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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Bakterielle Meningitis

1.1.1 Klinisches Bild und Diagnostik

Die bakterielle Meningitis (BM) ist eine akute und lebensbedrohliche Erkrankung mit
einer Inzidenz von 5-10/100000 [Meyding-Lamadé und Gruschka 2010]. Eine fruh-
zeitige Diagnose der akuten BM ist wichtig, um die Therapie sofort einleiten zu konnen,
denn mit Verzogerung des Therapiebeginns steigt die Sterblichkeit [Aronin et al. 1998,
Dzupova et al. 2009, Proulx et al. 2005].

Meningismus (83-88%), hohes Fieber (59-77%) und Bewusstseinsstorungen (69-80%)
sind typische klinische Leitsymptome [Durand et al. 1993, van de Beek et al. 2004]. Alle
drei Symptome treten jedoch nur zu maximal 60% bei an einer BM erkrankten Patienten
gleichzeitig auf [Durand et al. 1993, Proulx et al. 2005, van de Beek et al. 2004]. Fokal-
neurologische Defizite (30%), epileptische Anfalle (23%) [Durand et al. 1993], Kopf-
schmerzen (87%) [van de Beek et al. 2004], Horstorungen (10-20%) und Hirnnerven-

beteiligungen (10-28%) [Kastenbauer und Pfister 2003] sind weitere Symptome.

Pradisponierende Faktoren sind lokale (z. B. Mastoiditis, Sinusitis) oder systemische
Entzindungsherde (z. B. Sepsis, Endokarditis, Pneumonie) und/oder eine Immun-
schwache (z. B. bei Diabetes mellitus, bei onkologischen Erkrankungen, bei immun-
suppressiver Therapie, bei Alkoholerkrankung) [Brouwer et al. 2010a, Durand et al.
1993, Dzupova et al. 2009, Proulx et al. 2005, van de Beek et al. 2004].

In den laborchemischen Untersuchungen finden sich Zeichen eines akut entzindlichen
Geschehens (Leukozytose, CRP-Erhdhung) [Brouwer et al. 2010a], bei 30-50% lasst

sich in der Blutkultur ein Erreger nachweisen [Proulx et al. 2005].
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Zur Diagnosesicherung ist eine zeitnahe Lumbalpunktion erforderlich. Diese sollte bei
Verdacht auf eine intrakranielle Druckerhohung bzw. bei fokalneurologischen Defiziten
erst nach computertomografischem Ausschluss eines schweren Hirnddems erfolgen,
um eine Herniation, durch die im Rahmen der Lumbalpunktion entstehende Druck-
verschiebung, zu vermeiden [Meyding-Lamadé und Gruschka 2010, Schmidt und Nau
2004]. Der Beginn der antibiotischen Therapie sollte moglichst immer vor der
bildgebenden Diagnostik liegen, um eine Verzdgerung des Therapiebeginns zu
vermeiden [Proulx et al. 2005].

Eine Pleozytose von > 1000 Leukozyten/ul im Liquor, eine Liquor-Laktatkonzentration
groRer 3 mmol/l und eine Gesamteiweilderhdhung groRer 1 g/l im Liquor machen eine
bakterielle Entzindung des zentralen Nervensystems (ZNS) wahrscheinlich [Jung et al.
2011, Meyding-Lamadé und Gruschka 2010, Schmidt und Nau 2004]. Eine bakterielle
Atiologie der Meningitis ist nur mit positivem Erregernachweis im Liquor sicher zu
beweisen. Dies gelingt in etwa der Halfte aller Falle durch direkten Erregernachweis
mittels Gramfarbung und bei 50-80% mittels Kultur [Brouwer et al. 2010a, Meyding-
Lamadé und Gruschka 2010, Welinder-Olsson et al. 2007]. Der Nachweis des
Erregergenoms in Form der bakteriellen 16s-rRNA-PCR gelingt bei uber 70% der
Patienten und ist insbesondere dann von Nutzen, wenn bereits vor der Lumbalpunktion
eine antibiotische Therapie eingeleitet wurde [Schuurman et al. 2004, Welinder-Olsson
et al. 2007].

1.1.2 Verteilung der Erreger fur bakterielle Meningitiden

In Studien wurden am haufigsten Infektionen mit Streptococcus pneumoniae
(S. pneumoniae, 43-51%), gefolgt von Neisseria meningitidis (N. meningitidis, 22-37%)
als Grund fur die BM gefunden [Katchanov et al. 2009, Schmidt et al. 2006b, Weisfelt et
al. 2006al].

Weitere typische Erreger sind Listeria monocytogenes (L. monocytogenes), Staphylo-
coccus aureus (S. aureus), weitere Streptococcus-Erreger, Gram-negative Bakterien
und Haemophilus influenzae (H. influenzae) [Katchanov et al. 2009, Schmidt et al.
2006b, Weisfelt et al. 2008].
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Etwa 10% der Infektionen des Nervensystems mit Borrelia burgdorferi
(,Neuroborreliose®) verlaufen als Meningitis [Djukic et al. 2012]. Auch Mykobakterien
verursachen Meningitiden, die aber oft durch einen subakuten und Klinisch
unspezifischen Verlauf von den zuvor genannten Meningitiden zu unterscheiden sind
[Pfister et al. 2002].

1.1.3 Verlauf, Komplikationen und Folgezustande der bakteriellen Meningitis

Im Akutstadium entwickeln 14% der an einer BM erkrankten Patienten ein Hirnddem. Im
weiteren Verlauf kann es zu einer intrakraniellen Drucksteigerung mit der Gefahr der

Einklemmung kommen, welche oft prognosebestimmend ist.

Weitere, auch lebensbedrohliche Komplikationen sind eine enzephalitische oder
zerebrovaskulare Mitbeteiligung (15%), ein Hydrozephalus aresorptivus (12%) und
epileptische Anfalle. Ein septischer Schock (12%) und ein adult respiratory distress
syndrome (ARDS; 4%) stellen mogliche systemische Komplikationen dar [Pfister et
al.1993].

20-40% der Patienten versterben an der akuten Pneumokokken- oder Listerien-
Meningitis [Durand et al. 1993, Dzupova et al. 2009, Kastenbauer und Pfister 2003]. Die
Letalitat der Meningokokken-Meningitis liegt bei 3-10% [Durand et. al. 1993, Stephens
et al. 2007].

Nach einer Uberlebten BM lassen sich bei 20-40% der Patienten unterschiedliche
Residualzustande nachweisen [Dzupova et al. 2009, Jstergaard et al. 2005, van de
Beek et al. 2004, Weisfelt et al. 2006a]: z. B. fokalneurologische Defizite (4-16%),
symptomatische epileptische Anfalle oder Hérminderungen bis hin zur Taubheit (8-14%)
[Dzupova et al. 2009, Jstergaard et al. 2005, Weisfelt et al. 2006a].

Neuropsychologische Defizite werden durchschnittlich bei ca. 49% der Erkrankten in
den einzelnen Domanen beobachtet [Schmidt et al. 2006b]. Werden alle Parameter
zusammen betrachtet (cognitive sum score bei einem cut-off Wert der funften
Perzentile), weisen 10% bis 16% der untersuchten Patienten pathologische Parameter
auf [Merkelbach et al. 2000, Schmidt et al. 2006b, van de Beek et al. 2002].
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Eine niederlandische Forschungsgruppe untersuchte Patienten nach einer BM mit
S. pneumoniae, die klinisch eine gute Genesung zeigten (Glasgow Outcome Scale von
funf). Fur die Domanen Intelligenz, Aufmerksamkeit, Reaktionszeit und frontale
Exekutivfunktionen ergaben sich, im Vergleich zu Gesunden schlechtere Test-
ergebnisse [van de Beek et al. 2002]. Im Vergleich zu Patienten mit viraler Meningitis
(VM) erreichten Patienten mit BM in einer weiteren Studie auch in einzelnen Untertests
zum Arbeits- und Kurzzeitgedachtnis schlechtere Testergebnisse. Beide Gruppen
wiesen im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe niedrigere Werte im Bereich der
psychischen Gesundheit auf. Mogliche Einflusse des psychischen Befindens auf die
Tests zur Kognition lieen sich nicht nachweisen [Schmidt et al. 2006b].

1.1.4 Differenzialdiagnose der bakteriellen Meningitis

Die virale Meningitis bzw. Meningoenzephalitis ist in Mitteleuropa die wichtigste
Differenzialdiagnose zur BM. Im Akutstadium ist eine eindeutige klinische Diagnose, vor
allem bei besonders schweren Verlaufen einer Herpes-simplex- (HSV), Varizella-
Zoster- (VZV) oder Zytomegalie-Infektion (CMV), manchmal schwierig. Klinisch stehen
haufig eine Bewusstseinsstorung, epileptische Anfalle und fokalneurologische Defizite
im Vordergrund [Meyding-Lamadé und Lenhard 2010].

Der Anstieg der oben genannten Entziundungsparameter ist in der Regel geringer
ausgepragt (Liquor: Pleozytose bis 1500 Leukozyten/pl, Gesamteiweil3 0,7-1,0 g/l)
[Meyding-Lamadé und Lenhard 2010].

Auch bei der VM, hier insbesondere bei der meningoenzephalitischen Verlaufsform,
kann das Hirnddem, in Verbindung mit einem erhohten intrakraniellen Druck, eine

prognosebestimmende Komplikation darstellen [Kumar et al. 2009].
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1.2 Einfluss der bakteriellen Meningitis auf die Blut-Hirn- und Blut-Liquor-Schranke

Die Infektion des ZNS kann hamatogen, per continuitatem (z. B. durch Knochen-
durchbruch bei Sinusitis, bei Mastoiditis oder bei offenem Schadel-Hirn-Trauma) und
iatrogen erfolgen. Bei 42% der durch S. pneumoniae verursachten Meningitiden wird

jedoch kein Fokus gefunden [Jstergaard et al. 2005].

Die Ausbreitung der Infektion erfolgt durch Ubertritt (iber die Blut-Hirn- bzw. Blut-Liquor-
Schranke (BHS, BLS) mittels Diapedese durch Gefallwande oder aufgrund lokaler
Zellschaden. Dies wird durch diverse Virulenzfaktoren der Erreger, wie z. B. bei
S. pneumoniae durch das Pneumolysin, begunstigt. Ein Anstieg von pro-inflamma-
torischen Zytokinen (Tumor-Nekrose-Faktor a (TNFa)), Interleukinen (Interleukin 1 B
(IL-1 B), IL-6) und Chemokinen (IL-8) sowie eine Invasion neutrophiler Granulozyten mit
nachfolgender Permeabilitatserhohung der BHS sind die Folge. Weitere Effektoren der
Entzindungsreaktion sind Metalloproteine. Die Zink-abhangigen Endoproteasen
konnen den Zusammenbruch der BHS begunstigen und die Extravasion von
Leukozyten hervorrufen [Meli et al. 2002].

Als Reaktion auf die Entzindungsreaktion kommt es zu einem weiteren Untergang von
kortikalem Hirngewebe [Coimbra et al. 2006, Barichello et al. 2009, Koedel et al. 2009,
Spreer et al. 2009]. Reaktive Sauerstoffradikale, Ischamien und ein veranderter

zerebraler Blutfluss begunstigen diesen Prozess [Meli et al. 2002].

1.3 Liquorproduktion

Die physiologische Flussigkeitshomoostase im ZNS erfolgt Uber die Regulation der
Liquorproduktion. Der Liquor fungiert als mechanischer Schutz, Abflussweg von End-
produkten aus Zellmetabolismus und synaptischer Aktivitat sowie als Kommunikations-
system innerhalb des ZNS uUber Hormon- und Transmittertransport. Es ist bisher nicht
eindeutig geklart, ob Uber den Liquor auch eine Mitversorgung der Neuronen mit
Nahrstoffen erfolgt [Brown et al. 2004]. Liquor und interstitielle Flussigkeit ahneln sich in
ihrer Zusammensetzung, zum Blutplasma besteht jedoch ein groRerer Unterschied
hinsichtlich der Proteinkonzentrationen und der Zellzahlen [Hladky und Barrand 2014,
Reiber 2006].
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Im gesamten Liquorsystem befinden sich ca. 90 - 150 ml Flussigkeit. Der Tagesumsatz
liegt zwischen 250 — 600 ml (0,3 — 0,4 ml/min) [Brinker et al. 2014, Brown et al. 2004,
Jarius et al. 2010] und verringert sich im Alter bis auf ca. 0,1ml/min [Reiber 2006]. Das
intrakranielle Liquorvolumen ist abhangig von der Blutdruckhdhe; so verschiebt sich ein
Teil des Liquors in der Systole in den Lumbalkanal, hierdurch wird das Gleichgewicht
aus intrakraniellem Druck und extrazellularer Flussigkeit aufrecht erhalten [Hladky und
Barrand 2014]. Atmung und Korperhaltung haben einen ahnlichen Einfluss auf das
intrakranielle Liquorvolumen und fuhren zu temporaren Veranderungen [Reiber 2006].
Nielsson et al. wiesen im Rahmen einer Studie zur Liquorproduktion bei gesunden
Probanden, basierend auf magnetresonanztomografischen Bildern, eine tageszeitliche
Schwankung der Liquorproduktionsrate mit einem nachtlichen Peak nach. [Nilsson et al.
1992]. Eine zirkadiane Liquorproduktionsrate konnte in einer neueren Studie jedoch
nicht bestatigt werden [Takahashi et al. 2011].

Die Liquorproduktion erfolgt nach traditioneller Ansicht grofdtenteils im Plexus
choroideus und zu ca. einem Drittel im Hirnparenchym [Brinker et al. 2014]. Der weitere
Weg des Liquors wird historisch Uber das Ventrikelsystem (Seitenventrikel, Ill. Ventrikel,
Aquadukt und IV. Ventrikel) beschrieben. Er gelangt Uber die Foramina Luschkae, das
Foramen Magendii und Uber die basalen Zisternen in den Subarachnoidalraum. Die
Resorption des Liquors erfolgt in den Kapillaren der weichen Hirnhaute, den Pacchioni-
Granulationen und den Scheiden der Ruckenmarksnerven, in die jeweiligen ableitenden

venodsen Systeme [Jarius et al. 2010].

