aufzuzeigen (Gerber et al.
2003). Neben dem Gyrus dentatus ist weiterhin die SVZ als Ort der adulten Neurogenese
bekannt. Der Nachweis einer gesteigerten Neurogenese in der SVZ gelang bisher bei
Schlaganfall, Trauma, Epilepsie und neurodegenerativen Erkrankungen (Arvidsson et al.
2002, Jin et al. 2001, Kernie et al. 2001, Miles and Kernie 2008, Parent et al. 2002, Parent et
al. 1997, Zhang et al. 2001).
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1.9 Ziel der Arbeit

Im Fokus dieser Arbeit stand die Untersuchung der Neurogenese an der humanen Meningitis.
Die Proliferation von Progenitozellen wurde in zwei Lokalisationen im Gehirn untersucht, in
denen bisher adulte Neurogenese beschrieben worden ist: im Gyrus dentatus der Formatio
hippocampi sowie in der subventrikularen Zone der Seitenventrikel. Zur Untersuchung der
humanen  Meningitis dienten  Autopsieschnitte  von  Menschen, welche nach
neuropathologischer Diagnose an einer Meningitis erkrankt und im Verlauf verstorben
waren. Als Kontrollgruppe wurden Autopsieschnitte von plotzlich verstorbenen Patienten
ohne zerebrale Erkrankung untersucht. Die proliferierten Progenitorzellen wurden mittels

immunhistochemischer Farbemethode sichtbar gemacht.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde weiterhin der Einfluss des antiinflammatorischen
Wirkstoffes DXM auf die hippokampale Neurogenese untersucht. Dies erscheint von
Interesse, da sich der Einsatz von DXM als Therapiebaustein der bakteriellen Meningitis in
den letzten Jahren etabliert hat. Diese Untersuchung erfolgte am Kaninchenmodell mit
experimenteller Pneumokokkenmeningitis. Auch im Tiermodell wurden die proliferierten

Progenitorzellen mittels immunhistochemischer Farbemethode sichtbar gemacht.
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2. Material und Methoden

2.1 Retrospektive Studie am Menschen

In dieser Studie wurde die Neurogenese am menschlichen Gehirn untersucht. Dazu wurden
menschliche Autopsieschnitte vom neuropathologischen Institut des Universitatsklinikum
Gottingen untersucht. Auf die Gruppe 1 entfielen diejenigen Patienten (n = 18), bei denen im
neuropathologischen Befund eine Meningitis diagnostiziert wurde. Als Kontrollgruppe
(Gruppe 2) dienten menschliche Autopsieschnitte plétzlich verstorbener Patienten (n = 8).
Die Patienten der Kontrollgruppe wiesen einen unauffalligen neuropathologischen Befund
auf. Es wurden zwei Regionen des menschlichen Gehirns auf proliferierende

Progenitorzellen untersucht: der Hippokampus und die SVZ.

2.1.1 Gewebeentnahme und Fixation

Nach Obduktion der Leichen wurden die entnommenen Gehirne in Formalin fixiert und

neuropathologisch aufgearbeitet.

2.1.2 Herstellung der Schnitte
Erforderliche Substanzen

3-Aminopropyltriethoxy-silan 98% (Sigma-Aldrich Chemie Gmbh)

Durchfuhrung

Die Schnitte wurde nach dem Entwéssern in Paraffin eingebettet. Zum Farben wurden die
Schnitte mit einer Dicke von 1-2 um auf Silan-beschichteten Objekttrdgern angefertigt. Dafir
wurde das Silan (2%ig) in Aceton verdinnt und die Objekttrager wurden zwei Minuten darin
gespilt. Danach erfolgte eine Spulung der Objekttrager in 100%igem Aceton. Danach
wurden die Objekttrager in Aqua bid. getaucht und getrocknet.
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2.1.3 TUC-4-Farbung
Erforderliche Substanzen

Entparaffinierung:

Xylol (J.T. Baker, Holland, Nr. 7386); Isopropylalkohol, 100%, 90%, 70%, 50%,
entsprechend mit Aqua bid. verdiinnt (Chemievertrieb Hannover)

Hitzebehandlung im Mikrowellengerét:

Citratpuffer (2,1 g Citronensaure-1-Hydrat auf 1 L Aqua bid. verdinnt, pH-Werteinstellung
auf 6), (Merck AG, Darmstadt)

Serum:

Fetales Kalberserum (FCS), (Biochrom KG, Berlin, Nr. 50115)
Puffer:

TBS (“tris buffered saline”)

Pufferlésung fur 2 L: 12,1 g Tris (Carl Roth Gmbh & Co., Karlsruhe),
17 g Natriumchlorid (J.T. Baker, Holland, Nr. 0278),

Aqua bid. 2000 ml, Einstellung des pH-Wertes auf 7,5

Antikorper:

Rabbit Anti-TUC-4 Protein; Polyklonaler Antikdper AB 5454 (Chemicon international. Inc);
Anti-Kaninchen-Immunglobulin (M 0737), (Dako Cytomation, Denmark); Anti-Maus-
Immunglobulin  (Z 0259), (Dako Cytomation, Denmark); APAAP-Maus (Alkaline
Phosphatase/Anti-Alkaline Phosphatase) (D 0651), (Dako Cytomation, Denmark)

Farbeldsung:

Levamisol Hydrochlorid (ICN Biomedicals Inc., USA); Natriumnitrit kristallisiert (Merck
AG, Darmstadt); Naphthol-AS-Bi-Phosphat (Sigma-Aldrich Chemie, Steinheim); Neufuchsin
5% (Pararos Anilin) in 2 HCI (Aldrich Chemie, Steinheim); N,N-Dimethylformamid (Sigma-
Aldrich Chemie, Steinheim); NaOH und NaCl (Merck AG, Darmstadt)

Gegenfarbung:

Mayers Hamalaun (Merck AG, Darmstadt)
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Eindeckeln:

Immu-Mount (Thermo Shandon USA, Cat.No. 99900402)

Durchfuhrung

Die Préparate wurden zur Entparaffinierung dreimal fur jeweils 10 Minuten in Xylol
getaucht. Danach tauchte man sie kurz in eine Xylol-Isopropanol-Ldsung. Daraufhin wurden
die Praparate fur jeweils 3 bis 5 Minuten in der absteigenden Alkoholreihe behandelt (100%,
90%, 70%, 50%). Zum Abschluss der Entparaffinierung wurden die Schnitte fir 5 Minuten in
Aqua bid. getaucht. Es folgte die Hitzebehandlung im Mikrowellengerat. Dort wurden die
Préaparate in Citratpuffer flinfmal fur je 3 Minuten gekocht. Danach lies man sie langsam
unter flieBendem Wasser abkiihlen, um ein Ablésen des Gewebes zu verhindern. Es wurde

einmal mit dem Puffer TBS gesplilt.

Nun wurden die unspezifischen Bindungsstellen im Gewebe blockiert. FCS wurde mit dem
Puffer im Verhéltnis 1:10 aufgetragen und fir 30 Minuten in der feuchten Kammer inkubiert.
AnschlieBend wurde der Primarantikérper TUC-4 mit dem Puffer in einem Verhdltnis von
1:1200 auf die Préaparate aufgebracht. Dieser blieb Uber Nacht bei einer Temperatur von 4° C

in der feuchten Kammer auf den Schnitten.

Am ndchsten Tag wurde erneut dreimalig mit dem Puffer gespult, um dann den néchsten
Antikorper Anti-Kaninchen (M 0737) auf die Préparate aufzutragen. Dieser wurde mit dem
Puffer im Verhéltnis 1:50 verdlnnt. Der Antikorper blieb fir 30 Minuten in der feuchten
Kammer bei Raumtemperatur auf den Schnitten. Es folgte eine dreimalige Spilung mit dem
Puffer. Darauf kam der Anti-Maus-Antikdrper (Z 0259) wieder mit einer Verdinnung mit
dem Puffer von 1:50 auf die Préparate. In der feuchten Kammer wurden sie fiir weitere 30
Minuten inkubiert. Nach einer erneuten dreimaligen Spllung in TBS wurde nun der letzte
Antikorper APAAP-Maus (D 0651) aufgetragen. Im gleichen Verhéltnis mit dem Puffer wie
zuvor, diesmal wurden die Schnitte jedoch fur 60 Minuten in die feuchte Kammer gebracht.

Nun wurde die Farbelosung angesetzt. Es wurden zunédchst unterschiedliche Substanzen in
drei verschiedenen Eppendorfcups abgewogen: in Cup 1 20 mg Levamisol, in Cup 2 10 mg
Natriumbiphosphat und in Cup 3 14 mg Naphthol-AS-Bi-Phophat. Cup 1 wurde in 50 ml
TBS gel6st und der pH-Wert wurde auf 8,8 mit NaOH bzw. HCL eingestellt. Cup 2 wurde
mit 250 ul Aqua bid. und 100 ul Neufuchsin versetzt, bevor es zu der Ldsung von Cup 1
gegeben wurde. Das letzte Cup 3 wurde mit 300 ul N,N-Dimethylformamid gelést und
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anschlielend zu den beiden anderen gegeben. Zum Abschluss erfolgte die pH-Wert-
Einstellung erneut auf 8,8. Nachdem die Losung zur Befreiung von Partikeln mit einem
Papierfilter gefiltert wurden war, wurde sie in eine Glaskiivette gegeben und die Schnitte
wurden etwa fir 20 Minuten darin gefarbt. Unter mikroskopischer Kontrolle wurden die
Praparate dann bei vollstindiger Farbung aus der Ldsung genommen und in

entmineralisiertes H,O hineingebracht.