Forschungsergebnisse der letzten Jahre haben gezeigt, dass die Produktion und
Verteilung des Liquors wesentlich komplexer ist als bisher angenommen. Es gibt
Hinweise auf eine Interaktion mit dem Hirnparenchym bzw. der intraependymalen
Flussigkeit, der Gefaldscheiden, der Robinson Virchow Raume und dem lymphatischen
System. Zwischen diesen Raumen herrscht ein standiger Flussigkeitsaustausch. Als
weiterer Ursprungsort groRerer interstitieller Flussigkeitsmengen werden die Zellen der
BHS angenommen, die in den Liquor drainiert bzw. sezerniert werden [Hladky und
Barrand 2014].
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Der im Plexus choroideus produzierte Liquor gelangt entlang eines osmotischen
Gradienten trans- und parazellular in das Ventrikelsystem. Die apikale Zellmembran
(zum Liquor hin) ist aufgrund der Expression von Aquaporin 1 (AQP1) gut wasser-
durchlassig. Weitere, z. T. energieabhangige Transporter, die den osmotischen
Gradienten aufbauen und aufrechterhalten, sind auf beiden Seiten der Zellen lokalisiert

(basal: Chlorid-Bikarbonat-Austauscher (CI-HCOj™-Austauscher), Natrium-gekoppelter
Bikarbonat-Transporter (Na*-gekoppelter HCO3"Transporter), Kalium-Chlorid-Cotrans-

porter (K*-Cl—Cotransporter); apikal: Natrium-Kalium-ATPase (Na*-K*-ATPase),
Kalium-Kanal (K*-Kanal), Natrium-Kalium-2-Chlorid-Cotransporter  (Na*-K*-2CI—
Cotransporter)). Zudem lasst sich eine passive Filtration durch das durchlassige
Endothel der Kapillaren nachweisen [Brown et al. 2004].

1.4 Blut-Hirn- und Blut-Liquor-Schranke

Die BHS trennt das ZNS und den Liquorraum vom Blutkreislaufsystem. An die
Basalmenbran der Kapillarendothelien legen sich die Astrozytenfortsatze luckenlos an.
Tight junctions verknupfen die Endothelzellen miteinander, so dass im Normalzustand
nur Partikel unter einem Durchmesser von zwei Nanometern die BHS passieren
konnen. Der Transport niedermolekularer Substanzen, aber auch von Albumin (hydro-
dynamischer Durchmesser r = 35,8 A, 69 kDa), Transmittern und Sauerstoff, ist moglich
[Gruschka 2010, Reiber 1980]. Im geringen Umfang kénnen auch bei Gesunden
hochmolekulare Substanzen, wie z.B. IgM oder ganze Zellen, aus dem Blut in den
Liquor Ubertreten [Reiber 2006]. Im Rahmen von Infektionen, Blutungen und Tumor-
erkrankungen kann es zu einer Schadigung der BHS und zu einer Verlangsamung des
Liquorflusses kommen, so dass der Ubertritt von weiteren Proteinen in das ZNS
moglich bzw. erleichtert wird. Neuere Ergebnisse sprechen dafur, dass die Liquor-
flussgeschwindigkeit einen entscheidenden Einfluss auf die Proteindynamik der Blut-
Hirn-Schrankenfunktion hat [Reiber 2006]. Der Ubertritt von Proteinen ist durch die
Konzentration des Molekulls in Blut und Liquor, die Liquorflussgeschwindigkeit, die
Durchlassigkeit der BHS und die Grole bzw. den hydrostatischen Durchmesser des
Proteins bestimmt. Eine weitere Moglichkeit der Konzentrationserhohung bestimmter
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Proteine im Liquorsystem, namentlich der Immunglobuline, ist die lokale Synthese.
Anhand des von Reiber und Felgenhauer entwickelten Reiber-Felgenhauer-Diagramms
lasst sich unter Zuhilfenahme des Liquor-Serum-Quotienten von Albumin, das nicht im
ZNS synthetisiert wird, differenzieren, ob und in welchem Umfang eine Schranken-
funktionsstorung oder eine lokale Synthese die Konzentrationen bestimmter Liquor-
molekule beeinflusst. In der klinischen Praxis interessieren hierbei Uberwiegend die
Immunglobulinkonzentrationen. Mit dem Reiber-Felgenhauer-Diagramm |asst sich
ebenfalls die grof3e individuelle Spannbreite der einzelnen Proteinkonzentrationen bei

Gesunden berucksichtigen [Reiber 1980].

1.5 Pathophysiologie des Hirnddems

Ein Hirnddem ist eine unphysiologische Zunahme des intrazerebralen Wassergehalts
mit nachfolgender Erh6hung des intrakraniellen Drucks. Dies kann schnell zu Ischamie,
Herniation und Tod fuhren und ist somit auch als eine akute Komplikation im Rahmen

einer BM prognosebestimmend.

Die traditionelle Einteilung des Hirnddems in eine vasogene und eine zytotoxische Form
wurde durch Klatzko gepragt [Klatzo 1967]. Beim vasogenen Hirnddem treten Wasser,
Elektrolyte und Proteine, als Folge einer Offnung von tight junctions des Endothels, ins
Interstitium aus. Dieser Prozess wird im weiteren Verlauf durch die Auflockerung der
BHS und BLS weiter verstarkt (Abb. 1A) [Papadopoulos und Verkman 2007, Thrane et
al. 2014]. Das Ausmal der Verschiebung von Proteinen Uber die aufgelockerte BHS mit
nachfolgender Wasserbewegung anhand eines osmotischen Gefalles ist blutdruck-
abhangig. Nach neuesten Erkenntnissen scheint dieser Mechanismus jedoch nur 10%
des Flussigkeitseinstroms auszumachen. Verschiedene Mediatoren (z.B. Zytokine,
Immunkomplexe, freie Sauerstoffradikale etc.) in Verbindung mit einer Perivaskulitis
werden als Ausloser einer Zellmembranschadigung diskutiert, welche die erhohte
Kapillarpermeabilitat bedingt. Zudem scheint der perivaskulare Raum, als Ort der
Immunreaktionen und Interaktion zwischen den verschiedenen Zelltypen, eine
entscheidende Rolle in der Ausbildung des vasogenen Hirnbdems zu spielen. Jedoch
wird diesem Prozess ebenfalls eine Funktion in der Odemresorption zugeschrieben
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[Thrane et al. 2014]. Das vasogene Hirnddem bildet sich Uberwiegend im Bereich der
weillen Substanz aus [Papadopoulos und Verkman 2007]. Charakteristisch fur die
zytotoxische Form des Hirnddems ist eine intrazellulare Wasseransammlung,
verursacht durch einen Zusammenbruch des zellularen Energiehaushaltes (Abb. 1B).
Als Folge des Ausfalls der Na*-K*-ATPase und des Na*-Cotransporters, erfolgt eine
Umverteilung der Na*-und Cl-lonen nach intrazellular. Im Bereich der perikapillaren
Endfulfortsatze der Astrozyten ist die osmotische Barriere aufgrund der Expression von
Aquaporin 4 (AQP4) kaum ausgebildet, so dass es in diesem Bereich, durch die
entstandene relative Hypoosmolaritat im Vergleich zum Liquorraum, zu einer Umver-
teilung des Liquors ins Interstitiums kommt. Ob das Anschwellen der AstrozytenendfulRe
nur als Folge der Odembildung angesehen werden kann, oder ob dies bereits ein
Versuch der Kompensation und/oder Teil der Flussigkeitselimination darstellt, ist
Gegenstand der aktuellen Forschung [Thrane et al. 2014]. Im Gegensatz zum
vasogenen Hirnddem ist bei der zytotoxischen Form des Hirnddems die graue Substanz
betroffen und die BHS bleibt zunachst intakt [Papadopoulos und Verkman 2007].

Die Betrachtung der Hirnddementwicklung und —Einteilung befindet sich aktuell im
Wandel und weitere Mechanismen werden neben dem vasogenen und zytotoxischen
Hirnddem diskutiert. Juttler et al. differenzieren z.B. zwischen einer extra- und intra-
zellularen Genese. Das klassische vasogenen Hirnddem und das osmotisch bedingte
Hirnddem werden einem extrazellularen Hirnddem zugeordnet [Juttler et al. 2012]. In
der Entstehung des osmotischen Hirnddems ist ein Ungleichgewicht des hydro-
statischen und osmotischen Drucks zwischen dem Intra- und Extravaskularraum,
bedingt durch eine erniedrigte Osmolaritat im Blut, entscheidend. Als haufigster
Ausloser ist hier die Hyponatriamie zu nennen, aber auch ein schnelles Absinken des
Glucose- oder des Harnstoffspiegels im Blut fuhren zu einem osmotischen Hirnddem
[Thrane et al. 2014]. Dem intrazellularen Hirnddemen wird das zytotoxische Hirnddem
untergeordnet. Im Rahmen dieser Einteilung wird nochmals unterschieden, ob das
zytotoxische Hirnbdem aufgrund eines vorausgehenden Energiemangels oder durch
eine Gewebeschadigung hervorgerufen wurde. Die oben beschriebene Schwellung der
Astrozytenendful’e in Verbindung mit der AQP4-Expression wird als eigenstandiges
Konzept betrachtet. Bei allen Unterformen ist der entscheidende gemeinsame
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Mechanismus der Zusammenbruch des Energiehaushaltes, verbunden mit einem
Anstieg der intrazellularen Natriumkonzentration [Juttler et al. 2012, Papadopoulos und
Verkman 2007, Thrane et al. 2014].

Eine komplette Zerstorung der BHS mit Durchtritt aller Bestandteile aus dem
GefalRsystem, inklusive der roten Blutkdrperchen, z.B. durch eine traumatische
Hirnlasion, mit nachfolgender Hirnschwellung, beschreibt einen weiteren Mechanismus
der Hirnodementstehung. Thrane et al. bezeichnen diese Form des Hirnddems als
,hamorrhagisches® Hirnddem [Thrane et al. 2014]. Im Rahmen eines fehlenden
Liquorabflusses Uber die Paccioni-Granulationen, wie dies beispielsweise im Falle eines
Hydrocephalus aresorptivus nach einer Meningitis moglich ist, kann ebenfalls ein
Hirnddem entstehen [Jarius et al. 2010, Pfister et al. 1993].

Aufgrund neuer Forschungsergebnisse auf dem Gebiet der Liquorproduktion und
—Zirkulation konnten auch neue Erkenntnisse in der Hirnddemforschung gewonnen
werden. In dieser Arbeit werden nur das klassische vasogene und zytotoxische
Hirnodem berdcksichtigt. Eine erganzende Betrachtung aller aktuellen Forschungs-
ergebnisse wirde den Rahmen der Arbeit sprengen. Der Grol3teil der Forschungen zu
Aquaporinen ist bisher auf dem Boden der traditionellen Annahmen durchgefuhrt

worden.

10



1 Einleitung

K>
XX

%%%

C:id ¢ e >

Legende:

<> Meuran @ tight-junction

— Endothelzelle der [ geﬁffnetetlght:]undmn
BHS & ‘“Wassermolekil

Abb. 1: Pathophysiologie des Hirmddems

A) vasogenes Hirnddem:  extrazellulare Flissigkeitsansammlung mit Zerstdrung der BHS
B) zytotoxisches Hinrddem: intrazellulare Flissigkeitsansammliung
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1.6 Aquaporine

Der Wassertransport im ZNS erfolgt nicht nur durch Diffusion Uber die Zellmembranen

sondern auch Uber Wassertransporter-Molekule, die so genannten Aquaporine (AQP).

1991 wurden die ersten Aquaporine molekularchemisch identifiziert und sind seitdem
als Regulatoren des FlUssigkeitshaushaltes der Niere (AQP1 und AQP2) sowie als
Bestandteil der Erythrozytenmembran (AQP1) und der Augenlinse bekannt [Preston
und Agre 1991].

In den letzten Jahren konnten dreizehn Typen von Aquaporinen beim Menschen
(AQP0-AQP12) [Badaut 2010] molekulargenetisch, ortlich und funktionell charakterisiert
werden: AQPO, AQP1, AQP2, AQP4, AQP5, AQP6 und AQP8 fungieren als reine
Wassertransporter. AQP3, AQP7, AQP9 und AQP10, so genannte Aquaglyceroporine,
sind zudem fur kleinere Substanzen wie Glycerol (AQP3, AQP7), bzw. im Fall von
AQP9 auch fur groRere neutrale Stoffe durchlassig [Agre und Kozono 2003, Amiry-
Moghaddam und Ottersen 2003, Badaut 2010]. Ein direkter lonentransport wird
ebenfalls diskutiert (AQP6) [Amiry-Moghaddam und Ottersen 2003, Badaut 2010].
AQP3 wird z. B. im Gastrointestinaltrakt und dem Stratum corneum der Haut und AQPS
in der Lunge und exokrinen Drusen exprimiert [Detmers et al. 2006, Amiry-Moghaddam
und Ottersen 2003].

Die im ZNS lokalisierten Aquaporine AQP1, AQP4 und AQP9 [Arciénega et al. 2010]
stehen derzeit im Mittelpunkt des wissenschaftlichen Interesses in der Neurologie.

Die einzelnen Aquaporine sind Kanalproteine und als Tetramer aufgebaut. Ein
Aquaporin-Monomer besteht aus sechs hydrophoben a-helikalen transmembranaren
Einheiten mit einer zentralen Wasserpore. Der Durchtritt von Molekulen durch die Pore
ist grofen- und ladungsreguliert. So betragt der Porendurchmesser von AQP1 an seiner
engsten Stelle 2,8-3 A, dies entspricht der GroRke eines Wassermolekiils [Agre und
Kozono 2003, Andrews et al. 2008, Zador et al. 2009].

Die Molekulgrofie der einzelnen Aquaporine ist unterschiedlich. Ein AQP1-Monomer ist
ca. 28 kDa grof3 [King und Agre 1996, Preston und Agre 1991]. Der zwei- und drei-
dimensionale Aufbau von AQP1, durch Kristallografie ermittelt, zeigt eine quadratische
Anordnung der vier Monomere. Ein AQP1-Monomer ist mit einer Fassform vergleichbar,

12
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dessen breitester Durchmesser im Bereich der Lipidschicht zu verzeichnen ist (die
Oberflache eines Monomers innerhalb der Lipidschicht betragt ca. 3,20 A). Der
Durchmesser zur extrazellulare Seite ist kleiner als der zur zytoplasmatischen Seite
(r = < 3 A). Die Lange der Wasserpore durch die Membran betragt ca. 18 A (in etwa der
Lange des Monomers entsprechend). Die Stabilitat innerhalb der Lipidschicht wird
durch hydrophobe Verbindungen erklart, auflerhalb der Lipidschicht wurden
polarisierende Verbindungen nachgewiesen [Andrews et al. 2008, Ren et al. 2001].

AQP4 besteht aus unterschiedlich gro3en Untereinheiten, die am haufigsten gefundene
liegt bei 32 kDa. Weitere Untereinheiten sind in absteigender Haufigkeit 34 kDa, 36 kDa
und 38 kDa grof3. Die Bedeutung der unterschiedlichen Zusammensetzungen wird in
der Regulationsfahigkeit von AQP4 gesehen. Die genauen Funktionsweisen sind jedoch
noch nicht bekannt [Neely et al. 1999]. Die einzelnen Monomere von AQP4 bilden ein
quadratisch angeordnetes Tetramer, welches sich liber ca. 21 A durch die Membran
erstreckt. Eines der Tetramere steht Uber die jeweiligen Monomere mit vier weiteren
Tetrameren in raumlicher Beziehung, der Abstand liegt zwischen 69,0 A und 82,1 A.
Das Verstandnis uber die genauen Interaktionsmechanismen ist noch Bestandteil der
Forschung [Andrews et al. 2008, Ho et al. 2009].

Weitere Regulierungsmechanismen der Aquaporine werden diskutiert. Bei AQP1
konnte ein intrazellularer Signaltransduktionsweg uber zyklisches Guanosinmono-
phosphat (cGMP) nachgewiesen werden. Unklar ist auch, ob die Regulation gewebe-
spezifisch erfolgt [Yool 2007].

1.6.1 Lokalisation von Aquaporin 1

AQP1 wird Uberwiegend auf der apikalen Seite der Epithelzellen des Plexus choroideus
exprimiert (Abb. 2A) [Gunnarson et al. 2004, Yool 2007, Zador et al. 2009]. Etwa 30%
des Liquors aus dem Plexus choroideus werden transzellular Uber die AQP1-Kanale
abgegeben [Oshio et al. 2005]. Aufgrund der Lokalisation und der Beobachtung, dass
bei AQP1-knock-out-Mausen der intrazerebrale Druck geringer ausgepragt war [Oshio
et al. 2005], wird ihnen eine wichtige Rolle bei der Liquorproduktion zugeschrieben
[Brown et al. 2004, Yool 2007, Zador et al. 2009]. In einigen Untersuchungen konnte

13
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AQP1 auch im Bereich hippocampaler Strukturen und der Astrozyten nachgewiesen
werden [Gunnarson et al. 2004]. Die Funktion dieser Wasserkanale scheint also mehr
als nur die Produktion des Liquors zu umfassen [Yool 2007].

Bei 20 Monate alten Ratten lasst sich neben einer Reduktion der Mikrovilli im Plexus
choroideus eine signifikante Abnahme der mRNA von AQP1 im Vergleich zu drei und
zehn Monate alten Ratten feststellen [Masseguin et al. 2005]. Diesen Veranderungen
wird eine Bedeutung bei altersassoziierten Krankheiten, wie dem Morbus Alzheimer,
aufgrund der Mikrovilli-Reduktion im Plexus choroideus, verbunden mit einer Abnahme
von AQP1 und einer verstarkten Ablagerung von -Amyloid, zugeschrieben [Masseguin
et al. 2005, Yool 2007]. Zudem zeigt sich eine verstarkte AQP1-Akkumulation in
Amyloid-Ablagerungen bei Morbus Alzheimer-Patienten [Arciénega et al. 2010].

1.6.2 Lokalisation von Aquaporin 4

Den grofdten Anteil der Aquaporine im ZNS bildet AQP4 [Manley et al. 2004]. AQP4 ist
ein reiner Wassertransporter. Dieser wird in Ependymzellen (Abb. 2B) und noch starker
in den astrozytaren Endfulden, die die Synapsen (Abb. 2E) und die Endothelzellen der
BHS (Abb. 2F) umschlie®en, sowie in den Endfulimembranen an der Grenze zur Pia
mater (Abb. 2D) und den Ependymzellen (Abb. 2C) exprimiert [Arciénega et al. 2010,
Manley et al. 2004, Nagelhus et al. 2004, Papadopoulos und Verkman 2007, Zador et
al. 2009]. AQP4 lasst sich auch an astrozytaren Nicht-Endfulimembranen, die
glutaminerge Synapsen umschlieBen, [Nagelhus et al. 2004, Papadopoulos und
Verkmann 2007] und in osmosensitiven Arealen darstellen [Gunnarson 2004].

Die Detektionsrate von AQP4 und dessen mRNA nimmt bei Ratten im Verlauf der
postnatalen Periode rasant zu. Die Entwicklung verlauft parallel zu der Abnahme des
Volumens des Extrazellularraums. Diese Beobachtung legt eine Funktion bei der
Entwicklung der Wasserhomoostase im ZNS bei Ratten in der Postnatalperiode nahe
[Wen et al. 1999, Yool 2007].

Die Expression und Funktion von AQP4 ist eng an die Anwesenheit von a-Syntrophin
und Dystrophin gekoppelt. Zudem besteht eine Koexpression von AQP4 und Kir4.1

(inward rectifying potassium channel). Diese ,multifunktionale Einheit® wird funktionell in
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Zusammenhang mit der Kalium- und Wasserregulation im ortlichen und zeitlichen
Umfeld neuronaler Aktivitat gesehen [Manley et al. 2004, Nagelhus et al. 2004].

1.6.3 Lokalisation von Aquaporin 9

AQP9 ist ein weiteres Aquaporin, das im ZNS nachgewiesen werden konnte. Der
Nachweis von AQP9 gelang in Astrozyten an der Grenze zu BlutgefalRen (Abb. 2G),
besonders im Bereich hippocampaler Strukturen [Wang et al. 2009] und in Arealen mit
hoher katecholaminerger und dopaminerger Neuronendichte (z. B. am Tegmentum
ventralis, im Nucleus arcuatus und an Subpopulationen der Substantia nigra) [Badaut
2010]. Eine Isoform ist u. a. in der inneren Mitochondrienmembran der genannten
Areale beschrieben worden [Amiry-Moghaddam et al. 2005]. AQP9 fungiert neben der
Funktion als Wasserkanal auch als Kanal fur eine Vielzahl spezifischer Substrate, wie
z. B. Laktat oder Glycerol [Amiry-Moghaddam et al. 2005, Badaut 2010]. Eine wichtige
Rolle im Energiemetabolismus ist aufgrund dessen naheliegend [Badaut 2010, Wang et
al. 2009]. Neueste Forschungsergebnisse zeigen, dass die Expression von AQP9
insulinabhangig ist und bei Diabetes mellitus erhoht ist [Badaut 2010]. Ein Einfluss bei
der Entwicklung des Morbus Parkinson wird ebenfalls diskutiert [Amiry-Moghaddam et
al. 2005, Yool 2007].
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Abb. 2: Hauptlokalisationen von AQP1, AQP4 und AQPS im zentralen Mervensystem:

@ AQP1: apikale Seite der Epithelzellen im Plexus choroideus (A)
® AQP4: Ependymzellen (B), Astrozyten-Endfille an den Ependymzellen (C), Grenze

zur Pia mater (D), um die Synapsen (E), an den Endothelzellen der

Blut-Hirn-Schranke (F)
® AQPI: Astrozyten an der Grenze zu Blutgefaen (G)

[nach Zador et al. 2009, Abbildung 1c, Seite 161; mit freundlicher Genehmigung des
Verlages]
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1.7 Pathophysiologie des vasogenen und zytotoxischen Hirnddems bei ausgewahlten
Erkrankungen unter Bertcksichtigung von Aquaporin 1 und Aquaporin 4

AQP1 und AQP4 werden eine wichtige Funktion bei der Entstehung, Aufrechterhaltung
und Elimination des vasogenen und zytotoxischen Hirnddems zugeschrieben. Zerebrale
Ischamien, Wasserintoxikationen, Hyponatriamien und BM verursachen ein zyto-
toxisches Hirnddem [Papadopoulos und Verkman 2005, 2007, Verkman et al. 2006].
Bei Tumoren, Abszessen oder einem Hydrozephalus Uberwiegt das vasogene
Hirnddem [Verkman et al. 2006]. Diese strikte Trennung ist jedoch nicht haltbar, so
treten beispielsweise bei einer zerebralen Ischdmie im zeitlichen Verlauf beide Odem-
formen auf [Badaut et al. 2007, Verkman et al. 2006, Zador et al. 2009].

Eine Blockade von AQP1-Kanalen in vitro fuhrt zu einer verminderten Liquorproduktion
und zu einer geringeren Ausbildung des intrakraniellen Druckes. Dies beeinflusst die
Entstehung eines Hirnddems Uber eine Verminderung der Gesamtflissigkeitsmenge im
ZNS [Yool 2007].

Aufgrund der gro3en Anzahl und der Lokalisation von AQP4 im Bereich der BHS und
BLS wird ihnen eine groRe Bedeutung bei der Flussigkeitsregulation zugeschrieben
[Manley et al. 2004]. Der Einfluss von AQP4 auf die Entwicklung eines Hirnbdems ist in
verschiedenen Mausmodellen erforscht worden. Als wichtige Voraussetzung konnten
Saadoun et al. zeigen, dass die Integritdt der BHS und der Hirnstruktur durch eine
AQP4-Gendeletion nicht beeinflusst wurde [Saadoun et al. 2009]. AQP4 hat
unterschiedliche Einflusse auf das zytotoxische und vasogene Hirndem [Manley et al.
2004].

1.7.1 Hirndbdem bei zerebraler Ischamie

AQP4 beeinflusst die Entwicklung und Auspragung eines Hirnddems bei der zerebralen
Ischamie. Bei AQP4-knock-out-Mausen schwoll das Gehirn im Modell des
ischamischen Schlaganfalls und der Wasserintoxikation geringer an, und die neuro-
logischen Behandlungsergebnisse waren gunstiger [Manley et al. 2000, Papadopoulus
und Verkman 2007, Verkman et al. 2006]. Hirt konnte andererseits zeigen, dass eine
frihe AQP4-Erhohung vor der Ausbildung des zytotoxischen Hirnddems schutzt, ohne
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jedoch die (nachfolgende) Stérung der BHS verhindern zu kdnnen [Hirt et al. 2009]. Fur
die Ausbildung des intrazellularen zytotoxischen Hirnodems ist AQP4 entscheidend
[Manley et al. 2004]. Liegt eine Uberexpression von AQP4 vor (z. B. bei zerebraler
Ischamie, Trauma, Entzindung oder Tumor), erfolgt die Hirnschwellung schneller und

es kommt zu einer verstarkten Permeabilitatserhohung der BHS [Yang et al. 2008].

Beim vasogenen Hirnddem wird den AQP4-Kanalen eine gegenlaufige Bedeutung
zugeschrieben. AQP4-Kanale erhohen die transzellulare Resorption der Flussigkeit aus
dem interstitiellen Raum in die Blutgefale, den Liquor- und den Subarachnoidalraum
und fordern somit die Resorption [Manley et al. 2004, Papadopoulos et al. 2004,
Papadopoulos und Verkman 2007, Verkman et al. 2006, Yang et al. 2008].

Die Bedeutung von AQP9 bei der zerebralen Ischamie ist nur wenig erforscht. Nach
zerebraler Ischamie ist eine Zunahme von AQP9 in der peri-Infarktzone beschrieben
worden [Amiry-Moghaddam 2005]. Als entscheidende Aufgabe fur diesen Wasserkanal
wird der Transport von Laktat und somit die Regulation des Energiehaushaltes

angesehen [Badaut 2010].

1.7.2 Hirndédem bei bakteriellem Abszess

Bei bakteriellen Abszessen uberwiegt pathophysiologisch ein vasogenes Hirndédem. Der
durch Bindung bakterieller Antigene ausgeloste Anstieg pro-inflammatorischer Zytokine
(TNF-a, IL-1 B etc.) verursacht eine Zerstorung der BHS und eine Leukozyten-
einwanderung. Dies hat eine Aktivierung von Mikroglia und Astrozyten zur Folge. Durch
die Zerstorung der BHS kommt es zu einer AQP4-unabhangigen Ausbildung des
vasogenen Hirnddems [Yang et al. 2008]. Pro-inflammatorische Zytokine erhdhen die
Expression von AQP4-Kanalen. Bloch et al. ordnen die AQP4-Erhohung bei
bakteriellem Abszess eher als adaptive Antwort auf die Zerstorung der BHS mit
folgendem vasogenen Hirnddem ein. Hierdurch soll das Gehirn vor der UbermaRigen
extrazellularen Flussigkeitsansammlung geschutzt werden. Einer Erhohung von AQP4
als Ausdruck des innerzellularen Stresses wird eine untergeordnete Rolle zugeschrie-
ben [Bloch et al. 2005].
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Beim zytotoxischen Hirnddem wird ein AQP4-abhangiger Weg diskutiert, da bei AQP4-
knock-out-Mausen eine vermehrte Wasseransammlung und ein erhohter intrakranieller

Druck nachgewiesen werden konnten [Papadopoulus et al. 2004, Yang et al. 2008].

1.7.3 Hirnddem bei bakterieller Meningitis

Bei der BM wird aufgrund experimenteller Erkenntnisse ein Uberwiegen des
zytotoxischen Hirndbdems im Vergleich zum vasogenen Hirnddem postuliert
[Papadopoulos und Verkmann 2005, 2007, Yang et al. 2008]. Ein frUhes zytotoxisches
Hirnddem konnte auch bei Patienten mit durch N. meningitidis verursachte Meningitis
nachgewiesen werden [Citton et al. 2009].

Papadopoulus und Verkman konnten im Mausexperiment zur BM, die durch
S. pneumoniae verursacht worden war, eine Erhohung von AQP4 und eine Schwellung
der Astrozytenendfifle nachweisen. Des Weiteren entwickelten sich ein erhohter
intrakranieller Druck und eine verstarkte Wasseransammlung. Im Vergleich zu AQP4-
knock-out-Mausen war die neurologische Prognose ungunstiger und die Mortalitatsrate
erhoht. 80% des Wassereinstroms in das ZNS erfolgte bei der BM Uber hochregulierte
AQP4-Kanale [Papadopoulos und Verkman 2005].

Bei Mausen mit AQP4-Uberexpression ist die Ausbildung eines zytotoxischen Hirn-
o0dems auch nach akuter Wasserintoxikation beschleunigt. Yang et al. gehen von einem
limitierenden Einfluss des AQP4 bei der Wasserbewegung in das Gehirn unter physio-

logischen Bedingungen aus [Yang et al. 2008].

Der Effekt von AQP1 bei der BM wurde bisher noch nicht erforscht. Eine chinesische
Forschergruppe fand bei einem durch Lipopolysaccharide (Endotoxin) verursachten
vasogenen Hirnddem eine AQP9-Erhohung [Wang et al. 2009].

Die Ausbildung eines vasogenen Hirnodems im Rahmen einer Perivaskulitis durch
bakterielle Antigene und Mediatoren des Entzindungsprozesses mit Zerstdérung der
BHS, ahnlich wie beim bakteriellen Abszess, wird beschrieben [Coimbra et al. 2006,
Papadopoulos und Verkmann 2007, Thrane et al. 2014, Yang et al. 2008]. Als AQP-

unabhangiger Mechanismen, der zur Ausbildung eines Hirnddems fuhren kann, ist
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weiterhin ein Hydrocephalus aresorptivus aufgrund einer Verlegung des Liquor-
abflusses zu nennen [Jarius et al. 2010, Pfister et al. 1993].

1.7.4 Hirnddem bei viraler Meningitis

Die Bedeutung von Aquaporinen bei der VM wurde bisher ebenfalls noch nicht naher
untersucht. Anhand von diffusionsgewichteten magnetresonanztomografischen Bildern
lasst sich zeigen, dass sich bei der VM ein fruhes zytotoxisches und ein spates
vasogenes Hirnddem ausbilden [Kiroglu et al. 2006, Kumar et al. 2009]. Bei der HSV-
Enzephalitis ist die Reihenfolge allerdings umgekehrt [Sener 2001].