Zum Abschluss wurden die Praparate mit Mayers Hamalaun fiir 30 Sekunden gegengefarbt
und dann 10 Minuten in Leitungswasser gebléut. Die Eindeckelung erfolgte mit Immu-
Mount.

2.2 Kaninchenmodell

In diesem Experiment wurden Kaninchen mit einem Stamm von S. pneumoniae Typ 3
infiziert. Dieser Stamm wurde aus dem Liquor eines adulten Patienten mit Meningitis isoliert
(freundlicherweise Uberlassen von M.G. Tdauber, Universitat Bern, Schweiz). Die Tiere
wurden Uber den ganzen Zeitraum des Versuches narkotisiert. 16 Stunden nach Infektion
wurde die Antibiotikatherapie mit Ceftriaxon begonnen. Die Versuchstiere wurden in zwei
Gruppen eingeteilt. Der ersten Gruppe wurde 15 Minuten vor Einleitung der
Antibiotikatherapie DXM gegeben. Der Gruppe 2 (Kontrollgruppe) wurde 15 Minuten vor
Einleitung der Antibiotikatherapie 0,9%ige Kochsalzlésung verabreicht.

2.2.1 Versuchstiere

Fur das Experiment wurden Weille Neuseeldnder-Kaninchen verwendet. Die mit S.
pneumoniae infizierten 17 Tiere wurden in zwei Gruppen aufgeteilt. Auf Gruppe 1 entfielen
9 Tiere. Diese Tiere bekamen 15 Minuten vor der Antibiotikatherapie (Ceftriaxon) DXM
verabreicht. Die zweite Gruppe umfasste 8 Kontrolltiere und bekam 15 Minuten vor
Antiotikagabe 0,9%ige Kochsalzlésung verabreicht.
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2.2.2 Versuchsablauf
Verwendete Medikamente

a) Ceftriaxon (Rocephin®, Hoffmann-LaRoche, Grenzach-Whylen); 20 mg/kg Bolus,
Erhaltungsdosis 10 mg/kg/h i.v.

b) Dexamethason (Fortecortin®, Merck, Darmstadt); Bolusapplikation i.v. 2mg/kg

c) Anasthesie mit Ketamin (CP-Plasma, Burgdorf); Xylazin (Rompun®, Bayer AG,

Leverkusen); Urethan (Sigma, Taufkirchen)

d) Thiopental zur Tétung der Tiere (Trapanal®, Byk Gulden, Konstanz)

Durchfuhrung

Die Tiere wurden mit einer intramuskuldaren Gabe von Ketamin (25 mg/kg) und Xylazin (5
mg/kg) narkotisiert. Am rechten Ohr wurde ihnen ein vendser, am linken Ohr ein arterieller
Zugang gelegt. Die Kaninchen wurden intrathekal mit 10° KBE S. pneumoniae infiziert. Mit
der intravendsen Gabe von Urethan wurde die Narkose lber den gesamten Zeitraum des
Versuches aufrechterhalten (3g als 30%ige Losung in H,O, circa alle fiinf Stunden). Alle
Substanzen wurden Uber die Ohrvene appliziert. Das Blut dagegen wurde an der
kontralateralen Ohrarterie entnommen. Nach 15 Stunden und 45 Minuten begann die
antiinflammatorische Therapie der Gruppe 1. Der Kontrollgruppe 2 wurde zum gleichen
Zeitpunkt eine 0,9%ige Kochsalzlésung intravends verabreicht. Die antibiotische Therapie
mit Ceftriaxon begann bei beiden Gruppen eine viertel Stunde spater, genau 16 Stunden nach
der Infektion. 24 Stunden nach Infektion wurden die Versuchstiere dann durch eine Injektion

von 75 mg Thiopental i.v. getotet.

2.2.3 Gewebeentnahme und Fixation
Erforderliche Substanzen
4%iges Paraformaldehyd

Auf 100 ml 0,1 Phosphatpuffer (Na,HPO, und KH,PO, im Verhaltnis 81,8:18,2) wurden 4 ¢
Formaldehyd geldst. Nach Erhitzen der Lésung auf 70° C und Zugabe von 10 Tropfen 1 M
NaOH wurde die Lésung nach Abkuhlen filtriert.
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Durchfuhrung

Nach Versuchsende wurde die Medulla oblongata vom Riickenmark abgetrennt und das
Gehirn entnommen. Die Hemisphéren wurden geteilt und die rechte Hemisphére wurde in
Hohe der Massa intermedia frontal durchtrennt. Der dorsale Anteil wurde in 4%igem
Paraformaldehyd (iber einen Zeitraum von 24 Stunden fixiert.

2.2.4 Herstellung der Schnitte
Erforderliche Substanzen

3-Aminopropyltriethoxy-silan 98% (Sigma-Aldrich Chemie Gmbh)

Durchfuhrung

Nach dem Entwassern erfolgte die Einbettung in Paraffin. Zum Farben wurden Schnitte mit
einer Dicke von 1-2 um auf Silan-beschichteten Objekttragern angefertigt. Daflir wurde das
Silan (2%ig) in Aceton verdinnt und die Objekttrager wurden fiir zwei Minuten darin
gesplilt. Nach erneutem Spulen in 100%igem Aceton wurden die Objekttrager in Aqua bid.
getaucht und im Anschluss getrocknet.

2.2.5 Farbung des proliferativen nukledren Zellantigens (Anti-PCNA)
Erforderliche Substanzen

Entparaffinierung:

Xylol (Merck AG, Darmstadt); Isopropylalkohol, 100%, 90%, 70%, 50%, entsprechend mit
Aqua bid. verdinnt, (Chemievertrieb Hannover)

Behandlung im Mikrowellengerit:

Citratpuffer (2,1 g Citronensédure-1-Hydrat auf 1 L Aqua bid. auffillen, pH-Werteinstellung
auf 6), (Merck AG, Darmstadt)

Peroxidaseinhibition:

H,0, (Merck AG, Darmstadt)
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Pufferlésung:

PBS (,,phosphate buffered saline*) (9,55 g auf 1 L Aqua bid.), (Dulbecco, Biochrom AG,
Berlin)

Serum:
Fetales Kalberserum (FCS), (Biochrom KG, Berlin, Nr. 50115)

Antikdrper:

PCNA (Proliferierendes nukleares Zellantigen), (Chemicon international, MAB4078);
Zweitantikorper (,,Biotinyled Anti-Maus 1gG™), (Vector Burlingame, Ca 9410);

Avidin-Biotin-Komplex (Vecstatin® ABC, Linaris, Wertheim, PK-4000)

Farbsubstratldsung:

DAB-Substrat (3,3 -diamino-benzidin), (Roche, Mannheim, Nr. 1718096)

Gegenfarbung:

Mayers Hamalaun (Merck AG, Darmstadt)
Eindeckeln:

Immu-Mount (Thermo Shandon, USA, Cat.No. 9990402)

Durchfuhrung

Zum Entparaffinieren wurden die Schnitte dreimal 10 Minuten in Xylol getaucht. Nach
kurzem Spilen in einer Xylol-Isopropanol-Ldsung wurden die Préparate in der absteigenden
Alkoholreihe behandelt (100%-, 90%-, 70%-, 50%-Ethanol jeweils 5 Minuten).
AnschlieBend wurden die Préparate fir 3 Minuten in Aqua bid. getaucht. Daraufhin wurden
die Schnitte in der Mikrowelle behandelt. Sie wurden finfmal flr jeweils 3 Minuten in
Citratpuffer in der Mikrowelle erhitzt. Nach kurzem Abkiihlen folgte die
Peroxidaseinhibition: Die Préparate wurden hierfiir 10 Minuten lang in 3%igem H,O; in PBS
getaucht. Dieser Vorgang inhibiert die endogene Peroxidase. Darauf folgte eine dreimalige
Spulung in PBS. Um die unspezifischen Bindungsstellen fiir den PCNA-Antikorper im
Préparat abzubinden, wurden die Schnitte mit FCS und PBS im Verhéltnis von 1:10 benetzt
und dann fir 30 Minuten in die feuchte Kammer gebracht. Anschlieend wurde der PCNA-
Antikdrper mit Puffer im Verhéltnis von 1:200 auf die Schnitte aufgetragen und wiederum
fur 1,5 Stunden in der feuchten Kammer bei Raumtemperatur inkubiert.
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Danach wurden die Préparate dreimalig im Puffer gespilt, um anschlielend den
Zweitantikorper mit Puffer im Verhéltnis 1:50 auf die Schnitte aufzutragen. Fur 1 Stunde
lang wurden die Préparate in der feuchten Kammer aufbewahrt. Dieser Antikérper bildet das
Verbindungselement zwischen dem bereits aufgetragenen PCNA-Antikérper und dem nun
folgenden Avidin-Biotin-Komplex. Der Avidin-Biotin-Komplex muss ein % Stunde vor
Auftragen auf die Schnitte angesetzt werden. Er wurde mit dem Puffer in einem Verhaltnis
von 1(Avidin):1(Biotin):98(Puffer) gemischt und auf die Schnitte gebracht, welche wiederum
45 Minuten in der feuchten Kammer inkubiert wurden. Es folgte die dreimalige Spilung mit
dem Puffer.

Als Farbsubstrat wurde DAB mit Puffer im Verhdltnis von 1:10 fiir etwa 10 Minuten auf die
Praparate aufgebracht (feuchte Kammer), bis die Schnitte dann bei erkennbarem
Farbumschlag in H,O gestellt wurden. Zum Schluss erfolgte die Gegenfarbung mit Mayers
Hémalaun, in das die Préparate fir 30 Sekunden getaucht wurden, um sie dann anschliefend
fur 10 Minuten in Leitungswasser zu bléuen. Letztendlich wurden die Schnitte mit Immu-

Mount eingedeckelt.