Bei den vorgestellten Erkrankungen sind das vasogene und zytotoxische Hirnddem
verschieden ausgepragt. AQP1, AQP4 und AQP9 beeinflussen die Entwicklung,
Auspragung und Resorption eines Hirnddems in Abhangigkeit von dessen Stadium
unterschiedlich. Aufgrund dieser Beobachtungen ist es wichtig eine differenzierte
Betrachtung der Aquaporine in Bezug auf ihre Untergruppen, deren Einfluss auf
Entwicklung und Aufrechterhaltung des Hirnddems sowie auf die verschiedenen

Hirnddemformen vorzunehmen.

1.8 Regulation der Aquaporine

Eine Vielzahl korpereigener und pharmakologischer Substanzen wurde in Bezug auf
ihre Wirkung auf Aquaporine im ZNS getestet. Unterschiedliche Effekte, abhangig von
der Aquaporingruppe, der Art des Hirnédems und dem Zeitpunkt der Odementwicklung
bzw. des —abbaus, wurden beobachtet.

Steroide und eine Veranderung der Osmolaritat fordern die Expression von AQP1,
AQP4 und AQP9. Eine Reduktion von AQP4 und AQP9 wird bei Hypoxie, der gegen-
teilige Effekt bei Reoxygenierung beobachtet [Gunnarson et al. 2004]. Ein weiterer
wichtiger Mechanismus ist die Phosphorylierung von AQP4, die je nach Lokalisation der
Phosphorylierung gegenlaufige Effekte hat [Yukutake und Yasui 2009]. Quecksilber
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reduziert die Wasserpermeabilitat der Aquaporine, mit Ausnahme von AQP6 (das aber
im Gehirn keine Rolle spielt); AQP4 reagiert hierauf hingegen gar nicht [Amiry-
Moghaddam und Ottersen 2003, Yukutake und Yasui 2009].

Aktuelle Forschungen beschaftigen sich mit Vasopressin-Antagonisten (AVP, Anti-
diuretisches Hormon). Eine Vasopressin-abhangige Reduktion der Wasser-
durchlassigkeit in Bezug auf AQP4, kann Uber eine Internalisation der Kanalproteine
nachgewiesen werden [Moeller et al. 2009]. Die Gabe von AVP V1, flhrte zu einer

Erhohung von AQP4 und zu einer Reduktion eines nach experimentell zerebraler
Ischamie ausgelosten Hirnddems [Lui et al 2009]. Auch nach experimenteller trauma-
tischer Hirnverletzung zeigte sich eine Reduktion des Hirnddems nach Gabe von AVP
V1 [Trabold et al. 2008].

1.9 Aquaporine und Kognition

Die Bedeutung der Aquaporine fur kognitive Prozesse wurde noch nicht naher
untersucht. Uber den Pathomechanismus des Zelluntergangs, wie bei der BM mdglich,
ware dies denkbar: Die in den Liquor eingedrungenen Bakterien fuhren uber
verschiedene Signalkaskaden und Entzindungsreaktionen zu Apoptosen im
Hippocampus und zu kortikalen Nekrosen [Coimbra et al. 2006, Barichello et al. 2009,
Koedel et al. 2009, Spreer et al. 2009]. Im Rahmen der Entzindungsreaktion kommt es
u. a. zu einer Zerstorung der BHS [Meli et al. 2002] und konsekutiver Ausbildung eines
(vasogenen) Hirnddems [Coimbra et al. 2006, Papadopoulos und Verkmann 2007]. Die
genaue Bedeutung von AQP1 und AQP4 fur die Auspragung eines Hirnddems wird
noch erforscht. Die Aquaporine und das Hirnddem konnten jedoch Teil der Kaskade

sein, die zum Zelluntergang in der weif3en und grauen Substanz bei der BM beitragt.

Zudem scheint eine Assoziation zwischen dem Morbus Alzheimer und einer Reduktion
der Mikrovilli des Plexus choroideus im Alter zu bestehen. Hierdurch kommt es zu einer
Reduktion von AQP1 [Arciénega et al. 2010, Masseguin et al. 2005, Yool 2007].
Vermehrte Ansammlungen von AQP1 in Amyloid-Ablagerungen bei Morbus Alzheimer
konnten nachgewiesen werden [Arciénega et al. 2010].
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2 Fragestellung

In dieser Arbeit wird untersucht, ob im Liquor (und Serum) von Patienten mit BM und
VM sowie einer Kontrollgruppe ohne neurologische Erkrankungen AQP1 und AQP4 in
nennenswerten Konzentrationen nachweisbar sind. Im Falle eines solchen Nachweises
werden mogliche Korrelationen zu klinischen und laborchemischen Routineparametern
herausgearbeitet, um Hypothesen Uber den Einfluss der genannten Aquaporine auf das

Hirnddem bei den untersuchten Meningitiden zu generieren.

In absehbarer Zeit werden mit der Gruppe der Vaptane Medikamente zur Verfligung
stehen, die Einfluss auf die Funktion der Aquaporine haben werden. Ein tieferes
Verstandnis uUber die Bedeutung der Aquaporine beim Hirnddem im Rahmen einer
Meningitis, ist vielleicht ein erster Schritt, der zu einer moglichen Reduktion oder sogar
Verhinderung der oft lebensbedrohlichen Hirnschwellung beitragen konnte. Fur den
klinischen Alltag kdonnten sich aber auch Uber eine Quantifizierung von Aquaporinen im
Liquor differenzialdiagnostische Maoglichkeiten fur die unterschiedlichen Meningitis-

formen eroffnen.

Durch retrospektive Untersuchungen an Patienten mit BM im Vergleich zu Patienten mit
VM und einer Kontrollgruppe werden folgende Fragestellungen bearbeitet:

a) Konnen AQP1 und AQP4 im Liquor (und im Serum) bei Patienten mit BM und VM

sowie in der Kontrollgruppe nachgewiesen werden?

b) Besteht eine Korrelation zwischen AQP1 und AQP4 mit klinischen, liquor- und
laborchemischen Parametern, der klinischen Prognose, der Entwicklung eines Hirn-
0dems und neuropsychologischen Spatfolgen?

c) Welchen Stellenwert haben Aquaporine in der Differenzialdiagnose zur VM?
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3 Methodik

3.1 Patientenkollektiv fur die Aquaporinbestimmung

Das Kollektiv bestand aus Patienten, die in einer Studie zur Erfassung neurologischer
Residuen nach Meningitis eingeschlossen wurden (Ethikantrag 030205 mit
Amendment, positives Votum S 2008). Es handelte sich um Patienten, die in der Klinik
fur Neurologie der Universitatsmedizin Gottingen (UMG) in Behandlung waren
(zwischen Mai 2002 und August 2004 und zwischen Mai 2007 und Dezember 2009).

Von den Patienten oder deren gesetzlichen Betreuern lagen schriftliche Einverstandnis-

erklarungen vor.

3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Aufnahme in die Studie erfolgte nach Aufklarung und schriftichem Einverstandnis.
Eingeschlossen wurden Patienten ab einem Alter von 18 Jahren, eine Altersbegrenzung
nach oben existierte nicht.

In die Studie wurden Patienten mit einem positiven Erregernachweis bei BM
eingeschlossen (n = 35). Der Verdacht einer BM ohne eindeutigen Erregernachweis
stellte ein Ausschlusskriterium dar. Bei 20 Patienten mit BM (57%) erfolgte ergéanzend
zur Bestimmung der Aquaporine im Liquor auch eine Bestimmung der Aquaporine im

Serum.

Bei den Patienten mit VM wurden solche mit eindeutigem Erregernachweis von HSV
und VZV, die als einzige in der Routinediagnostik mitbestimmt werden, und Patienten
mit Verdacht auf VM, die ohne antibiotische Therapie gesundet waren, eingeschlossen
(n=22).

Der mikrobiologische Erregernachweis erfolgte im Mikrobiologischen Institut der UMG.
Der Nachweis von Antikorpern im Liquor wurde im Neurochemischen Labor der Klinik
fur Neurologie der UMG durchgefuhrt.
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Der Nachweis oder Verdacht auf eine Borrelia burgdorferi-Infektion stellte ein weiteres
Ausschlusskriterium dar, da diese Erkrankung, obwohl sie eine Entzindung des ZNS
hervorruft, nur im Ausnahmefall eine Differenzialdiagnose zur BM darstellt. Patienten
mit Hirnabszessen, Schlaganfallen und intrazerebralen Blutungen wurden ebenfalls
ausgeschlossen. Kein Ausschlusskriterium waren jedoch Folgezustande, die direkt
durch eine BM bzw. VM verursacht worden waren.

3.1.2 Kontrollgruppe fur die Aquaporinbestimmung

In die Kontrollgruppe (n = 27) wurden Personen aufgenommen, die im Rahmen der
Differenzialdiagnostik von Kopfschmerzen in der Klinik fur Neurologie der UMG
untersucht worden waren und deren Liquoranalytiken Normalbefunde ergeben hatten
(Zeitraum: Mai 2009 und zwischen Januar 2010 und Mai 2010). Bei 12 Personen (44%)

wurden erganzend die AQP1- und AQP4-Konzentrationen im Serum bestimmit.

Der Einschluss der Patienten erfolgte nach Aufklarung und schriftlichem Einverstandnis.

3.1.3 Klinische Symptomatik bei Patienten mit bakterieller und viraler Meningitis

Zur Bewertung des klinischen Erscheinungsbildes wurde der Weisfelt-Score und ein
modifizierter Bohr-Score verwendet. Mit dem Weisfelt-Score kann anhand verschie-
dener klinischer und laborchemischer Parameter, die bei Aufnahme erhoben werden,
das Risiko eines ungunstigen Verlaufs einer BM abgeschatzt werden [Weisfelt et al.
2008]. Die Parameter, die in die Berechnung mit einflieen, wurden aus den

Aufnahmeprotokollen und den vorhandenen Liquorbefunden enthommen. Dazu zahlten:
- Alter, Herzfrequenz, Glasgow Coma Scale (GCS), Hirnnervenbeteiligung

- Leukozyten im Liquor, Gramfarbung des Liquors

24



3 Methodik

Bohr et al. entwickelten eine einfache kategoriale Einteilung von eins bis drei zur
Beurteilung des klinischen Zustandes nach einer durch S. pneumoniae hervorgerufenen
Meningitis [Bohr et al. 1984]:

- 1 (mild): Kopfschmerz, Mudigkeit, Gedachtnisdefizite, unsicherer Gang,
Aktivitaten des taglichen Lebens und Arbeitens nicht beeintrachtigt

- 2 (moderat): mehrere Symptome, Gangataxie, Taubheit, Demenz

- 3 (schwer): klinische Behinderung, tagliches Leben und Arbeiten stark eingeschrankt
(evtl. Pflegebedurftigkeit)

Diese Einteilung des Behandlungsergebnisses erganzten wir um die Kategorie ,4°
(entspricht , Tod®).

3.1.4 Liquor- und laborchemische Parameter

Die Routineparameter aus dem Blut wurden in der Abteilung Klinische Chemie der
UMG ermittelt. Fiir die Bestimmung der Leukozytenzahl wurde ein ADVIA 120°
Analysegerat (SIEMENS, Erlangen, Deutschland) verwendet. CRP- und Fibrinogen-
Konzentrationen wurden mittels des BCS XP® Analysegerates (SIEMENS, Erlangen,

Deutschland) bestimmit.

Die Messungen der Parameter aus dem Liquor wurden im Neurochemischen Labor der
Klinik fur Neurologie der UMG durchgefuhrt. Fur die Ermittlung der Leukozytenzahl
wurde zunachst eine Fuchsin-Farbung durchgefuhrt und daraufhin mittels Fuchs-
Rosenthal-Kammer mikroskopisch die Leukozyten gezahlt. Ein Dosascat Nephelometer
(Dosatech Co., Munchen, Deutschland) wurde fur die Ermittlung des Gesamtproteins
und ein BN Prospec® Nephelometer (SIEMENS, Erlangen, Deutschland) fiir die
Messung des Albumins und der Immunglobuline im Liquor und Blut verwendet. Die
Messung des Liquorlaktats erfolgte Uber die Laktat-Oxydase-Reaktion (R. Greiner,
Flacht, Deutschland). Die Quotienten von Albumin und den Immunglobulinen wurden
aus den jeweiligen Quotienten der Serum- und Liquorkonzentrationen (multipliziert mit
1000) berechnet.
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3.2 Aquaporinbestimmung

Die Bestimmung von AQP1 und AQP4 im Liquor erfolgte in vier Schritten mit einem
kommerziell erhaltlichen ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) [USCN Life
Science Inc., Wuhan, China]. Die verwendeten ELISAs sind Enzymgekoppelte
Sandwich-Immunabsorptionstests und ermoglichen die quantitative in vitro Bestimmung
von AQP1 und AQP4 in einem Bereich von 0,07 ng/ml bis 10 ng/ml.

Der ELISA hat eine hohe Sensitivitat mit einer unteren Nachweisgrenze fur AQP1 und
AQP4 von 0,07 ng/ml. Die Spezifitat ist hoch und es liegen keine signifikanten Kreuz-
reaktionen oder Interferenzen vor. Sowohl die Monomere als auch die Tetramere lassen

sich nachweisen [USCN Life Science Inc., Wuhan, Chinal].

Es wurden mit einem monoklonalen Antikorper fur AQP1 bzw. AQP4 beschichtete 96
Kavitaten-fassende Kunststoffplatten verwendet. Im ersten Schritt wurden jeweils 100 pl
der Standardlésung als Verdunnungsreihe (Leerwert, 10 - 5-2,5-1,25 - 0,625 - 0,312
- 0,156 ng/ml) und die Liquorproben aufgetragen und fur zwei Stunden bei 37 °C
inkubiert. Die im Liquor vorhandenen AQPs verbanden sich mit den spezifischen
Bindungsstellen der monoklonalen Antikorper (Abb. 3/1A). Der Liquor wurde nach der
Inkubationszeit ohne zu Waschen entfernt, so dass nur die an die Antikorper der
Kavitaten gebundenen AQPs zurtckblieben (Abb. 3/1B).

In Schritt zwei wurden 100ul eines polyklonalen Biotin-konjugierten spezifischen AQP-
Antikorpers, jeweils fur AQP1 und AQP4, in die Kavitaten gegeben und fur eine Stunde
bei 37 °C inkubiert (Abb. 3/2). Im Anschluss erfolgte ein mehrmaliges Waschen der
Platten.

Im dritten Schritt wurden jeweils 100yl Meerrettich Peroxidase-konjugiertes Avidin
zugefugt. Das Avidin verband sich mit den in Schritt zwei zugefugten AQP-Antikorpern.
Nach einer einstundigen Inkubationszeit bei 37 °C erfolgte erneut ein mehrmaliges
Waschen der Platten (Abb. 3/3).

Wir fugten im vierten Schritt jeweils 90ul 3,5'5,5’tetramethylbenzidin hinzu und
inkubierten fur 30 Minuten bei 37 °C (Abb. 3/4). Durch Hinzufugen von 50ul einer

sauren sulfathaltigen Stopplosung (H,SO,) erfolgte der Peroxidase-gesteuerte Farb-

umschlag (Abb. 3/5).
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Die spektrometrische Messung der Farbanderung wurde bei einer Wellenlange von
450 £ 2 nm durchgefuhrt.

Je hoher die Konzentration des AQPs im Liquor, desto mehr Avidin wurde gebunden,
und es kam zu einem starkeren Farbumschlag nach Zugabe des Farbstoffes. Das
Verhaltnis von gemessener Farbintensitat und AQP-Konzentration folgte einer sigma-

formigen Beziehung.

Die Messungen von AQP1 und AQP4 wurden teilweise an verschiedenen Tagen

durchgefuhrt, wobei Doppelmessungen an gleichen Tagen erfolgten.
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Abb. 3: AQP1- bzw AQP4-Sandwich-ELISA

1A Kavitat mit monoklonalem Antikarper (AK) fur AQP1 bzw. AQP4,

Zugabe von Liquor mit AQP1 bzw. AQP4

1B nur an die monoklonalen AK gebundenes AQP bleibt nach Yaschen

zurick

2 Biotin-konjugierter polyklonaler AK fur AQP1T bzw. AQP4 hindet an
AQP1 bzw AQP4

3 Meerrettich Peroxidase-konjugiertes Avidin bindet an den an AQP
gebundenen polyklonalen AK

4  Farbumschlag nach Zugabe von 3 5'5 5'tetramethylbenzidin

5 Zugabe der Stoppldsung (H.S0,), Farbumschlag

Legende:

Y Monoklonaler AK fir AQP1 bzw. AQP4 in der Kavitat
Y AQP1 bzw AQP4 im Liquor

(Y Biotin-konjugierter polyklonaler spezifischer AK fur AQP1 bzw. AQP4

< Meerrettich Peroxidase-konjugiertes Avidin
¢ 355 5'tetramethylbenzidin
0 H.50,
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3.2.1 Messungen zur Stabilitat der Aquaporine

In der klinischen Praxis war die Zeit von der Enthahme des Liquors bis zum Einfrieren
und zur Analyse schwer zu bestimmen. Wir testeten die Nachweisstabilitat von AQP1
und AQP4, um mogliche Einflisse der unterschiedlichen Transport- und Lagerungs-

zeiten auszuschliefl3en.

Die Messungen wurden bei unterschiedlichen Temperaturbedingungen fur die Lagerung
(Raumtemperatur (RT), 4 °C und -20 °C) und verschiedenen Auftau- und Einfrier-
vorgangen von -20 °C auf Raumtemperatur (zwischen null bis funf Durchgangen)
durchgefuhrt. Zudem wurde die Verduinnungsechtheit des ELISAs durch verschiedene
Verdinnungen mit 0,9%iger Natriumchlorid-Losung (NaCl-Losung) untersucht
(Verdunnungsverhaltnisse 1:2, 1:5, 1:10, 1:50, 1:100 und 1:1000). Der fur dieser
Versuche verwandte Liquor stammte von zwei Patienten mit bakterieller Infektion des

ZNS; in Vorversuchen wurden AQP1 und AQP4 im Liquor nachgewiesen.

3.3 Bestimmung des Hirnddems bei Patienten mit bakterieller und viraler Meningitis

Die Einteilung des Hirnddems bei den Patienten mit BM und VM erfolgte unabhangig
durch zwei Arzte (Facharzt fir Neurologie und Facharzt fir Neuroradiologie der UMG),
fur die die Patientendaten verblindet waren. Fur drei der Patienten mit BM und fur sechs
der Patienten mit VM lag kein Bildmaterial vor (cCT oder cMRT). Es wurde eine
semiqualitative Einteilung von 0 bis 3 gewahlt (0 = kein Hirnédem, 1 = geringes,

2 = maRiges, 3 = ausgepragtes Hirnddem).
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3.4 Neuropsychologische Nachuntersuchungen

3.4.1 Neuropsychologische Tests
Die neuropsychologische Testung gliederte sich in zwei Teile:

- Teil 1:  Kognitive Funktionen wie das Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnis, das verbale
und nicht-verbale Gedachtnis, visuokonstruktive Funktionen und frontale
Exekutivfunktionen sowie die Aufmerksamkeit wurden anhand verschiedener

Tests untersucht.

- Teil 2: Lebensqualitat, Depressivitat, das allgemeine Krankheitsempfinden und der

Gesundheitszustand wurden durch Fragebdgen erfasst.

3.4.1.1 Tests zur Kognition

Das Kurzzeit- und Arbeitsgedéchtnis testeten wir mittels der deutschen Version des
Wechsler Memory Scale-R Tests (WMS-R, Untertests: Zahlen- und Blockspanne
jeweils vor- und ruckwarts, Nacherzahlen zweier Kurzgeschichten, erster Abruf) [Harting
et al. 2000] sowie der deutschen Fassung des California Verbal Learning Tests (CVLT,
erster Abruf) [Delis et al. 1988].

Das verbale Gedé&chtnis bestimmten wir mit den verbleibenden Untertests des CVLT
[Delis et al. 1988], dem verbalen Lerntest (VLT, Verbal Learning Test) [Sturm und
Willmes 1999b] und dem Spatabruf der Kurzgeschichten (WMS-R, Untertest:
Nacherzahlen zweier Kurzgeschichten, zweiter Abruf) [Harting et al. 2000].

Das nicht-verbale Gedéchtnis wurde mit dem Spatabruf der Rey-Figur (Complex Rey
Figure Test) [Osterrieth 1944], dem Lern— und Gedachtnistest mit Abruf eines
Stadtplans (LGT-3) [Baumler 1974], dem nicht-verbalen Lerntest (NVLT, Non-Verbal
Learning Test) [Sturm und Willmes 1999a] und der Zuordnung von Figuren und Farb-
paaren aus dem WMS-R [Harting et al. 2000] erfasst.
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Die visuokonstruktiven Funktionen testeten wir mit dem Mosaiktest aus dem
Hamburger-Wechsler Intelligenztest fur Erwachsene (HAWIE-R) [Tewes 1991] sowie
dem ersten Abzeichnen der Rey-Figur [Osterrieth 1944].

Die frontalen Exekutivfunktionen wurden mit dem Regensburger Wortflissigkeits-Test
(RWT, Wortlisten mit S, G/R, Tieren und Blume/Kleidungsstuck) [Aschenbrenner et al.
2000], dem 5-Punkt-Test [Ruff 1988], dem Wisconsin Card Sorting Test (WCST,
Version fur den PC) [Nelson 1976], dem Erkennen von Kategorien beim CVLT [Delis et
al. 1988] und dem Tower of Hanoi mit vier Scheiben [Version fur den PC,

freundlicherweise von C. Schmidt-Samoa bereitgestellt, UMG] untersucht.

Die Aufmerksamkeit untersuchten wir mit der Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprufung
(TAP, Untertest: selektive Aufmerksamkeit) [Becker et al. 1996, Zimmermann und Fimm
1994].

Die Zuordnungen der einzelnen Tests zu den Domanen wurden entsprechend der

Arbeit von Schmidt et al. vorgenommen [Schmidt et al. 2006b].

3.4.1.2 Fragebdgen zur psychiatrischen Symptomatik

Die Fragebogen zur Evaluation des allgemeinen Gesundheitszustandes beinhalteten
den Lebensqualitatsbalken aus dem QOLIBRI-Fragebogen (Quality of Life after
Traumatic Brain Injury) [Truelle et al. 2010] und den SF-36 (Short-Form 36 Health
Survey) [Ware 2000].

Der allgemeine Behinderungsgrad bzw. die Beeintrachtigung im Alltag erfassten wir
mittels des NEADL (Nottingham Extended Activities of Daily Living Test) [Nouri und
Lincoln 1987].

Eine bestehende Depression oder depressive Stimmungslage wurde durch den Becks
Depression Inventory (BDI, Werte <11 ,nicht depressiv®) [Beck et al. 1961] und den
HADS-D (Hospital Anxiety and Depression Scale) [Bjelland et al. 2002] ermittelt.

Die Schlafqualitéat fragten wir anhand des PSQI (Pittsburgh Sleep Quality Index, Score 0
bis 21, ab 5 liegt eine Schlafstorung vor) [Buysse et al. 1989] ab.
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Die psychische Belastung, wie z. B. durch Angstlichkeit, Aggressivitat oder paranoides
Denken, wurde mittels des SCL-90-R Fragebogens (Symptom Checklist-90-Revised)
[Olsen et al. 2004] erfasst.

3.4.2 Patientenkollektiv

Folgende Kriterien fuhrten zu einem Ausschluss der Patienten mit einer BM von der
neuropsychologischen Nachuntersuchung:

a) andere Infektionen des ZNS:
- Abszesse
- liegende Ventrikeldrainage
- offenes Schadelhirntrauma

b) akute oder stattgehabte Erkrankungen, die direkt oder durch eine Begleittherapie die

Gedachtnisleistung beeinflussen kdnnten:
- zerebrale Ischamie, intrazerebrale Blutung
- hirneigene Tumore oder Hirnmetastasen
- onkologische Erkrankungen (ausgenommen waren lang zuruckliegende kurative
Behandlungen ohne Chemo- oder Strahlentherapie, >10 Jahre)
- Alkoholkrankheit
- psychiatrische Erkrankungen, Demenz
c) mangelnde deutsche Sprachkenntnisse
d) Alter unter 18 und Uber 75 Jahren
e) schlechter klinischer Zustand mit eingeschrankter Kommunikationsmoglichkeit
f) Tod

Acht Patienten mit BM erfullten die Einschlusskriterien fur eine neuropsychologische
Nachuntersuchung. Die Testung erfolgte mindestens sechs Monate nach der
Erkrankung (25,5 + 26,9 Monate, Min./Max. 6/71 Monate).
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Die Erfassung der Lebensqualitat, des allgemeinen Gesundheitszustandes, einer
Depression sowie anderer psychischer oder psychiatrischer Belastungszustande bzw.
Erkrankungen diente der Ermittlung einer negativen Beeinflussung der kognitiven
Testergebnisse. Nach schweren Erkrankungen konnten in anderen Arbeiten bei vielen
Patienten eine vorubergehende depressive Verstimmung bzw. ein Verlust kognitiver
Funktionen nachgewiesen werden [Penick et al. 1994]. Aus diesem Grund wurde als
Zeitabstand mindestens ein halbes Jahr zwischen Erkrankung und Durchfuhrung der
neuropsychologischen Testung festgelegt.

Die Patienten, die nach Aktenlage die Einschlusskriterien zur Teilnahme an der
neuropsychologischen Nachuntersuchung erfullten, wurden angeschrieben und im Falle
des Einverstandnisses telefonisch kontaktiert. Nach telefonischer Rucksprache und
Zusage wurden den Patienten die Einwilligungserklarung und auch die Fragebogen
zugesandt. Die neuropsychologische Testung erfolgte in der UMG oder, wenn dies nicht

moglich war, bei den Teilnehmern zu Hause.

3.4.3 Kontrollgruppe

Die Ausschlusskriterien und die Testdurchfuhrung fur die Kontrollpersonen der neuro-
psychologischen Nachuntersuchung entsprachen denen, der an einer BM erkrankten
Patienten. Es erfolgte eine Geschlechts- und Altersadjustierung.
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3.5 Statistik

Die Eichkurven (Verdunnungskonzentrationen: 10 — 5 - 2,5 - 1,25 - 0,625 - 0,312 -
0,156 ng/ml und Leerwert) der einzelnen Messplatten der ELISAs fur AQP1 und AQP4
wurden mit GraphPad [GraphPad Prism Version 4 for Windows, GraphPad Software,
San Diego California, USA] ermittelt. Anhand der Eichkurven wurden die AQP-
Konzentrationen uber die gemessenen Absorptionswerte bestimmt. Die Detektions-
breite umfasst Konzentrationen von 10 - 0,156 ng/ml. Werte daruber oder darunter
wurden mit 0 ng/ml bzw. 11 ng/ml belegt.

Die beschreibende Darstellung der Daten erfolgt als Mittelwert £ Standardabweichung
(MW £ SD), Median, 25/75 Perzentile und Minimum/Maximum (Min./Max.). Mittels des

Kolmogorov-Smirnov-Tests wurde ermittelt, ob eine Normalverteilung vorlag.

Gruppenvergleiche wurden bei normalverteilten Stichproben mittels des t-Tests fur
ungepaarte Stichproben vorgenommen. Bei nicht-normalverteilten Werten fand der
Mann-Whitney-U-Test Verwendung. Der Vergleich mehrerer Stichproben erfolgte
mittels der Varianzanalyse der One-way-ANOVA und des Kruskal-Wallis-Tests bei
nicht-normalverteilten Proben. Fiur die Posthoc-Analyse wurde fur normalverteilte
Proben der Bonferroni-Test und fur nicht-normalverteilte Stichproben der Dunn’s-Test
angewandt.

Zur Berechnung von Korrelationen wurden der Pearson-Test fur normalverteilte und der

Spearman-Test fur nicht-normalverteilte Strichproben verwendet.

Fur den Vergleich dichotomer Parameter in zwei oder mehreren Gruppen wurde der
Chi2-Test benutzt.

In allen Fallen wurde ein Signifikanzniveau von p < 0,05 angenommen. Die Berechnung
und grafische Darstellung erfolgte ebenfalls mit GraphPad [GraphPad Prism Version 4
for Windows, GraphPad Software, San Diego California, USA] bzw. mit Excel
[Microsoft® Office, Excel 2003, Microsoft®, USA].
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4. Auswertung

4 .1 Studienkollektiv

AQP1 und AQP4 wurde in 84 Liquores bestimmt: 35 bakterielle (41,7%) und 22 virale
Meningitiden (26,2%) sowie 27 Kontrollen (32,1%). Bei 20 Patienten mit BM (57%) und
12 Personen der Kontrollgruppe (44%) erfolgte zudem eine Bestimmung von AQP1 und
AQP4 aus dem Serum.

Die Geschlechtsverteilung setzte sich wie folgt zusammen (vgl. Tab. 1):

BM, n=35 VM, n =22 Kontrolle, n = 27
mannlich [%] 16 [45,7] 9 [40,9] 12 [44,4]
weiblich [%] 19 [54,3] 13 [59,1] 15 [55,6]
Tab. 1: Geschlechtsverteilung der Gruppen, Anzahl [Prozent]

4.1.1 Altersverteilung

Das Durchschnittsalter der Patienten mit BM lag bei 62 + 16 Jahren, das der Patienten
mit VM bei 49 £ 22 Jahren und das der Patienten der Kontroligruppe bei 51 + 19
Jahren. Alle Altersverteilungen waren normalverteilt (vgl. Anhang Tab. 1b).