2.2.6 Avidin-Biotin-Methode

Bei dieser Farbung wurde die Avidin-Biotin-Komplex-Methode verwendet. Dieser Technik
kommt die starke Affinitdt des Avidins fir das Biotin zugute. Das Avidin besitzt vier
Bindungsstellen fiir das Biotin, meist binden jedoch weniger als vier Molekiile Biotin am
Avidin, so dass einzelne Bindungsstellen frei bleiben. Von Nutzen ist dabei ein biotinylierter
Zweitantikorper, der das Verbindungsmolekul zwischen dem Primarantikorper und dem ABC
(Avidin-Biotin-Komplex) bildet. Dabei wird Biotin kovalent an den Zweitantikdrper
gebunden. Die freien Bindungsstellen am Avidin des ABC binden das Biotin, welches an den
Brickenantikdrper gekoppelt wurde.

Es ergibt sich folgende Reihenfolge der Reagenzien-Applikation:
1. Peroxidase
2. Primérantikoper (PCNA)
3. biotinylierter Zweitantikorper
4. vorgeformter Avidin-Biotin-Enzymkomplex (ABC)

5. das Substrat (DAB).
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2.3 Statistik

Die statistischen Auswertungen erfolgten mit dem Softwarepaket PASW (,predictive
Analysis SoftWare*) fur Windows. Die erhobenen Daten wurden mittels 2-seitigen nicht-
parametrischen Mann-Whitney-U-Tests untersucht. Ein p ~Wert < 0.05 wurde als statistisch
signifikant betrachtet. Die Ergebnisse werden in den Diagrammen als Mediane und Quartile
(25. und 75. Perzentil) wiedergegeben.
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3. Ergebnisse

3.1 Neurogenese beim Menschen
3.1.1 Gruppe 1: Meningitisfalle

Die Gruppe 1 besteht aus 18 Fallen. Im Folgenden wird jeder einzelne Fall erlautert. Es
erfolgt eine kurze Auflistung des Kklinischen Verlaufes, der Todesursache, des
Kulturergebnisses, der Therapie sowie des neuropathologischen Befundes der einzelnen

Félle. Die Reihenfolge und Nummerierung der Félle erfolgt zufallig.

Fall 1

= Alter/Geschlecht: 74/w

= Klinischer Verlauf/Diagnose: vormittags Aufnahme auf die Intensivstation mit V.a.

Hirnstammischédmie, keine Meningismuszeichen — Verschlechterung des klinischen

Zustandes — am Abend Exitus letalis
= Todesursache: Annahme: massive Lungenembolie oder Herzinfarkt
= Kulturergebnis: kein Erregernachweis
= Therapie: Augmentan

= neuropathologischer Befund: ausgedehnte eitrige Leptomeningitis

=  Anzahl der Tage zwischen Diagnosestellung und Exitus letalis: 1

Fall 2

= Alter/Geschlecht: 2/w

= Kklinischer Diagnose/Verlauf: seit %2 Jahr wiederholt Infekte, jetzt akut Durchfall und

Fieber — am Morgen tot im Bettchen aufgefunden
= Todesursache: Waterhouse-Friderichsen-Syndrom
= Kulturergebnis: kein Erregernachweis, VV.a. Meningokokken

= Therapie: keine

= neuropathologischer Befund: schiittere Infiltrationen der Meningen mit Makrophagen

und Granulozyten, entsprechend einer beginnenden Meningitis
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Fall 3

Fall 4

Anzahl der Tage zwischen Diagnosestellung und Exitus letalis: 0

Alter/Geschlecht: 81/w

klinische Diagnose/Verlauf: Aufnahme mit rechtsseitigen Huftschmerzen, V.a.
aktivierte Coxarthrose — Vigilanzminderung, Nachweis von Pneumokokken im
Huftgelenkspunktat — fokaler Krampfanfall mit Faszikulationen der rechten
Gesichtshélfte — Exitus letalis

Todesursache: akutes Linksherzversagen
Kulturergebnis: kein Erregernachweis
Therapie: Refobacin, Ciprobay, Claforan

neuropathologischer Befund: eitrige Meningitis

Anzahl der Tage zwischen Diagnosestellung und Exitus letalis : 8

Alter/Geschlecht: 65/m

klinische Diagnose/Verlauf: Aufnahme eines nicht ansprechbaren Pat. mit

Meningismuszeichen und Myoklonien — im Liquor: erhohte Zellzahl —
rechtsseitige motorische Jacksonanfalle — Diagnose: linksseitiges subdurales
hemispharielles Empyem — Ventrikeldrainage — akutes Nierenversagen — Exitus

letalis

Todesursache: akutes Nierenversagen

Kulturergebnis: kein Kulturergebnis, Vermutung: Listerienmeningoenzephalitis
Therapie: unbekannte Antibiose

neuropathologischer Befund: Fibrosierung der weichen Hirnhdute mit schitteren

fokalen lymphozytéren Infiltraten, vereinbar mit einem Zustand nach behandelter
Meningitis; Zustand nach Operation eines subduralen Empyems mit nekrotischem

Gewebe; Hypophysenadenom

Anzahl der Tage zwischen Diagnosestellung und Exitus letalis: 59

28



Fall 5

Fall 6

Alter/Geschlecht: 67/m

klinische Diagnose/Verlauf: Aufnahme mit Lichtscheuheit, Nackensteifigkeit,

Flankenschmerz und Bewegungsunféahigkeit im HWS-Bereich — Diagnose: Infekt
ungeklarter Lokalisation, Polyneuropathie — Eintriibung, Reanimation — Diagnose:
Epiduralabszess mit einer Ausdehnung von sakral bis okzipital — Hypoxie — Exitus
letalis

Todesursache: Tod im Herz-Kreislaufversagen
Kulturergebnis: unbekannte Kokken
Therapie: unbekannt

neuropathologischer Befund: akut eitrige Meningitis; Paravertebralabzsess mit

umgebener Muskelgewebsnekrose

Anzahl der Tage zwischen Diagnosestellung und Exitus letalis: 2

Alter/Geschlecht: 61/w

klinische Diagnose/Verlauf: Aufnahme mit V.a. Pneumokokkenmeningitis (pos.

Latexagglutinations-Test) bei rechtsseitiger Otitis media — Diagnose: Mastoiditis
rechts — Mastoidektomie zur Fokussanierung — massives rechtsseitiges Hirnddem

DD zerebrale Phlegmone — Exitus letalis
Todesursache: Tod im Herz-Kreislaufversagen
Kulturergebnis: post mortem: grampositive Kokken

Therapie: unbekannt

neuropathologischer Befund: eitrige Meningitis mit fokalem Ubergreifen der
Entzlindung auf die GroRhirnrinde und Ausbildung eines kleinen Abszesses links
frontal; diffuser hypoxischer Hirnschaden; ausgepragtes Hirnddem mit subfalxialer

und transtentorieller Herniation

Anzahl der Tage zwischen Diagnosestellung und Exitus letalis: 9
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Fall 7

Fall 8

Alter/Geschlecht: 1/w

klinische Diagnose/Verlauf: Geburt drei Monate vor dem errechneten Geburtstermin;

Geburtsgewicht 1035 g; kein weiterer Verlauf bekannt
Todesursache: Meningitis

Kulturergebnis: kein Erregernachweis

Therapie: unbekannt

neuropathologischer Befund: ausgedehnte, eitrige Meningitis mit beginnender

Enzephalitis

Anzahl der Tage zwischen Diagnosestellung und Exitus letalis: unbekannt

Alter/Geschlecht: 61/w

klinische Diagnose/Verlauf: Aufnahme mit Schittelfrost und Lumboischialgie —

Nachweis von S. aureus in der Blutkultur — zunehmende Eintriilbung —
Kreislaufschock mit respiratorischer Insuffizienz — protrahierter kardiogener Schock
bei Hinterwandinfarkt mit schwerer Laktatazidose — Exitus letalis

Todesursache: Tod im Herz-Kreislaufversagen

Kulturergebnis: S. aureus

Therapie: unbekannt

neuropathologischer Befund: Meningoenzephalitis mit multiplen septischen
Mikroinfarkten sowie Mikroabszessen im Grofthirn und Kleinhirn im Rahmen einer

Sepsis (S. aureus)

Anzahl der Tage zwischen Diagnosestellung und Exitus letalis: 4
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Fall 9

Fall 10

Alter/Geschlecht: 66/w

klinische Diagnose/Verlauf: Patientin lag sieben Tage unbekleidet auf der Couch, sie

wurde eingetriibt aufgefunden, bekannter Alkoholabusus — Aufnahme mit
Unterkiihlungserscheinungen — Diagnose: Multiorganversagen mit septischem

Geschehen, Hirnatrophie und Enzephalopathie — nach 3 Tagen Exitus letalis
Todesursache: Meningitis

Kulturergebnis: kein Erregernachweis

Therapie: unbekannt

neuropathologischer ~ Befund:  septisch-metastatische =~ Herdenzephalitis ~ mit

Meningoenzephalitis und Ventrikulitis; multiple kleine Infarkte unterschiedlichen
Alters; frischer hypoxischer Hirnschaden; frisches Subduralhdmatom rechts
hochparietookzipital; Kleinhirnoberwurmatrophie

Anzahl der Tage zwischen Diagnosestellung und Exitus letalis: 2

Alter/Geschlecht: 59/w

klinische Diagnose/Verlauf: Operation an Achillessehnenruptur — 14 Tage spater

schwallartiges Erbrechen, Blutdruck- und Fieberanstieg — Diagnose: Meningitis, im
Schadel-CT V.a. Mediainfarkt — Entwicklung generalisierter Krampfanfalle —
Diagnose: generalisiertes Hirnddem — 10 Tage nach Aufnahme: intrazerebraler
Zirkulationsstop und Nulllinie im EEG — Exitus letalis