Das Patientenalter unterschied sich in den drei Gruppen signifikant (p = 0,022, ANOVA,
vgl. Abb. 4). Das Alter der Patienten mit BM und VM war im Vergleich zu den Kontrollen
in der Posthoc-Analyse nicht signifikant unterschiedlich. Das Durchschnittsalter der
Patienten mit BM und VM unterschied sich hingegen signifikant voneinander (bakteriell

vs. Kontrollen und viral vs. Kontrollen: p > 0,05, bakteriell vs. viral: p < 0,05).
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Abb. 4: Altersverteilung der Gruppen; b = bakteriell,
v = viral, k = Kontrolle (MW % SD)

In der Gruppe der Patienten mit BM und VM ergab sich in der geschlechtsspezifischen
Betrachtung ein hoheres Durchschnittsalter fur die Frauen (bakteriell: mannlich 58 + 19
Jahre, weiblich 65 + 12 Jahre; viral: mannlich 46 + 23 Jahre, weiblich 52 + 23 Jahre). In
der Kontrollgruppe lag das Durchschnittsalter der Manner Uber dem der Frauen
(Kontrolle: mannlich 52 + 21 Jahre, weiblich 50 + 18 Jahre) (vgl. Anhang Tab. 2b). Ein
signifikanter Altersunterschied zwischen den Geschlechtern fand sich in keiner der
Gruppen (bakteriell: p = 0,136, Kontrollen: p = 0,819, t-Test; viral: p = 0,689, Mann-
Whitney-U-Test). Im geschlechtsspezifischen Gruppenvergleich ergab sich fur die
Altersverteilung der weiblichen Patienten ein signifikanter Unterschied. In der Posthoc-
Analyse war der Altersunterschied der Patienten mit BM zur Kontrollgruppe signifikant
erhoht (p = 0,024, ANOVA; bakteriell vs. Kontrollen: p < 0,05, viral vs. Kontrollen und
bakteriell vs. viral: p > 0,05). Die Altersverteilung der mannlichen Patienten unterschied
sich nicht signifikant voneinander (p = 0,55; bakteriell vs. Kontrollen, viral vs. Kontrollen
und bakteriell vs. viral: jeweils p > 0,05, Kruskal-Wallis-Test).
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4 Auswertung

4.1.2 Erregernachweis

Ein Erregernachweis im Liquor gelang bei 19 Patienten mit BM (54,3%), bei drei der
Patienten nur in der Blutkultur und bei den Ubrigen Patienten (n = 13) in Blut und Liquor.
Bei 60% der Patienten mit BM (n = 20) lie3en sich S. pneumoniae nachweisen, gefolgt

von L. monocytogenes (n = 5). Andere Erreger waren selten nachweisbar (vgl. Abb. 5).

21

OS. pneumoniae BL.monocytogenes BN. meningitidis BH. influenza ®andere

Abb. 5: Erregerverteilung bei den Patienten mit BM (Anzahl);

andere (je 1x): S. agalactiae, S. pyogenes, S. viridans, S. epidermidis, E. faecalis

Bei 16 der 22 Liquorproben der Patienten mit VM gelang ein Erregernachweis. Die
haufigsten Erreger waren das Varizella-Zoster-Virus (n = 10) und das Herpes-Simplex-
Virus (n = 4). Der FSME-Virus und der Coxsackie-Virus wurden jeweils einmal in einer
Liquorprobe nachgewiesen. Bei sechs Patienten mit VM gelang kein Erregernachweis.

Vier Patienten wiesen klinisch eine Enzephalitis auf. Bei zwei dieser Patienten lag eine
VZV- und bei einem Patienten eine HSV-Infektion vor. Beim vierten Patienten gelang

kein Erregernachweis.
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4.1.3 Klinische Symptomatik der Patienten mit bakterieller und viraler Meningitis

Die Mehrzahl der Patienten mit einer BM und auch einer VM prasentierten sich bei
Aufnahme mit Kopfschmerzen, Meningismus und Fieber (Temperatur (T) = 38,5°C).
Eine Vigilanzminderung (GCS <13) wiesen 18 der Patienten mit einer BM, jedoch nur
zwei Patienten mit einer VM auf. Die Trias aus Meningismus, Fieber und Vigilanz-
minderung [Durand et al. 1993, Proulx et al. 2005, van de Beek et al. 2004] liel3 sich bei
sechs Patienten mit einer BM feststellen. Eine Hirnnervenbeteiligung konnte bei zwolf
der Patienten mit BM und bei neun der Patienten mit VM nachgewiesen werden (vgl.
Tab. 2).

BM (n) VM (n)

Kopfschmerzen 26 16
Meningismus 26 12
Fieber (T 2 38,5°C) 19 18
Vigilanzminderung (GCS <13) 18 2
Hirnnervenbeteiligung 12 9
Trias™ 6 0
Tab. 2: Klinische Symptomatik der Patienten mit BM und VM bei

Aufnahme, Anzahl;

*Trias = Meningismus, Fieber und Vigilanzminderung

Im Vergleich der klinischen Daten der Patienten mit BM und VM waren Temperatur,
GCS bei Aufnahme, Aufenthaltsdauer und modifizierter Bohr-Score bei Entlassung
signifikant unterschiedlich (vgl. Tab. 3). Der Bohr-Score der Patienten mit BM korrelierte
signifikant mit dem Weisfelt-Score (r = 0,53, p = 0,001, Spearman-Test).

Wahrend des Klinikaufenthaltes verstarben vier Patienten an den Folgen der BM. Zum
Zeitpunkt der Datenerhebung und Liquoruntersuchung waren zwei weitere Patienten
verstorben. Beide waren vorher aus dem Krankenhaus in eine Reha-Klinik entlassen
worden. Ein Patient mit VM verstarb an den Komplikationen einer VZV-Meningo-
enzephalitis.
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Alle 35 Patienten, die an einer BM erkrankt waren, erhielten eine antibiotische Therapie.
Vier der Patienten wurden zu Beginn zusatzlich noch mit einem Virostatikum behandelt.
22 der Patienten (62,9%) erhielten adjuvant Dexamethason, hierunter waren zwei der
sechs verstorbenen Patienten mit BM (jeweils ein Patient mit und ohne
Dexamethasontherapie verstarb nach der Entlassung).

Patienten mit VM wurden nicht mit Dexamethason behandelt. Neun Patienten mit einer
VM wurden bei Aufnahme sowohl antibiotisch als auch virostatisch therapiert, sieben
Patienten erhielten nur ein Virostatikum. Einem Patienten wurde nur ein Antibiotikum
verabreicht und funf Patienten wurden symptomatisch behandelt (bei vier dieser
Patienten erfolgte kein Erregernachweis).
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BM VM p-Wert
Symptomdauer
MW + SD [Tage] 26+34 29+26 0,279"
Median [25/75 Perzentile] [Tage] 1[0,5/4] 21[1/3,5]
Min./Max. [Tage] 0/14 1/10
Temperatur bei Aufnahme
MW + SD [°C] 38,4+ 1,1 37,6+ 1,1 0,005 °
Median [25/75 Perzentile] [°C] 38,4 [37,7/39,0] 37,4 [36,8/38,1]
Min./Max. [°C] 36,1/41,1 35,9/40,2
GCS bei Aufnahme
MW + SD 11,4+3,8 14+25 0,002"
Median [25/75 Perzentile] 12 [10/15] 15 [14/15]
Min./Max. 3/15 4/15
Prognosescore bei Aufnahme*
MW + SD [%] 39,5+24,4
Median [25/75 Perzentile] [%] 37,6 [21,5/54,7]
Min./Max. [%] 3,8/88,0
Outcomescore bei Entlassung **
MW + SD 1,74 £ 1,4 0,91 +1,14 0,036"
Median [25/75 Perzentile] 1[0,5/3] 1 [0/1]
Min./Max. 0/4 0/4
Aufenthaltsdauer
MW # SD [Tage] 255+ 17,2 13,2+6,9 0,0001"
Median [25/75 Perzentile] 22 [14,5/32] 12 [8/17,5]
Min./Max. 4/106 4/31

Tab. 3: Klinische Daten der Patienten mit BM und VM (Mann-Whitney-U-Test, t-Test’),
GCS = Glasgow Coma Scale; *Weisfelt-Score (%-unfavorable outcome nach

Weisfelt [Weisfelt et al. 2008]: Alter, Herzfrequenz, GCS, Hirnnervenbeteiligung,

CSF, Leukozyten und Gramfarbung;

*%*

Outcomescore bei

Entlassung

modifiziert nach Bohr [Bohr et al 1984]: 4 = Tod, 3 = schwere, 2 = moderate,

1 = milde neurologische Defizite, 0 = keine Symptome
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4 Auswertung

4.1.4 Lagerung des Liquors

Eine Lumbalpunktion wurde bei 77,1% der Patienten mit BM (n = 27) und bei 86,4%
der Patienten mit VM (n = 19) am Aufnahmetag durchgeflhrt, bei den restlichen
Patienten innerhalb der ersten zwei Tage nach Aufnahme (BM: n = 5; VM: n = 2). Drei
der Patienten mit BM erhielten die primare Lumbalpunktion in einem auswartigen
Krankenhaus. Von den dort durchgefuhrten Lumbalpunktionen standen keine Liquor-
proben mehr zur Verfugung, so dass innerhalb von funf Tagen eine erneute
Liquorpunktion erfolgte und AQP1 und AQP4 bestimmt wurden. Bei einem Patienten mit
VM erfolgte die Lumbalpunktion nach vier Tagen, da initial nicht von einer infektiosen
Genese ausgegangen worden war.

Im Vergleich der AQP1- und AQP4-Konzentrationen der Liquorpunktionen am
Aufnahmetag und der Punktionen, die im weiteren Verlauf durchgefuhrt wurden, lie
sich sowohl! fur Patienten mit BM als auch mit VM kein signifikanter Unterschied
feststellen (bakteriell: AQP1: p = 0,469, AQP4: p = 0,503; viral: AQP1: p = 0,056, AQP4:
p = 0,598, Mann-Whitney-U-Test).

4.1.5 Liquor- und laborchemische Parameter

Die bereits in der klinischen Routine bestimmten liquorchemischen Parameter (Liquor:
Leukozyten, Laktat, Gesamtprotein, Qaiumin, Qige, Qiga, Qigw) aller drei Gruppen
unterschieden sich im Kruskal-Wallis-Test signifikant voneinander (p < 0,0001). Im
Vergleich der einzelnen Gruppen miteinander ergab sich fur alle liquorchemischen
Parameter ebenfalls ein signifikanter Unterschied (bakteriell vs. Kontrolle: alle
p < 0,001; viral vs. Kontrolle: Laktat p < 0,01, restliche Parameter p < 0,001; bakteriell
vs. viral: Laktat und Qigm p < 0,001, restliche Parameter p < 0,01; vgl. Tab. 4).
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Liquor BM VM Kontrolle p-Wert
Leukozyten

MW + SD [ /mm’] 2413 + 3188 213,7 £ 163,9* 1,3+0,96 < 0,0001
Median [ /mm?’] [25/75 Perzentile] | 1120 [341/3812] 175 [63/349] 1[1/2] $39,
Min./Max. [ /mm®] 8,0/13500 15/549 0/3 +t, 00
Laktat

MW £ SD [mmol/L] 12,03 +6,88 * 2,78 £ 1,33 1,50+ 0,27 * < 0,0001
Median [mmol/L] [25/75 Perzentile]| 12,20 [6,40/16,20] | 2,35 [1,95/3,50] 1,5[1,3/1,75] $39,
Min./Max. [mmol/L] 2,60/26,50 1,30/7,30 1,0/1.90 ++, °%°
Gesamtprotein

MW + SD [mg/L] 4885 + 5089 1566 + 2483 390+98,2* < 0,0001
Median [mg/L] [25/75 Perzentile] | 3130 [1335/7310] 983 [501,5/1447] | 388 [312/425] | $$9,
Min./Max. [mg/L] 465/26901 399/12300 208/673 e, %0
QAIbumin

MW £ SD 95,32 + 99,44 28,67 + 56,85 583+1,44* < 0,0001
Median [25/75 Perzentile] 66,70 [29,45/119,0] | 14,10 [8,40/22,30] | 5,70 [5,1/6,7] $$8,
Min./Max. 9,20/486 5,30/277 2,7/19,3 e, %0
Qigc

MW £ SD 68,09 + 77,99 16,59 + 37,09 279+0,79* < 0,0001
Median [25/75 Perzentile] 41,25[17,55/83,15] | 7,35 [4,60/12,25] | 2,7 [2,5/3,1] $88,
Min./Max. 5,30/299,0 2,80/180 1,2/5,3 e, %0
ngA

MW + SD 58,04 + 67,03 12,84 £ 32,72 1,49 + 0,51 < 0,0001
Median [25/75 Perzentile] 31,60 [12,6/75,45] | 4,75 [2,60/9,05] 1,5[1,4/1,7] $88,
Min./Max. 4,0/337,0 1,70/158 0,5/3,2 e, %0
ngM

MW + SD 47,78 £ 65,79 5,82 £ 16,10 0,29 £0,19 < 0,0001
Median [25/75 Perzentile] 25,75 [8,5/68,0] 2,0[0,70/3,70] 0,2 [0,2/0,40] $88,
Min./Max. 2,7/366,0 0,30/77,30 0,10/1,0 +, 00°
Tab. 4: Liquorchemische Parameter der Gruppen (*normalverteilt, Kruskal-Wallis-Test); * bakteriell vs.

Kontrolle, * viral vs. Kontrolle, ° bakteriell vs. viral; entsprechend: einfaches Zeichen p < 0,05,

doppeltes Zeichen p < 0,01, dreifaches Zeichen p < 0,001 (Dunn’s-Test)
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Alle Uberpruften laborchemischen Daten unterschieden sich signifikant voneinander
(CRP: p < 0,0001, Leukozyten: p = 0,001; Fibrinogen: p < 0,001, Kruskal-Wallis-Test).
Im Vergleich der laborchemischen Daten der Patienten mit BM mit den Kontrollen bzw.

mit den Patienten mit VM zeigte sich im Dunn’s-Test ein signifikanter Unterschied. Fur

den Vergleich der Patienten mit VM mit den Kontrollen traf dies nicht zu (bakteriell vs.

Kontrolle: CRP und Leukozyten p < 0,05, Fibrinogen p < 0,01; bakteriell vs. viral
p < 0,001; viral vs. Kontrolle: p > 0,05; vgl. Tab. 5).

Blut BM VM Kontrollen p-Wert

Leukozyten

MW + SD [*10°/ul] 17,39 + 10,53 10,39 £ 5,18 10,01 £4,32 ¢ 0,001

Median [*10°/ul] [25/75 Perzentile] | 16,9 [9,20/22,0] | 8,85 [7,10/12,45] | 9,45 [5,95/13,60] | $, °°

Min./Max. [*10°/ul] 6,0/ 62,50 5,10/ 29 4,5/17,9

CRP

MW + SD [mg/L] 172,1 £ 122,7 10,93 £ 22,51 47,58 £ 62,91 <

Median [mg/L] [25/75 Perzentile] 157,9 2,35 8,20 0,0001
[66,4/291,2] [2/11,60] [2,0/102,6] $, o

Min./Max. [mg/L] 2,0/405,0 2/105 2,0/153,1

Fibrinogen

MW + SD [mg/dl] 718,5+193,0 408,1 £ 127,5 390,6 + 193,0 < 0,001

Median [mg/dI] [25/75 Perzentile] | 746,0 395,0 310 $$, °°°
[5646,5/853,0] [307,0/482,0] [279/542,5]

Min./Max. [mg/dl] 408/1174 242,0/696,0 264/731

Tab. 5:

Laborchemische Parameter der Gruppen (*normalverteilt, Kruskal-Wallis-Test); bakteriell vs.

Kontrolle $, viral vs. Kontrolle *, bakteriell vs. viral °; entsprechend: einfaches Zeichen p < 0,05,

doppeltes Zeichen p < 0,01, dreifaches Zeichen p < 0,001 (Dunn’s-Test)
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4.2 Stabilitat der Aquaporine im Liquor

4.2.1 Stabilitat in Abhangigkeit von der Temperatur

In der Varianzanalyse ergab sich kein signifikanter Unterschied fur die AQP1csF-
Konzentrationen bei verschiedenen Lagerungstemperaturen (RT, 4°C, -20°C; p = 0,998;
vgl. Tab. 6). Eine Aussage uUber die AQP4cse-Konzentrationen war bei zu geringer
Anzahl der zur Verfigung stehenden Liquorproben nicht moglich.

AQP1cse RT 4°C -20°C p-Wert
Anzahl 5 5 4

MW + SD [ng/ml] 54+20 54+17 5,5+ 1,7 0,998
Median [ng/ml] [25/75 Perzentile] | 4,5[3,8/7,6] | 4,6 [4,2/7,0] 5,2 [4,1/6,8]

Min./Max. [ng/ml] 3,7/8,1 4,2/8,3 3,8/7,7

Tab. 6: AQP1¢se-Konzentrationen bei Lagerung bei Raumtemperatur (RT), 4°C und -20°C.

4.2.2 Stabilitat in Abhangigkeit von den Auftauvorgangen

Die Konzentrationen fur die verschiedenen Auftau- und Einfriervorgange (zwischen null-
und funfmal) zeigten in der Varianzanalyse fur die AQP1-Konzentrationen keinen
signifikanten Unterschied (p = 0,830; vgl. Tab. 7). Eine Aussage uber die AQP4csr-
Konzentrationen war bei zu geringer Anzahl der zur Verfugung stehenden Liquorproben
ebenfalls nicht moglich.

Auftauvorgange 0 1 2 3 4 5
AQP1cse

Anzahl 4 5 5 5 5 5

MW + SD [ng/ml] 55+17 |52+1,7 | 59+32 [48+14 |51+20 (42104
Median [ng/ml] 5,2 4.4 4,0 4,5 5,1 4.4
[25/75 Perzentile] [4,1/6,8] | [3,9/7,0] |[3,8/8,9] | [3,5/6,3] |[3,5/6,6] | [3,9/4,5]
Min./Max. [ng/ml] 3,8/7,7 3,7/7,2 3,8/11 3,3/6,6 2,7/8,2 3,6/4,5
p-Wert 0,830

Tab. 7: AQP1cse.Konzentrationen in Abhangigkeit von den Auftauvorgangen (null- bis

funfmal)
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4.2.3 Verdunnungsechtheit des angewandten ELISA-Tests

Die Liquorproben wurden mit 0,9%iger NaCl-Losung im Verhaltnis 1:2, 1:5, 1:10, 1:50,
1:100 und 1:1000 verdunnt. Die Konzentrationen fur AQP4.s- lagen danach unterhalb
des Messbereichs, so dass nur fur die AQP1.s--Konzentrationen verwertbare Mess-
ergebnisse erzielt werden konnten. Ab einer Verdunnung von 1:50 lagen die
Konzentrationen an der Grenze des unteren Messbereichs. Die AQP1.s--Konzen-
trationen innerhalb des Messbereichs waren mit den Erwartungswerten vergleichbar, so
dass von einer Verdunnungsechtheit ausgegangen werden konnte (vgl. Abb. 6).

—8— Proben

--@ - Erwartungswerte

AQP1 g
[ng/ml]
T

1 0.1 0.01 0.001
Verdiinnung

Abb. 6: AQP1.5-Konzentrationen bei Verdinnung mit
0,9%-NaCl-Lésung im Vergleich zu Erwartungswerten
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4.3 Aquaporinmessung

4.3.1 Bakterielle Meningitis

Bei den Liquorproben der Patienten mit einer BM ergab sich ein Mittelwert von
3,9 £ 3,9 ng/ml fur AQP1¢csF und 1,8 + 3,1 ng/ml fur AQP4cse. Eine Normalverteilung lag
nicht vor (vgl. Tab. 8). Es liel3 sich eine negative Korrelation der AQP1¢se- und AQP4 -
Konzentrationen feststellen (r = -0,519, p = 0,002, Spearman-Test, vgl. Abb. 7).

Bei 20 Patienten (57%) erfolgte zudem die Bestimmung der AQP1- und AQP4-Konzen-
trationen im Serum. Hier fanden sich Konzentrationen im Mittelwert von 5,6 + 3,0 ng/ml
fur AQP1serum und 0,4 £ 1,1 ng/ml fur AQP4 serum, respektive 5,7 + 3,5 ng/ml und
1,1 £ 2,7 ng/ml im Liquor der Patientenuntergruppe, bei denen AQP im Liquor und
Serum gemessen wurde (vgl. Anhang Tab. 3b). Die Konzentrationen von AQP1 waren
in Liquor und Serum normalverteilt. Bei zehn der Liquorproben und bei zwdlf der
Serumproben liel3 sich kein AQP4 nachweisen. Im Vergleich der Liquor- und Serum-
werte fand sich kein signifikanter Unterschied der Mittelwerte und es lag keine
signifikante Korrelation vor (AQP1: p = 0,929, t-Test und r = -0,021, Pearson-Test;
AQP4: p = 0,565 Mann-Whitney-U-Test und r = -0,017, Spearman-Test).

AQP1csr AQP4se
MW + SD [ng/ml] 3,9+3)9 1,8+3,1
Median [ng/ml] [25/75 Perzentile] | 3,1 [0,9/6,5] 0,11[0,0/2,2]
Min./Max. [ng/ml] 0,3/11 0,0/10,5
Tab. 8: AQP1cse- und AQP4cse-Konzentrationen der Patienten mit BM

46



4 Auswertung

AQP4CSF
[ng/ml]

0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 12.5

[ng/ml]

Abb. 7: Korrelation der AQP1 g und AQP4-ge-Konzentrationen
der Patienten mit BM, Spearman-Korrelation
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4.3.1.1 Geschlechtsspezifischer Vergleich

Die AQP1csr-Konzentrationen waren sowohl bei Frauen als auch bei Mannern mit BM
normalverteilt, die AQP4csr-Konzentrationen hingegen nicht. Die Konzentrationen fur
AQP1csr und AQP4cse wiesen keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Geschlechtern auf (AQP1cse: p = 0,176, t-Test; AQP4cse: p = 0,594, Mann-Whitney-U-
Test; vgl. Abb. 8 und 9, Anhang Tab. 4b).

111 n \
10- "n v
9- +35
84
— 74 v +32
E o . T
S 5. 47 i
= 4 v 3,1
v il
3. vy
24 -35 4
1- vaV v -32
0 vyyvyv ’ p= 0,176
AQP1CSF’ w
Abb. 8: AQP1gr-Konzentrationen der méannlichen (m) und
weiblichen (w) Patienten mit BM (MW + SD)
10+
8- = vy
6+ u v
44 _+_ *34 _I_ +2,9
E 2-| i 1 8 I
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1,7
= 1.5
1.0+ [ vy
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0.0+
AQP4.gr, m AQP4.gr, W

Abb. 9: AQP4sg-Konzentrationen der mannlichen (m) und
weiblichen (w) Patienten mit BM (MW + SD)
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4.3.2 Virale Meningitis

Der Mittelwert in der Gesamtgruppe der Patienten mit VM (n = 22) lag bei
2,6 = 3,1 ng/ml fur AQP1 und bei 1,8 £ 3,2 ng/ml fir AQP4 (vgl. Tab. 9) im Liquor.
Sowohl die AQP1csF- als auch die AQP4cse-Konzentrationen waren nicht normalverteilt.
Es besteht keine Korrelation zwischen den AQP1cse- und AQP4csr-Konzentrationen
(r=-0,06, p =0,792).

AQP1cgr AQP4cgr
MW + SD [ng/ml] 26+31 1,8+3,2
Median [ng/ml] [25/75 Perzentile] 1,2 [0,7/3,5] 0,11[0,0/2,1]
Min./Max. [ng/ml] 0,4/11,0 0,0/11
Tab. 9: AQP1cse- und AQP4cse-Konzentrationen der Patienten mit VM

Im Vergleich der einzelnen Untergruppen der Patienten mit VM mit dem Restkollektiv
der Patienten mit VM lielBen sich keine Konzentrationsunterschiede feststellen (kein
Erregernachweis: AQP1csk: p = 0,912; HSV: AQP1csk: p = 0,766, AQP4csr: p = 0,764,
VZV: AQP1csr: p = 0,223, AQP4csr: p = 0,136; Enzephalitis: AQP1cse: p = 0,64,
AQP4cse: p = 0,766; Mann-Whitney-U-Test). Eine Ausnahme bestand bei AQP4cse-
Konzentrationen in der Gruppe der Patienten mit VM ohne Erregernachweis (AQP4csk:
p = 0,036, Mann-Whitney-U-Test). Auch Im Kruskal-Wallis-Test aller Untergruppen
(kein Erregernachweis: n = 6, HSV: n =4, VZV: n = 10 und andere: n = 2) ergab sich
kein signifikanter Unterschied der AQPcsr-Konzentrationen (AQP1cse: p = 0,222,
AQP4cse: p = 0,167; Posthoc-Analyse jeweils p > 0,05 fur AQP1¢cse und AQP4csk).
Angesichts der geringen Gruppengroflen mussen jedoch die Korrelationskoeffizienten
und deren p-Werte mit Vorsicht interpretiert werden.
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4.3.2.1 Geschlechtsspezifischer Vergleich

Die AQP1csr- und AQP4csr-Konzentrationen waren weder bei den Mannern noch bei
den Frauen mit VM normalverteilt (vgl. Abb. 10 und 11, Anhang Tab. 5b). Sowohl fur
AQP1cse als auch fur AQP4cse bestand kein signifikanter geschlechtsspezifischer
Unterschied (AQP1¢csk: p = 0,083, AQP4csr: p = 0,481, Mann-Whitney-U-Test).

104 = M
8- v
6 —_— 432
o T 'Y,
%‘ 24 v 30
5 T = 1,9 v
—_— |
v
EE _
B, M p = 0,083
0 T T
AQP1.gr, M AQP1.gr, W

Abb. 10: AQP1gp-Konzentrationen der mannlichen (m) und
weiblichen (w) Patienten mit VM (MW + SD)
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Abb. 11: AQP4ge-Konzentrationen der mannlichen (m) und
weiblichen (w) Patienten mit VM (MW + SD)
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4.3.3 Kontrollgruppe

In der Kontrollgruppe lag der Mittelwert von AQP1csr bei 0,8 £ 0,5 ng/ml, fur AQP4csr
ergab sich ein Mittelwert von 0,1 + 0,2 ng/ml (vgl. Tab. 10). Ein Unterschied der
AQP1csr- und AQP4csr-Konzentrationen im geschlechtsspezifischen Vergleich fur die
Kontrollpersonen konnte nicht festgestellt werden (AQP1cse: p = 0,893, t-Test;
AQP4cse: p = 0,369, Mann-Whitney-U-Test, Werte vgl. Anhang Tab. 6b). Es bestand
keine signifikante Korrelation zwischen den AQP1csr- und AQP4cse-Konzentrationen
(r=0,033, p =0,87, Spearman-Test).

AQP1csr AQP4se
MW + SD [ng/ml] 0,8+0,5 0,1+0,2
Median [ng/ml] [25/75 Perzentile] | 0,8 [0,3/1,0] 0,0 [0,0/0,1]
Min./Max. [ng/ml] 0,1/2,2 0,0/0,5
Tab. 10: AQP1cse- und AQP4cse-Konzentrationen in der Kontrollgruppe

Die Bestimmung der AQP1- und AQP4-Konzentrationen erfolgte bei 12 Kontrollliquores
im Serum und ergab einen Mittelwert von 7,8 + 3,5 ng/ml fur AQP1seum und
0,4 £ 0,8 ng/ml fur AQP4serum (respektive 0,9 £ 0,7 ng/ml fur AQP1csr; in den
entsprechenden Liquorproben lieR sich kein AQP4 nachweisen; vgl. Anhang Tab. 7b).
Im Vergleich der Liquor- und Serumwerte waren die Serumkonzentrationen fur AQP1 in
der Kontrollgruppe im Mittel hoher als die Liquorkonzentrationen (p < 0,0001, Mann-
Whitney-U-Test). Da sich fur diese Proben AQP4 im Liquor nicht nachweisen liel3,
konnten weder ein Unterschied noch eine Korrelation zum Serum ermittelt werden. Far
AQP1 bestand eine signifikante Korrelation zwischen den Liquor- und Serumkonzen-
trationen (r = 0,682, p = 0,015, Spearman-Test, vgl. Abb. 12).
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Abb. 12: Korrelation der AQP1-Konzentrationen im Liquor
und Serum in der Kontrollgruppe
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4.4 Gruppenvergleich

4.4.1 Aquaporin 1- und Aquaporin 4-Konzentrationen

Im Vergleich der drei Gruppen (Patienten mit BM und VM sowie der Kontrollgruppe)
ergab sich im Kruskal-Wallis-Test fur die AQP1csr-Konzentrationen ein signifikanter
Unterschied (AQP7csr: p = 0,0001; vgl. Abb. 13). Die Patienten mit BM wiesen in der
Posthoc-Analyse signifikant hohere AQP1csr-Konzentrationen als die Kontrollen auf
(bakteriell vs. Kontrollen: p < 0,0001, Dunn’s-Test). Die Unterschiede der AQP1csr-
Konzentrationen zwischen den Patienten mit VM im Vergleich zu den Patienten mit BM
und zu den Kontrollen waren nicht signifikant (bakteriell vs. viral: p > 0,05; viral vs.
Kontrolle: p > 0,05, Dunn’s-Test).