Todesursache: Tod im Herz-Kreislaufversagen
Kulturergebnis: kein Erregernachweis
Therapie: Claforan

neuropathologischer Befund: chronisch aszendierende Sinusitis maxillaris und

ethmoidalis; schwerste eitrige Meningitis; subdurales Empyem von GroR3hirn,
Hirnstamm und Spinalmark; rezidivierende anoxisch-ischdmische Lé&sionen der
linken GroBhirnhemisphére mit herdformigem Ubergang in ischdamische Infarkte im
Versorgungsgebiet der Arteria cerebri media links
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Fall 11

Fall 12

Anzahl der Tage zwischen Diagnosestellung und Exitus letalis: 11

Alter/Geschlecht: 48/m

klinische Diagnose/Verlauf: Aufnahme mit persistierender Schluckstérung und

Hyperésthesie der Haut des linken Halses — unklare Raumforderung links
paradsophageal im Hypopharynx — 2 Wochen nach Aufnahme Reanimation bei
plotzlicher respiratorischer Insuffizienz, Entwicklung einer katecholaminpflichtigen
Herzinsuffizienz — Diagnose: Pleuraerguss, Hirnddem bei engem Ventrikelsystem,

V.a. Hirnstamminfarkt — V.a. Abszess in der Wirbelsdule — Exitus letalis
Todesursache: Tod im Herz-Kreislaufversagen

Kulturergebnis: grampositive Kokken

Therapie: Clamoxyl, Refobacin

neuropathologischer Befund: eitrige Meningitis mit subduraler Eiteransammlung im

gesamten Rickenmarksbereich; totale Riickenmarksnekrose; nekrotischer Zerfall der
linken Kleinhirnhemisphére; Kleinhirntonsillenherniation beidseits

Anzahl der Tage zwischen Diagnosestellung und Exitus letalis: 9

Alter/Geschlecht: 57/m

klinische Diagnose/Verlauf: seit 8 Wochen rezidivierend Gelenkabszesse (Hiifte,

Knie, Ellenbogen) — Aufnahme mit Fieber, Rickenschmerzen und Meningismus —
Diagnose: subduraler Abszess in Hohe L2-L5 und Ventrikulitis — nach vorlaufiger
Besserung Diagnose: Hydrocephalus malresorptivus  und  Einlage einer
Ventrikeldrainage — Enzephalomalazie mit zentraler Entgleisung vegetativer

Funktionen — Exitus letalis
Todesursache: Entgleisung der vegetativen Funktionen
Kulturergebnis: kein Erregernachweis

Therapie: unbekannte Antibiose

32



Fall 13

Fall 14

neuropathologischer Befund: eitrige Meningitis und Enzephalitis mit Ausbildung von

Abszessen; eitrige Ventrikulitis; subdurales Empyem im Bereich des lumbalen

Ruckenmarks; eitrige Entztindung der lumbalen Wirbelkorper

Anzahl der Tage zwischen Diagnosestellung und Exitus letalis: 84

Alter/Geschlecht: 70/m

klinische Diagnose/Verlauf: Aufnahme mit unklaren Muskelschmerzen — Diagnose:

Polyneuropathie DD alkoholinduziert, Polymyalgiesyndrom DD kortisoninduziert,
V.a. Spondylitis, V.a. Infekt im BWS/LWS-Bereich — 1 Woche nach Aufnahme
generalisierter Krampfanfall mit postiktaler Somnolenz, Dyspnoe und Fieber — V.a.
zentrale Paraparese und Diagnose: Pneumonie — Diagnose: Sepsis mit
progredientem Verlauf — akutes Nierenversagen im septischen Schock — Exitus
letalis

Todesursache: respiratorische Insuffizienz
Kulturergebnis: Nachweis von Corynebakterien im Trachealsekret nach Blutkultur
Therapie: unbekannte Antibiose

neuropathologischer Befund: granulozytdre Meningitis mit akuter und chronischer

Entzlindungsreaktion im Bereich der Dura mater; im Bereich des Nervus suralis

felderformiger Verlust myelinisierter Nervenfasern

Anzahl der Tage zwischen Diagnosestellung und Exitus letalis: 0

Alter/Geschlecht: 60/m

klinische Diagnose/Verlauf: Aufnahme mit Pneumokokkenmeningitis — akutes

Nierenversagen mit Dialysepflichtigkeit, Panzytopenie, Pseudomonaspneumonie —
Rekonvaleszenz — 2 Monate nach Aufnahme operative Sanierung einer beidseitigen
Mastoiditis — V.a. Bursitis beider Ellenbogen bei Hyperurikdmie — im Verlauf
gastrointestinale Blutung, V.a. Ulcus ventriculi — septisches Bild ungeklarter
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Fall 15

Fall 16

Genese, V.a. Cholangitis/Cholangiosepsis  bei  Cholezystolithiasis  und
Begleitpankreatitis — Exitus letalis

Todesursache: unbekannt
Kulturergebnis: Streptococcus pneumoniae

Therapie: unbekannte Antibiose

neuropathologischer Befund: Meningitis mit chronischer Entziindungsreaktion;
mehrere Kleine dltere Hirngewebsnekrosen im rechten Frontallappen sowie im linken

Parietallappen

Anzahl der Tage zwischen Diagnosestellung und Exitus letalis: 84

Alter/Geschlecht: 59/m

klinische Diagnose/Verlauf: Aufnahme mit Verwirrtheit, Schwéche in den Beinen,

Fieber — V.a. Meningitis/Herdenzephalitis — Diagnose: E. Coli-Sepsis — klinische
Besserung des Patienten — nach einer Woche Asystolie mit zweimaliger
Reanimation, Katecholamingabe — am Folgetag erneute Reanimation bei AV-Block

I11. Grades, Asystolie — Diagnose: Pneumonie — 1 Tag spéter Exitus letalis
Todesursache: Tod im Herz-Kreislaufversagen

Kulturergebnis: kein Erregernachweis

Therapie: unbekannt

neuropathologischer Befund: granulozytéres Infiltrat in den weichen Hirnhduten,

vereinbar mit einer bakteriellen Meningitis

Anzahl der Tage zwischen Diagnosestellung und Exitus letalis: 9

Alter/Geschlecht: 67/m

klinische Diagnose/Verlauf: Zustand nach offenem Schadel-Hirn-Trauma nach Sturz

— am 4. Tag nach Sturz plotzlich Auftreten einer Vigilanzminderung — Diagnose:
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Fall 17

Fall 18

Hydrozephalus, Lage einer Ventrikeldrainage und Lumbaldrainage — Diagnose:

Hirnstamminfarkt mit Kleinhirninfarkt links — 2 Wochen spéter Exitus letalis
Todesursache: Meningitis

Kulturergebnis: koagulasenegative Staphylokokken

Therapie: Refobacin, Rocephin

neuropathologischer  Befund:  ausgepragte  eitrige, teils  nekrotisierende

Meningoenzephalitis mit Ventrikulitis mit ausgedehnten &lteren Nekrosen im Bereich
des Hirnstammes, der linken Kleinhirnhemisphdre sowie der Basalganglien beidseits

Anzahl der Tage zwischen Diagnosestellung und Exitus letalis: 25

Alter/Geschlecht: 53/m

klinische Diagnose/Verlauf: Aufnahme eines nicht ansprechbaren Patienten und

sofortige Intubation aufgrund einer Ateminsuffizienz — im Verlauf zweimalige
Reanimation — Diagnose: disseminierte intravasale Gerinnung (DIC), V.a.

septischen Schock — am Folgetag Diagnose: dissoziierter Hirntod — Exitus letalis
Todesursache: dissoziierter Hirntod, Multiorganversagen bei septischem Schock
Kulturergebnis: grampositive Diplokokken

Therapie: unbekannte Antibiose

neuropathologischer Befund: ausgedehnte eitrige Meningoenzephalitis und

Hypophysitis;  Nachweis  grampositiver ~ Diplokokken;  Hirnédem  mit
Kleinhirntonsillenherniation und Massenblutung im Bereich des Pons

Anzahl der Tage zwischen Diagnosestellung und Exitus letalis: 1

Alter/Geschlecht: 28/w

klinische Diagnose/Verlauf: Schwindel, Schwerhérigkeit und Fazialisspasmus seit 2

Jahren bekannt — Aufnahme mit Blickrichtungsnystagmus und Fazialisparese —
Diagnosestellung eines groen Tumors in der linken hinteren Schadelgrube mittels
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Schadel-CT — operative Entfernung des Tumors — klinische Besserung der
Patientin, keine neurologischen Defizite — 3 Tage nach Operation plétzlich
Atemstillstand, lichtstarre Pupillen und Koma — 5 Stunden spéter Feststellung des

Hirntodes

Todesursache: Hirntod
Kulturergebnis: kein Erregernachweis
Therapie: unbekannt

neuropathologischer Befund: entziindliche Hautldsion und Abszess im Bereich der

Operationswunde mit Ubergreifen auf die Dura; perakute bakterielle Meningitis;
partielle frische Thrombosen in der Vena jugularis interna links und im Sinus
transversalis links; Blutung der Bergmannschen Gliazellschicht und subpiale Blutung
in der rechten Kleinhirnhemissphare

Anzahl der Tage zwischen Diagnosestellung und Exitus letalis: 0

36



Tabelle 3: Tabellarische Ubersicht der Félle der Meningitisgruppe (Gruppe 1), 1. Teil
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Tabelle 3: Tabellarische Ubersicht der Félle der Meningitisgruppe (Gruppe 1), 2. Teil
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Tabelle 3: Tabellarische Ubersicht der Félle der Meningitisgruppe (Gruppe 1), 3. Teil
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Tabelle 3: Tabellarische Ubersicht der Félle der Meningitisgruppe (Gruppe 1), 4. Teil
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Tabelle 3: Tabellarische Ubersicht der Félle der Meningitisgruppe (Gruppe 1), 5. Teil
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3.1.2 Alters- und Geschlechtsverteilung der Meningitisgruppe (Gruppe 1)
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Diagramm 1: Altersverteilung der Patienten der Meningitisgruppe mit Durchschnittsalter
(Mittelwert) nach Geschlecht unterteilt.

3.1.3 Erregerspektrum der Meningitisgruppe (Gruppe 1)

. Lkein Kultur-
. nachweis

Streptokokken

Staphylokokken

grampositive Kokken

Diagramm 2: Bakterienkulturbefunde der Patienten der Meningitisgruppe.
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3.1.4 Gruppe 2: Plétzliche Todesfalle

Es wurde eine zweite Gruppe menschlicher Autopsieschnitte als Kontrolle gefarbt. Der
Gruppe 2 sind 8 Falle zugeordnet. Die der Gruppe 2 zugeordneten Félle zeigten in der
neuropathologischen Sektion einen altersentsprechenden Normalbefund. Im Folgenden sind
die plotzlichen Todesfalle mit Eckdaten und kurzem klinischem Verlauf aufgelistet. Die
Reihenfolge und Nummerierung erfolgt zufallig.

Fall 1

= Alter/Geschlecht: 77/m

= Kklinische Angaben/Vorgeschichte: mit einer Knebelung der Hande und der
Unterschenkel tot aufgefunden

» Todesursache: Ersticken

Fall 2

= Alter/Geschlecht: 56/w

= klinsche Angaben/Vorgeschichte: Teilresektion der rechten Mamma bei duktalem

Mammakarzinom mit diffuser Lebermetastasierung

= Todesursache: unbekannt

Fall 3

= Alter/Geschlecht: 71/w

= Kklinische Angaben/Vorgeschichte: CUP-Syndrom (,,cancer of unknown primary

origin“) mit hepatisch, pulmonal und abdominal metastasiertem histologisch

gesichertem Adenokarzinom

= Todesursache: unbekannt
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Fall 4

Fall 5

Fall 6

Fall 7

Alter/Geschlecht: 58/w

klinische Angaben/Vorgeschichte: rezidivierende Beinvenenthrombosen — zweifach

generalisierter Krampfanfall und intermittierender AV-Block I1l. Grades nach einem
Kollaps — Exitus letalis

Todesursache: unbekannt

Alter/Geschlecht: 39/m

klinische Angaben/Vorgeschichte: der Patient sackte wéahrend des Fahrens mit

seinem Radlager nach vorne rechts ab und kam von der Strape ab und stlrzte

unmittelbar in einen Teich — nach 20 Minuten konnte er nur tot geborgen werden

Todesursache: unbekannt

Alter/Geschlecht: 23/m

klinische Angaben/Vorgeschichte: im Vorfeld mehrere unbemerkte Myokardinfarkte
— im Verlauf erneuter VVorderwandinfarkt und Entwicklung eines hamorrhagischen

Lungenddems — Exitus letalis

Todesursache: Myokardinfarkt

Alter/Geschlecht: 2 Monate/m

klinische Angaben/Vorgeschichte: leblos von den Eltern aufgefunden

Todesursache: unbekannt
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Fall 8

= Alter/Geschlecht: 57/m

= Kklinische  Angaben/Vorgeschichte:  ausgedehnt  lymphogen  metastasiertes

kleinzelliges Bronchialkarzinom — nach einer Pneumektomie rechts zentrale

Atemdepression und pulmonale Diffusionsstérung — Exitus letalis

= Todesursache: unbekannt
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Tabelle 4: Tabellarische Beschreibung der Félle der Kontrollgruppe (Gruppe 2)
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3.1.5 Neurogenese im Hippokampus des Menschen

Beim Menschen wurden junge Neurone im Bereich des Gyrus dentatus im Hippokampus mit
Hilfe eines monoklonalen Antikdrpers gegen das TUC-4-Protein sichtbar gemacht. Dabei
wurden zwei Gruppen untersucht: Meningitisfalle (n=18) und die Kontrollgruppe mit den
plotzlichen Todesféllen (n=8). Dazu wurde zundchst die Flache jedes einzelnen Gyrus
dentatus berechnet. Nach Auszéhlung der mittels Antikoper markierten Zellen im Gyrus
dentatus, wurde die Dichte der TUC-4-positiven Zellen im Gyrus dentatus fir jeden
autopsierten Fall einzeln berechnet. Sie ergab sich aus dem Quotienten der Anzahl der TUC-
4-positiven Zellen im Gyrus dentatus und der untersuchten Fl&che. In beiden Gruppen

konnten im Gyrus dentatus proliferierte Progenitorzellen nachgewiesen werden.

Das Diagramm 3 und der U-Test zeigt, dass die Dichte der TUC-4-positiven Zellen in der
Meningitisgruppe signifikant grosser ist, als in der Gruppe der plétzlichen Todesfalle (p =
0.003).

20 1~
O Kontrolle

O Meningitis

positive Zellen / Flache in mm?
o

Patientengruppe

Diagramm 3: Dichte der TUC-4-positiven Zellen im Hippokampus des Menschen mit

Meningitis und der Kontrollgruppe mit plétzlichen Todesfallen (Mediane und Quartile).
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3.1.6  Neurogenese in der subventrikuldren Zone des Menschen

Beim Menschen wurde weiterhin die Proliferationsdichte der Progenitorzellen in der SVZ der
Seitenventrikel gemessen. Auch hier wurden 2 Gruppen untersucht: Meningitisfalle (n=15)
sowie eine Kontrollgruppe von plétzlichen Todesféallen (n=8). Die Markierung der Zellen
erfolgte mittels monoklonalem Antikdrper gegen das TUC-4-Protein. Aufgrund einer starken
Flachenvariabilitat der einzelnen subventrikuldren Zonen, wurde die SVZ in jedem einzelnen
Schnitt auf eine Breite von 1035um definiert. Die Flache der SVZ wurde aus dem Produkt
der definierten Breite und der im jeweiligen Autopsieschnitt miterfassten Lange des
Ependyms berechnet. In dieser Flache wurde die Dichte der TUC-4-positiven Zellen
bestimmt.

Das Diagramm 4 illustriert die Dichtewertverteilungen der TUC-4-positiven Zellen in der
SVZ in die beiden Patientengruppen, wobei sich gemass U-Test kein statistisch signifikanter
Unterschied zeigt (p = 0.366).
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Diagramm 4: Dichte der TUC-4-positiven Zellen in der subventrikuldaren Zone des
Menschen mit Meningitis und der Kontrollgruppe mit plétzlichen Todesfallen (Mediane
und Quartile).
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3.2 Hippokampale Neurogenese beim Kaninchen unter Dexamethason

Beim Kaninchen erfolgte die Markierung der proliferierenden Progenitorzellen im Gyrus
dentatus des Hippokampus mittels PCNA-Farbung. Die Versuchstiere wurden nach der ihnen
verabreichten medikamentdsen Therapie in zwei Behandlungsgruppen unterteilt. Die Gruppe
1 wurde mit dem Antibiotika Ceftriaxon (CRO) in Kombination mit Dexamethason (DXM)
behandelt. Die Gruppe 2 wurde ausschlieflich mit Ceftriaxon behandelt. Die Dichte der
PCNA-gefarbten Zellen im Gyrus dentatus ergab sich aus dem Quotienten der Zahl der
angefarbten Progenitorzellen und der untersuchten Flache.

Das Diagramm 5 illustriert die Dichtewertverteilungen von PCNA-gefarbten Zellen im
Gyrus dentatus in der Versuchsgruppe 1 (CRO+DXM) im Vergleich zur Versuchsgruppe 2
(CRO). Gemass U-Test besteht kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0.944).
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Diagramm 5: Dichte der PCNA-gefarbten Zellen im Hippokampus des Kaninchens unter
Therapie mit Dexamethason/Ceftriaxon (DXM+CRO) und Ceftriaxon (CRO), (Mediane
und Quartile).
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4. Diskussion

4.1 Neurogenese im adulten Gehirn

Das ZNS verfiigt nach Abschluss der Embryonalentwicklung (iber verschiedene Regionen, in
denen neuronale Stamm- und Vorlduferzellen das ganze Leben (ber proliferieren. Zu den
zwei am besten untersuchten Regionen zahlen der Gyrus dentatus des Hippokampus sowie
die subventrikulare Zone (SVZ) lateral der Seitenventrikel (Eriksson et al. 1998, Kornack
und Rakic 1999, Kirschenbaum et al. 1994). Die dort proliferierenden Zellen besitzen die
Fahigkeit, sich in unterschiedlicher Umgebung zu teilen, auszuwandern und schlieBlich ihre
Funktion im Neuronennetzwerk zu erfiillen. Es berlebt jedoch nur ein Bruchteil der jungen
Neurone, da die Mehrheit Uber den Mechanismus der Apoptose eliminiert wird (Biebl et al.
2000).

Die Regulation der adulten Neurogenese lauft Gber intrazellulare und molekulargenetische
Prozesse ab. Die Kenntnisse uber die Regulation der hippokampalen Neurogenese in vivo
wird in drei Uberlappende Kategorien eingeteilt:

1. die physiologische Regulation, zu der alters- und Geschlechtsunterschiede, saisonale
Einflisse und auch die aktivitats- und erfahrungsabhangige Regulation gehdren,

2. die Regulation durch pathologische Einfllsse,

3. die Gruppe der Kenntnisse, die einzelne chemische Komponenten betreffen, wie
Wachstumsfaktoren, Hormone, Neurotransmitter, Medikamente (Kempermann 2002).

In dieser Studie wurde die Neurogenese unter dem pathologischen Einfluss einer
Pneumokokkenmeningitis am Tiermodell untersucht. Gerber et al. zeigte 2003 am
Kaninchenmodell mit experimenteller Pneumokokkenmeningitis, dass es zu einer erhéhten
Stammzellaktivitdt im Bereich des Gyrus dentatus im Hippokampus kommt (Gerber et al.
2003).

In 2002 gelang es Picard-Riera et al. im Mausemodell mit experimenteller
Autoimmunenzephalomyelitis eine verstarkte Proliferation von Progenitorzellen in der SVZ
auf zu zeigen (Picard-Riera et al. 2002). Ein Anstieg der Neurogenese im Gyrus dentatus
oder in der SVZ gelang im Tiermodell ebenfalls bei Epilepsie, ischamischem Insult und
Trauma (Liu et al. 1998, Peterson 2002, Dash et al. 2001). Im Gegensatz zu diesen
Ergebnissen zeigte eine weitere experimentelle Studie nach traumatischer Hirnldsion eine

verminderte Neurogenese im Hippokampus (Potts et al. 2009).
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In dieser Arbeit wurde die Neurogenese an menschlichen Autopsieschnitten untersucht. Das
untersuchte Patientenkollektiv war anhand des neuropathologischen Befundes nachweislich
an einer Meningitis erkrankt. Die Kontrollgruppe wurde von einem Patientenkollektiv
plotzlich verstorbener Patienten gebildet, die einen unauffalligen neuropathologischen
Befund aufwiesen. In unsere Studie wurden sowohl die SVZ als auch der Gyrus dentatus des
Hippokampus auf die Proliferation von Progenitorzellen hin untersucht. Wir konnten in der
SVZ keinen signifikanten Unterschied der Proliferationsdichten zwischen der Meningitis-
und der Kontrollgruppe aufzeigen. Im Gyrus dentatus des Hippokampus dagegen gelang es
uns, eine signifikant erhéhte Dichte an proliferierenden Progenitorzellen im Vergleich zur

Kontrollgruppe nachzuweisen.

Ahnlich wie in unserer Studie konnte bereits eine verstiarkte Proliferation von
Progenitorzellen im Gyrus dentatus in menschlichen Autopsieschnitten bei der
Alzheimererkrankung sowie bei Temporallappenepilepsie aufgezeigt werden (Parent et al.
2006, Jin et al. 2004). Ebenso fand sich eine verstarkte Zellproliferation und neuronale

Differenzierung im menschlichen Gyrus dentatus nach Schlaganfall.

Es stellt sich die Frage, warum es durch die Erkrankung an einer Meningitis zu einer
vermehrten Proliferation von Progenitorzellen kommt und welche Mechanismen existieren,
die diese Proliferation steuern und regulieren. Junge hippokampale Nervenzellen entstehen
durch eine Reihe von Proliferations- und Differenzierungsschritten. In experimentellen
Studien fand man heraus, dass die Neurogenese durch verschiedene Signalwege reguliert
wird. In diesem Zusammenhang konnten Proteine der Wnt-Familie als wichtige
Signalmolekiile identifiziert werden. Dabei wurde in vitro eine vermehrte Differenzierung
von Stammzellen in unreife Nervenzellen nach Stimulation mit Wnt-3 beobachtet. In vivo
fuhrte dagegen eine Blockierung des Wnt-Signalweges zum fast vollstandigen Stillstand der
Neurogenese, wihrend die Uberexpression von Wnt-3 eine Verdoppelung der Neubildung
unreifer Nervenzellen im Gyrus dentatus bewirkte (Lie et al. 2005). Eine Studie von Toledo
et al. zeigte, dass die Aktivierung des Wnt-Signalweges Nervenzellen vor pathologischen
Einflissen, wie beispielswiese der Alzheimer-Erkrankung, schiitzt (Toledo et al. 2008). Die
Rolle des Wnt-3-Signalweges beim Prozess der Neurogenese im menschlichen Gyrus
dentatus wurde ebenfalls bei der Meningitis untersucht. Dabei konnte eine Expression von
Whnt-3 bei gleichzeitig gesteigerter Neurogenese im Gyrus dentatus im Vergleich zu der
Kontrollgruppe beobachtet werden (Gerber et al. 2009). Des Weiteren spielt die
Ausschittung von Wachstumsfaktoren eine bedeutende Rolle bei dem Prozess der
Neurogenese. Im embryonalen und adulten Gehirn ist beispielsweise BDNF (,,brain-derived
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neurotrophic factor) an Vorgangen der Zelldifferenzierung beteiligt. Im Tiermodell mit
Pneumokokkenmeningitis konnte in der Hippokampusregion CA3/4 sowie im Hilus eine
verstarkte Expression von BDNF und seinem Rezeptor TrkB nachgewiesen werden. Im
selben Areal kam es ebenfalls zu einer verstarkten Proliferation von Progenitorzellen, so dass
man von einer Beteiligung dieses Wachstumsfaktors bei dem Prozess der Neurogenese bei

bakterieller Meningitis ausgeht (Tauber et al. 2005).

Des Weiteren fand man heraus, dass die Neurogenese im Gyrus dentatus bei zerebralen
Infektionen zudem durch die Ausschittung von Immunmodulatoren im akuten
Entziindungsgeschehen reguliert wird. Im Mausemodell konnte durch die Aktivierung von
Mikroglia-Zellen durch IL-4 und Interferon-y ein fordernder Einfluss auf die Neurogenese
beobachtet werden (Butovsky et al. 2006). In einer weiteren experimentellen Studie wurde
durch die Gabe von Lipopolysacchariden in den Intraperitonealraum die systemische
Entziindungskaskade in Gang gesetzt, worauf Mikrogliazellen vermehrt IL-6 und
Tumornekrosefactor (TNF-o) ausschutteten. Daraufhin fand sich im Hippokampus eine
verminderte Proliferation von Progenitorzellen (Monje et al. 2003). Somit konnte im Verlauf
einer Entziindungsreaktion im ZNS sowohl eine Hemmung als auch eine Stimulation der

Neurogenese beobachtet werden.

Neben pathologischen Einflissen als positiver Stimulus der hippokampalen Neurogenese
spielen auch Umweltfaktoren eine wichtige Rolle. Im M&usemodell wurde die Neubildung
von Nervenzellen im Hippokampus durch eine abwechslungsreiche Umgebung (enriched
environment), d.h. durch Nachbildung einer mdglichst naturnahen und artgemassen Umwelt
im Labor z.B. mit gerdumigem Kafig, Kontakt mit Artgenossen, Nest-, Tunnel- und
Klettermdglichkeiten stimuliert. Dabei konnte sowohl bei den jungen erwachsenen Mausen
als auch bei den alten Tieren durch den kurzzeitigen Aufenthalt von wenigen Wochen in
einer abwechslungsreichen Umgebung eine signifikante Stimulation der hippokampalen
Neurogenese sowie eine Verbesserung im rdumlichen Lernen beobachtet werden
(Kempermann et al. 1997, 1998). Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass es nach einer
Pneumokkenmeningitis zu Defiziten im rdumlichen Lernen und der Ged&chtnisfunktion
kommt (Wellmer et al. 2000). Der Stimulus der abwechslungsreichen Umgebung auf die
hippokampale Neurogenese wurde auch am Tiermodell mit Pneumokokkenmeningitis
untersucht. Dazu wurde eine Gruppe von Méausen nach Infektion mit S. pneumoniae in eine
abwechslungsreiche  Umgebung  gebracht. Die  Kontrollgruppe  wurde  unter
Standardbedingungen im Kafig gehalten. Im Hippokampus der infizierten Méause, welche in
eine abwechslungsreiche Umgebung gebracht wurden, zeigte sich im Vergleich zu der
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Kontrollgruppe mit Standardhaltung keine signifikant gesteigerte Proliferation von
Progenitorzellen. Parallel dazu wurden zwei Gruppen von Tieren ohne Infektion mit S.
pneumoniae in Standardhaltung und abwechslungsreicher Umgebung gehalten. Ebenso wie
bei Kempermann zeigten die nicht-infizierten Tiere nach dem Aufenthalt in der
abwechslungsreichen Umgebung eine vermehrte hippokampale Proliferation von
Progenitorzellen sowie ein verbessertes raumliches Lernen im Vergleich zur Kontrollgruppe
(Tauber et al. 2009). Somit lief sich der stimulative Effekt einer abwechslungsreichen
Umgebung auf die Neurogenese im Gyrus dentatus nicht wahrend der Erkankung an einer
Pneumokokkenmeningitis beobachten.

Das adulte Gehirn scheint nach einem Neuronenschaden im Rahmen einer ZNS-Erkrankung
mit Hilfe der gesteigerten Proliferation von Progenitorzellen in den neurogenen Regionen des
ZNS ein zelluldres Gleichgewicht anzustreben. Somit verfigt es (ber einen bedeutenden
Regenerationsmechanismus. Die funktionelle Bedeutung der gesteigerten Neurogenese im
Rahmen einer ZNS-Erkrankung ist jedoch bis dato nicht im Detail bekannt. Einige
experimentelle Studien lassen darauf schliefen, dass die adulte Neurogenese moglicherweise
zur hippokampalen Funktion und Gedé&chtnisfunktion beitragt (Kempermann et al. 2004).
Neben der Erforschung neuer Therapiestrategien, welche die Geweberegeneration fordern,
sollten sich zukinftige Studien gleichfalls mit der Erforschung der funktionellen Bedeutung
junger Neurone beschaftigen.

4.1.1 Neurogenese in der SVZ

In unserer Studien am Menschen mit Meningitis gelang es uns nicht, eine signifikant
gesteigerte Neurogenese in der SVZ nachzuweisen. Bei anderen neurologischen
Erkrankungen, wie dem Schlaganfall, Morbus Huntington und der Epilepsie, wurde dagegen
eine Zunahme der Neurogenese in der SVZ beobachtet (Macas et al. 2006, Jin et al. 2006,
Parent et al. 2002, Curtis et al. 2003, Curtis et al. 2005). Es stellt sich die Frage, in welcher
Weise sich die in der SVZ entstandenen jungen Neurone in das funktionelle Netzwerk
integrieren und welche Funktionen sie schlieplich einnehmen. Kornack und Rakic konnten
aufzeigen, dass die proliferierten Zellen nach der Teilung in der SVZ tangential durch die
SVZ und den rostralen Migratorischen Strom (RMS) in den nahe gelegenden Bulbus
olfactorius (OB) wandern, um sich dort in dem Funktionskreislauf zu vernetzen (Kornack
und Rakic 2001).
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Studien Uber die Wanderung der Zellen entlang des RMS zeigen, dass die jungen Neurone
nicht entlang der radialen Gliazellen wandern, wie es in der Embryonalphase der Fall ist
(Kishi et al. 1990, Lois und Alvarez-Buylla 1993). Sie verfligen Uber einen anderen
Mechanismus der Fortbewegung durch den RMS, der als ,,Kettenwanderung“ beschrieben
wird (Lois et al. 1996, Wichterle et al. 1997). Bei dieser Art der Wanderung hangeln sich die
proliferierten Neurone aneinander entlang und bilden lange Ketten, die von der SVZ durch
den RMS zum OB fiihren. Diese Ketten gehen im Gegensatz zur Wanderung wahrend der
Embryonalphase nicht von anterioren Regionen der SVZ aus, sondern vom posterioren Teil
der SVZ (ber das Vorderhorn (Doetsch und Alvarez-Byulla 1996). Umgeben sind die
neuronalen Ketten von schlauchférmig umlagerten spezialisierten Astrozyten (Lois et al.
1996, Peretto et al. 1997). In vitro konnte gezeigt werden, dass die neuronalen
Progenitorzellen auch ohne die Anwesenheit dieser Astrozyten in der Lage sind, sich in
Ketten mit einer Geschwindigkeit von 120 um/h fortzubewegen (Wichterle et al. 1997). Die
Astrozyten entlang des Weges zum OB scheinen flr die Progenitorzellen eine spezifische
Umgebung zu schaffen. Dabei spielt auch die astrozytdre Expression von bestimmten
Proteinen eine Rolle, welche die Neurogenese womdglich regulatorisch beeinflussen
(Doetsch et al. 1999). Uber die Halfte der neuentstandenen Zellen im adulten Bulbus
olfactorius sterben durch Apoptose. Die andere Halfte differenziert sich in Neurone, welche
langfristig Uberleben und sich in den olfaktorischen Funktionskreislauf integrieren (Biebl et
al. 2000, Winner et al. 2002, Petreanu und Alvarez-Buylla 2002, Carleton et al. 2003).

Der Aspekt der unabhdngigen Wanderung der neuronalen Progenitorzellen erdffnet ganz
neue Perspektiven. In einer Studie gelang es, die in der SVZ proliferierten neuronalen
Progenitorzellen in Richtung einer Lasion mit Zelltod zu lenken. Yamashita et al. zeigte 2006
am Tiermodell mit Schlaganfall, dass die in der SVZ proliferierten Progenitorzellen in die
geschadigten Gehirnareale auswandern und sich dort in Neurone differenzieren (Yamashita et
al. 2006).

Bisher ist die funktionelle Bedeutung der adulten Neurogenese in der SVZ unklar. Man geht
davon aus, dass die eingewanderten jungen Neurone im Bulbus olfactorius dort
kontinuierlich Neurone ersetzen. Als Ursache flr den Zellersatz wird unter anderem eine Art
Anpassungsreaktion des olfaktorischen Schaltkreises auf Geruchsénderungen diskutiert
(Alvarez-Buylla und Garcia-Verdugo 2002). Weitere Studien zeigen, dass auf die
Differenzierungsphase der Neurone mit synaptischer Verknupfung in den olfaktorischen
Schaltkreis eine Periode mit intensivem Zelltod folgt. Dieser Zelltod kénnte moglicherweise
den Selektionsprozess im OB wiederspiegeln (Petreanu und Alvarez-Buylla 2002.) Im
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Tiermodell fand man heraus, dass eine Abnahme der granuldren Zelldichte im Bulbus
olfactorius scheinbar nicht zu Defiziten in der olfaktorischen Funktion und dem damit
verbundenen Geddchtnis fuihrt (Imayoshi et al. 2008). Eine abwechslungsreiche olfaktorische
Stimulation fuhrt jedoch zu einer Verlangerung der Lebensdauer der bulbdren Neurone und
verbessert das Geruchsgedachtnis (Rochefort et al. 2002). Im Vergleich zu der
Embryonalphase fuhrt eine Geruchsstimulation im adulten Gehirn jedoch nicht mehr zu
einem Anstieg der Neurogenese in der SVZ (Lemasson et al. 2005). Ebenso fand man heraus,
dass physische Aktivitat die Stammzellaktivitat in der Ventrikelwand und die daraus
resultierende Neurogenese im Bulbus olfactorius im Gegensatz zur Hippokampusregion
nicht beeinflusst (Brown JP et al. 2003).

Obwohl wir in unserer Studie am Menschen in der SVZ keine gesteigerte Proliferation
von Progenitorzellen aufzeigen konnten, ist dieses Gehirnareal als Ort mit starkem
neuroregenerativem Potential im adulten Gehirn bekannt. Diverse Studien konnten nicht
nur eine stetige lebenslange Neurogenese unter physiologischen Bedingungen
nachweisen, sondern es wurde ebenso eine gesteigerte Neurogenese bei
neurodegenerativen Erkrankungen aufgezeigt. Um die Neurogenese in der SVZ auch bei
der Meningitis besser stimulieren zu kdnnen, benétigen wir zundchst weitere Kenntnisse
uber die Einflusse der Inflammation auf die Neurogenese. Zukiinftige Studien sollten

diese Einflusse einer genaueren Betrachtung unterziehen.

4.2 Glukokortikoide als Regulator der adulten Neurogenese

Die antiinflammatorische Behandlung mit DXM verhindert neurologische Spatschaden (Odio
et al. 1991) und wird in den Leitlinien bei erwachsenen Patienten mit Verdacht auf
bakterielle Meningitis empfohlen (Pfister et al. 2008). Neben der antiinflammatorischen
Wirkung von DXM konnte in Studien gezeigt werden, dass Kortikoide auch Einfluss auf
Zelltod und Neurogenese haben (Gould et al. 1990, Cameron und Gould 1996). Den Einfluss
der Therapie mit DXM auf den hippokampalen Zelltod bei Pneumokokkenmeningitis hat
Zysk et al. 1996 im Tiermodell untersucht. Dabei zeigte sich im Gyrus dentatus unter der
Therapie mit DXM ein grosserer Neuronenschaden durch Apoptose im Vergleich zur
Kontrollgruppe (Zysk et al. 1996). Die etablierte adjuvante Therapie mit DXM bei
bakterieller Meningitis hat ebenfalls einen Einfluss auf die Neurogenese. Eine erhdhte
Proliferation von Progenitorzellen im Gyrus dentatus wurde erstmals 2003 von Gerber im

Tiermodell mit Pneumokokkenmeningitis beschrieben (Gerber et al. 2003).
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In unserer Studie am Kaninchenmodell mit Pneumokokkenmeningitis wurde der Einfluss von
DXM auf die hippokampale Neurogenese untersucht. Unter der Therapie mit DXM zeigte
sich im Gyrus dentatus kein signifikanter Unterschied der Proliferationsrate der
Progenitorzellen im Vergleich zur Kontrollgruppe. In der DXM-Gruppe liep sich jedoch
innerhalb der Versuchsdauer von 24 Stunden eine tendenziell leicht verminderte Anzahl der
proliferierten Progenitorzellen nachweisen. Mdglicherweise kdnnte man in einer langeren
Versuchsdauer die in unserer Arbeit beobachtete Tendenz der gehemmenten Neurogenese
unter DXM auf ein signifikantes Niveau verfolgen.

In einer tierexperimentellen Studie an neugeborenen Ratten konnte der hemmende Einfluss
von DXM auf die hippokampale Neurogenese bereits demonstriert werden. In diesem
Versuch wurden den Tieren repetitiv. Dexamethasonstdsse in verschiedenen Dosen
verabreicht. Bei den Tieren in der Dexamethasongruppe kam es zu einer dosisabhéngigen
Verminderung der proliferierten Progenitorzellen im Hippokampus, der SVZ sowie im
Kortex im Vergleich zur Kontrollgruppe (Kanagawa et al. 2006). In der Studie von Yu et al.
wurde ebenfalls der hemmende Effekt von DXM auf die Proliferation von Progenitorzellen
nachgewiesen, jedoch fand sich unter DXM kein Einfluss auf die Differenzierung der Zellen
(Yu et al. 2004).

Der hemmende Einfluss von Glukokortikoiden auf die hippokampale Neurogenese wurde
ebenfalls anhand physiologischer Ablaufe des Lebens beobachtet. Mit fortschreitendem Alter
erhoht sich bei Tier und Mensch der Blutspiegel an Kortikosteroiden und adrenalen
Stresshormonen (Sapolsky 1992). Kuhn et al. zeigten im Tiermodell, dass mit zunehmendem
Lebensalter die Neurogenese im Gyrus dentatus stetig abnimmt (Kuhn et al. 1996). Der
altersabhdngige Ruckgang der Neurogenese wird mit steigendem Kortikoidspiegel in
Zusammenhang gebracht. Die Kortikoide werden in der Nebenniere produziert. Im
Tierversuch zeigten alte Ratten, denen die Nebenniere entfernt wurde, eine erhdhte
Neurogeneserate, die derjenigen junger Ratten entspricht (Cameron und McKay 1999).
Jedoch ist die neuronale Plastizitdt des Gehirnes im Alter trotz sinkendem
Kortikoidspiegel nicht zwingend vermindert. In einer Studie an Schlaganfallpatienten
zeigten alte Menschen (Alter 60-87 Jahre) im Vergleich zu jungen Menschen eine erhdhte
Anzahl an proliferierten Zellen in der SVZ (Macas et al. 2006).

Neben dem Alter reguliert auch die Umwelt die korpereigene Kortikoidausschittung.
Stresszustdnde und die damit erhdhte Konzentration von Kortikoiden im Blut kénnen die
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hippokampale Neurogenese hemmen (Sapolsky 1992, Gould et al. 1992). Interessanterweise
fand man heraus, dass Stresskorrelate, wie ein hoher Serumglukokortikoidspiegel die
hippokampale Neurogenese nicht ausschlieplich hemmen. Kdrperliche Aktivitat als Art von
»mildem Stress“ kann auch in einer Foérderung der neuronalen Plastizitét resultieren (Gould
1994). Ebenso wie Glukokortikoide unterdriicken auch glutamaterge Afferenzen zum
Hippokampus physiologischerweise die Neurogenese im adulten Gyrus dentatus (McEwen
1996).

In den letzten Jahren hat sich DXM als Baustein der Therapie der bakteriellen Meningitis
etabliert. Angesichts der bisherigen Erkenntnisse tiber die hemmende Wirkung von DXM auf
die adulte Neurogenese stellt sich die Frage, welchen Einfluss dieses Wissen auf den
Therapieeinsatz bei bakterieller Meningitis hat.

Die gunstigen Effekte der adjuvanten Therapie mit DXM bei Pneumokokkenmeningitis
wurden anhand verschiedener Studien bis heute immer wieder dokumentiert. De Gans und
van de Beek zeigten 2002, dass die adjuvante Therapie mit DXM die Sterblichkeit reduziert
und den klinischen Verlauf verbessert (de Gans und van de Beek 2002). Es fand sich unter
DXM jedoch kein positiver Effekt auf neurologische Spatkomplikationen. Zu den
Spétkomplikationen zédhlten in dieser Studie der Horverlust, die Aphasie, eine
Hirnnervenlahmung, eine Mono- oder Hemiparese sowie die Gangataxie (de Gans und van
de Beek 2002). Eine kiirzlich publizierte prospektive Kohortenstudie Uber die adjuvante
Therapie mit DXM bei Pneumokokkenmeningitis in den Niederlanden bestatigte den
therapeutischen Nutzen durch den Nachweis eines deutlich verbesserten Krankheitsverlaufes
sowie einer reduzierten Sterblichkeit (Brouwer et al. 2010 b). Eine weitere Studie untersuchte
den Nutzen der adjuvanten Therapie mit DXM bei akuter bakterieller Meningitis im Bezug
auf die Sterblichkeit, den Horverlust und neurologische Folgeerkrankungen in allen
Altersgruppen. Dabei fand sich entgegen den Ergebnissen von de Gans und van de Beek
unter der Behandlung mit Kortikosteroiden eine signifikante Verminderung des Horverlustes
sowie neurologischer Folgeschaden. Der Nutzen der Behandlung mit Kortikosteroiden
konnte jedoch nur flr Lander mit hohem Einkommen und nicht fur Niedriglohnlander gezeigt
werden (Brouwer et al. 2010 a).

Eine kritische Betrachtung des Einsatzes von DXM in der Behandlung der bakteriellen
Meningitis ist in Anbetracht der Erkenntnisse Uber den Einfluss auf die Neurogenese in
jedem Fall lohnenswert. Auch wenn sich in unserer Studie letztlich kein signifikanter

Einfluss von DXM auf die Proliferationsrate der Progenitorzellen im Gyrus dentatus
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aufzeigen lief, konnte der hemmende Einfluss der Kortikoide auf die hippokampale

Neurogenese bereits in anderen tierexperimentellen Studien gezeigt werden.

Das Wissen Uber die gesteigerte Neurogenese bei Meningitis birgt zweifelslos ein enormes
therapeutisches Potenzial. In den letzten Jahren wurde insbesondere die Regulation der
Neurogenese auf molekularer Ebene intensiver erforscht. Dabei standen die am Prozess der
Neurogenese beteiligten Wachstumsfaktoren und Neurotransmitter im Fokus der
Untersuchungen. Moglicherweise gelingt es uns in der Zukunft, neue Behandlungstrategien
zu entwickeln, welche Uber die aktuell géngige kombinierte antibiotische und
antiinflammtorische Behandlung hinaus ebenfalls die Neurogenese und Regeneration des
geschadigten Gewebes nach ZNS-Erkrankung férdern, um den Neuronenschaden zu

minimieren.
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5. Zusammenfassung

Die bakterielle Meningitis ist eine schwerwiegende Erkrankung mit hoher Letalitat. Die
Patienten mit Meningitis zeigen oft schwere Verlaufe und entwickeln nach Abklingen der
akuten Erkrankung im Verlauf hdufig kognitive Defizite. Die Beobachtung einer gesteigerten

Neurogenese im Gehirn wéhrend einer Meningitis ist daher von groper Bedeutung.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Neurogenese bei der humanen Meningitis untersucht.
Die Untersuchung erfolgte an menschlichen Autopsieschnitten. Das untersuchte
Patientenkollektiv wurde durch 18 Patienten gebildet, bei welchen im neuropathologischen
Befund eine Meningitis diagnostiziert wurde. Die Kontrollgruppe bestand aus 8 Patienten,
welche einen unauffalligen neuropathologischen Befund aufwiesen. Die proliferierten
Progenitorzellen wurden in den Autopsieschnitten mittels immunhistochemischer Farbung
gegen das TUC-4-Protein sichtbar gemacht. Dabei wurde der Gyrus dentatus des
Hippokampus sowie die subventrikuldre Zone der Seitenventrikel untersucht. Es gelang uns
in der Meningitisgruppe im Bereich des Gyrus dentatus des Hippokampus, eine statistisch
signifikant erhohte Proliferationsrate von neuronalen Progenitorzellen aufzuzeigen. Im
Bereich der SVZ dagegen fand sich in der Meningitisgruppe keine erhdhte Proliferation der

neuronalen Progenitorzellen im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Der standardisierte Einsatz von Dexamethason als Therapiebaustein bei bakterieller
Meningitis hat sich aufgrund seiner positiven Effekte auf die Letalitdt und den klinischen
Verlauf seit Jahren etabliert. Daher wurde in dieser Studie auch der Einfluss von
Dexamethason  auf die  hippokampale  Neurogenese im  Tiermodell — mit
Pneumokokkenmeningitis untersucht. Die proliferierten Progenitorzellen wurden dabei
durch die immunhistochemische Féarbung mittels PCNA-Antikdrper sichtbar gemacht. Im
Hippokampus fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der Proliferationsrate der
Progenitorzellen zwischen der DXM-Gruppe und der Kontrollgruppe.

Die in dieser Arbeit gewonnenen Ergebnisse zeigen, dass es im Rahmen einer Meningitis bei
Tier und Mensch zu einer verstarkten hippokampalen Neurogenese kommt. Diese wurde
bereits bei anderen neurologischen Erkrankungen nachgewiesen. Die Ergebnisse deuten auf
das hohe Regenerationspotential des Gehirns hin und sollten als Grundlage fiir nachfolgende
Forschungsarbeiten (ber Regulationsmechanismen der hippokampalen Neurogenese sowie

der Entwicklung neuer Therapieansétze dienen.
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6. Bildanhang

Abbildung 1: Zeichnung der neuronalen Verbindungen eines Nagetier-Hippokampus
(Ramony Cajal 1968, S. 78).
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der Wanderung der in der SVZ proliferierten
Progenitorzellen in den olfaktorischen Bulbus. CB = Cerebellum; cc = Corpus callosum;

NC = Neokortex; OB = olfactory bulb; RMS = rostral migratory stream (modifiziert nach
Alvarez-Buylla et al. 2000, S. 3)
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Abbildung 3: PCNA-Farbung: Die proliferierten Progenitorzellen im Gyrus dentatus der
Formatio hippocampi des Kaninchens (Dexamethasongruppe) sind anhand der dunklen
Farbung zu erkennen. Der Balken entspricht 50 pm.
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Abbildung 4: TUC-4-Farbung: Die proliferierten Progenitorzellen im Gyrus dentatus der
Formatio hippocampi des Menschen (Meningitisgruppe) sind anhand der rotlichen
Farbung zu erkennen. Der Balken entspricht 50 pm.
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Abbildung 5: TUC-4-Farbung: Die proliferierenden Progenitorzellen im Gyrus dentatus
der Formatio hippocampi des Menschen (Meningitisgruppe) sind anhand der rotlichen
Farbung zu erkennen (Beispiele mit schwarzen Pfeilen markiert). Der Balken entspricht 50

pm.
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