Far die AQP4csr-Konzentrationen konnte ebenfalls ein signifikanter Unterschied im
Vergleich aller drei Gruppen nachgewiesen werden (AQP4csr: p = 0,035, Kruskal-
Wallis-Test; vgl. Abb. 14). In der Posthoc-Analyse liel3en sich zwischen den einzelnen
Gruppen keine signifikanten Unterschiede fur die AQP4csr-Konzentrationen feststellen
(bakteriell vs. Kontrollen, viral vs. Kontrollen, bakteriell vs. viral: jeweils p > 0,05,
Dunn’s-Test).

Im Vergleich der Serumwerte der Patienten mit BM und den Kontrollen ergab sich
weder fur die AQP1- noch fur die AQP4-Konzentrationen ein signifikanter Unterschied
(AQP71serum: p = 0,067, AQP4serum: p = 0,875, Mann-Whitney-U-Test). Der Mittelwert der
APQ1serum-Konzentrationen beider Gruppen war signifikant hoher als der Mittelwert der
AQP1cse-Konzentrationen  (AQP1 pakteriell und Kontrolle):  AQP1serum: 6,4 £ 3,3 ng/ml,
AQP1csk: 3,8 = 3,6 ng/ml; p = 0,003, t-Test). Fur die AQP4seum-Konzentrationen ergab
sich kein signifikanter Unterschied (AQP4pakeriell und Kontrolle): P = 0,49, t-Test). Eine
Korrelation aller AQP1- bzw. AQP4-Messungen zwischen Liquor und Serum konnte
nicht nachgewiesen werden (AQP7:r =-0,114, p = 0,542; AQP4: r = -0,021, p = 0,908,
Spearman-Test).
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Abb. 14: Gruppenvergleich der AQP4.g-Konzentrationen,
b = bakteriell, v = viral, k = Kontrolle (MW + SD)

54



4 Auswertung

4.4.2 Vergleich der Aquaporin 1- und Aquaporin 4-Liquor-/Serum-Quotienten bei
Patienten mit bakterieller Meningitis und der Kontrollgruppe

In der Gruppe der Patienten mit BM bestand fur alle Patienten, bei denen Aquaporin-
bestimmungen im Liquor und Serum durchgefuhrt wurden (n = 19, 54% der Patienten
mit einer BM), eine Schrankenfunktionsstorung. In der Kontrollgruppe wies nur ein
Patient eine grenzwertige Schrankenfunktionsstorung auf (von 12 der insgesamt 27
Kontrollliquores). Bei den Patienten mit BM lag der Mittelwert des Liquor-/Serum-
Quotienten fur AQP1 bei 2,9 £ 6,5 [einheitslos]. Fur AQP4 liel3 sich die Berechnung nur
fur acht Proben durchfihren, da die restlichen Werte fur AQP4 unterhalb des
Messbereichs lagen. Der Mittelwert fur Qaqes lag hier bei 8,7 £ 23,7. In der
Kontrollgruppe konnte der Liquor-/Serum-Quotient nur far AQP1 bestimmen werden
(0,1 £ 0,1, normalverteilt). Die AQP4-Konzentrationen lagen auch hier unterhalb des

Messbereiches (vgl. Tab. 11).

Qaqp1, b Qaqps, b Qaap1, K Qaqps, k
Anzahl 19 8 12
MW + SD 29+6,5 8,7 £23,7 0,1+0,1
Median [25/75 Perzentile] 0,8[0,5/2,3] 0[0/1,2] 0,11[0,1/0,1]
Min./Max. 0/28,9 0/67,4 0/0,2
Tab. 11: Qagp1 Und Qagps [CSF/Serum] der Patienten mit BM und der Kontrollgruppe

Im Vergleich von Qaqp1 zwischen Patienten mit BM und der Kontrollgruppe lie? sich ein
signifikanter Unterschied feststellen (p < 0,0001, Mann-Whitney-U-Test).

Das relative Ausmald der Schrankenfunktionsstdérung berechneten wir anhand der
altersadjustierten Grenzwerte fir Qap (Qa;, %103 = (4 + Alter/15)x10%). Es erfolgte
eine Einteilung der AQP1-Quotienten anhand des prozentualen Anstiegs des Qap (bis
200 %, 200-500 %, 500-1000 %, 1000-2000 %, >2000 %). Ein signifikanter Unterschied
des AQP1-Quotienten innerhalb der funf Gruppen liel3 sich im Kruskal-Wallis-Test nicht
nachweisen (p = 0,104). Aufgrund nicht nachweisbarer AQP4-Konzentrationen konnte
diese Berechnung fur AQP4 nicht durchgefuhrt werden. In der Kontrollgruppe lag eine
signifikante Korrelation fur Qap und Qaqp1 vor, in der Gruppe der Patienten mit einer BM
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fand sich keine signifikante Korrelation (Kontrolle: r = 0,577, p = 0,019, Pearson-Test;
bakteriell: r = -0,01, p = 0,964, Spearman-Test, vgl. Abb. 15).

101

Qaqpr1
[CSF/Serum]

(3}

Qb [cSF/Serum]

Abb. 15: Korrelation von Qp, und Qaqpy in der
Kontrollgruppe

4.4.3 Aquaporin 1- und Aquaporin 4-Index bei Patienten mit bakterieller Meningitis und

der Kontrollgruppe

Analog zur Bestimmung der Antikorperindices im Liquor zur Berechnung einer lokalen
Synthese bei infektiosen ZNS-Erkrankungen, wie durch Reiber beschrieben, wurden die
Indices fur AQP1 bei neunzehn der Patienten mit BM und bei zwdlf der Personen aus
der Kontrollgruppe bestimmt. Bei keiner der Liquorproben lag der Qigs-Wert oberhalb

der Diskriminierungslinie QLim. Die Berechnung erfolgte nach:
Qum(1gG) = 0,93V((Qup)? + 6x107%) — 1,7x1073,

so dass I(AQP) = Qaqp/Qigc b€ Q146 < Qum Verwendet wurde, wobei
Qagr1 = c(AQP1¢sr)/c(AQP1geryn) UNd Qg6 = c(IgGesr)/c(gGseryn)

¢ = Konzentration; pathologische AQP1-Indices lagen ab 1,5 vor [Reiber 2006].
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Alle AQP1-Indices lagen in der Gruppe der Patienten mit BM und der Kontrollgruppe
uber 1,5, als Hinweis auf einen Ursprung von AQP1 im ZNS (vgl. Tab. 12). Es fallt
jedoch eine groRRe Streubreite auf. Die AQP4-Konzentrationen lagen Uberwiegend
unterhalb des Messbereiches, so dass eine Bestimmung der AQP4-Indices nicht

moglich war (im Messbereich befindliche Daten: bakteriell: n = 4, Kontrollen: n = 0).

lagp1, b laap1, K
Anzahl 19 12
MW + SD 106 + 302 47 + 32
Median [25/75 Perzentile] 21[8/51] 42 [28/59]
Min./Max. 1,4/1331 7/127
Tab. 12: AQP1-Indices der Patienten mit BM und der Kontrollgruppe

4.4 .4 Einfluss von Erythrozytenbeimengungen

Bei 21 der Patienten mit BM (60%) lielen sich im Liquorpunktat Erythrozyten
nachweisen, bei den Patienten mit VM in elf und in der Kontrollgruppe in sieben der
Liquorproben. Es lag kein signifikanter Unterschied in der Haufigkeit von Patienten mit
L,blutiger Liquorpunktion vor (p = 0,996, Chi2—Test).

Sowohl bei den Patienten mit BM als auch in der Kontrollgruppe war weder bei den
AQP1- noch bei den AQP4-Konzentrationen ein signifikanter Unterschied zwischen den
Liquorproben mit und ohne Erythrozytennachweis feststellbar (bakteriell: AQP1csk:
p = 0,104, AQP4csk: p = 0,467, Mann-Whitney-U-Test; Kontrolle: AQP1csk: p = 0,209,
t-Test, AQP4cse: p = 0,777, Mann-Whitney-U-Test). Im jeweiligen Vergleich der
AQP1csr- und AQP4cse-Konzentrationen mit und ohne Erythrozytennachweis zeigte
sich bei den Patienten mit VM fur die AQP1cse-Konzentrationen ein signifikanter
Unterschied (AQP1¢csk: p = 0,004, AQP4csr: p = 0,792, Mann-Whitney-U-Test).

4.4.5 Aquaporin 4-Konzentrationen unterhalb der Nachweisgrenze

Die Anzahl der Proben, bei denen die AQP4csr-Konzentration unterhalb des
Messbereichs lag, betrug bei den Patienten mit BM 15, mit VM neun und in der

Kontrollgruppe 17. Im Chi®-Test lieR sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
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4 Auswertung

Gruppen hinsichtlich der Anzahl der AQP4cse-Konzentrationen unterhalb der
Nachweisgrenze und denen im Messbereich (p = 1,0, Chi>-Test) feststellen.

4.4.6 Vergleich der Aquaporinkonzentrationen mit klinischen, liquor- und labor-

chemischen Daten

Das Patientenalter der Kontrollgruppe korrelierte signifikant mit den AQP1csF-
Konzentrationen (r = 0,402, p = 0,038, Pearson-Test; vgl. Abb. 15). Zu den AQP4cse-
Konzentrationen bestand keine signifikante Korrelation (r = 0,017, p = 0,87, Spearman-
Test).

2.5+
*
2.0- r=0,402
p = 0,038
% = 1.5
= E
(o]
g £ 1.0
0.54
L 2
0 *Q
0-0 | | % | | | | | | | | ‘l | | | |
0 10 20 30 40 50 60 70 80 9
Alter
[Jahre]

Abb. 16: Korrelation des Alters mit den AQP1 cg¢-
Konzentrationen in der Kontrollgruppe

Signifikante Korrelationen der AQP1cse- und AQP4csr-Konzentrationen der Patienten
mit BM mit dem Weisfelt- und dem Bohr-Score (als Parameter fur die klinische
Prognose bzw. fur das Behandlungsergebnis der Patienten) lagen nicht vor. Es bestand
keine signifikante Korrelation zwischen Symptomdauer vor der Krankenhauseinweisung
und den AQPcsr-Konzentrationen. Auch fur die Patienten mit VM zeigte sich keine

Korrelation der AQPcsr-Konzentrationen zum Bohr-Score (vgl. Tab. 13).
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AQP1csr AQP4se
r-Wert p-Wert r-Wert p-Wert
BM Weisfelt-Score [%] - 0,064 0,721 0,178 0,310
Symptomdauer [Tage] 0,218 0,216 - 0,269 0,118
Bohr-Score 0,10 0,575 0,106 0,550
VM Symptomdauer [Tage] - 0,091 0,688 - 0,099 0,660
Bohr-Score 0,073 0,754 - 0,099 0,670

Tab. 13: Korrelation von AQP1¢csF und AQP4cse mit dem Weisfelt-Score, der
Symptomdauer und dem Bohr-Score der Patienten mit BM und mit der
Symptomdauer und dem Bohr-Score der Patienten mit VM (Spearman-
Test)

In der Gruppe der Patienten mit VM liel3 sich eine signifikante Korrelation der AQP1¢csk-
Konzentrationen zu den Konzentrationen des Laktats, des Gesamtproteins sowie den
Albumin-, 1gG- und IgA-Quotienten aus dem Liquor und der CRP-Konzentration aus
dem Serum feststellen (vgl. Tab. 14; Werte der Patienten mit BM, der Kontrollgruppe
und der AQP4 der Patienten mit VM, vgl. Anhang Tab. 9b, 10b und 11b).

AQP1cse, v r-Wert p-Wert r-Wert p-Wert

Liquor Serum

Leukozyten [ /mm°] -0,018 0,938 Leukozyten [*10™°/ul] | -0,235 0,292

Laktat [mmol/L] 0,534 0,011* CRP [mg/L] 0,469 0,028*

Gesamtprotein [mg/L] | 0,479 0,024* Fibrinogen [mg/dl] 0,107 0,654

Qatbumin 0,518 0,014*

Qe 0,501 0,018*

Qiga 0,453 0,034*

Qigm 0,382 0,09

Tab. 14: Korrelation der liquor- und laborchemischen Parameter mit den AQP1cse-Konzentra-
tionen der Patienten mit VM (*signifikant, Spearman-Test)
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4.4.7 Vergleich der Aquaporinkonzentrationen mit dem semiqualitativen Ausmal} des
Hirnddems bei Patienten mit bakterieller und viraler Meningitis

Im Vergleich der AQP1¢cse- und AQP4cse-Konzentrationen, bezogen auf das Ausmal
des Hirnddems, ergaben sich sowohl fur die Patienten mit einer BM als auch fur die
Patienten mit einer VM keine signifikanten Unterschiede (bakteriell. AQP1csk:
p = 0,423, AQP4csr: p = 0,513; viral: AQP1¢csk: p = 0,535, AQP4csk: p = 0,461, Kruskal-
Wallis-Test). Die Aussagekraft dieses Vergleiches ist jedoch aufgrund der geringen
Anzahl der Patienten in den einzelnen Untergruppen eingeschrankt zu bewerten. In der
Gruppe der Patienten mit BM hatten insgesamt nur sechs Patienten ein mafRiges oder
ausgepragtes Hirnddem. Nur bei sechs Patienten mit VM konnte ein Hirnddem

nachgewiesen werden (vgl. Tab. 15).

k. A. 0 1 2 3
BM
Anzahl 3 14 12 4 2
VM
Anzahl 6 10 4 2 0

Tab. 15: Semiqualitative Verteilung der Schweregrade der Hirnddeme bei den
Patienten mit BM und VM (k. A. = keine Angabe bzw. keine Bildgebung,

0 = kein Hirnédem, 1 = geringes, 2 = maRiges, 3 = ausgepragtes

Hirnddem)
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4.5 Neuropsychologische Nachuntersuchung

4.5.1 Kollektiv

Acht Patienten mit einer BM (mannlich: n = 2, weiblich: n = 6) erfullten die Kriterien zur
Teilnahme an der neuropsychologischen Nachuntersuchung (Ausschlusskriterien vgl.
Abb. 17, Mehrfachnennungen waren moglich). Zwischen der Erkrankung und der
Testung lagen 2,2 + 2,2 Jahre (25,5 + 26,9 Monate, Median [25/75-Perzentile]:
10,3 [7,75/45,5], Min./Max.: 6/71 Monate).

Ausschlusskriterien
abgesagt _
Atter [
Alkoholerkrankung _
onkologische Erkrankungen _
neurologische Erkrankungen | NN
Tod [
andere (I

eingeschlossen | |

o 1 2 3 4 5 6 7 8 o [Anzahl]

Abb. 17: Verteilung der Ausschlusskriterien der Patienten mit BM fir die neuro-

psychologische Nachuntersuchung (Anzahl)

Als Kontrollgruppe dienten acht alters- und geschlechtsadjustierte Personen (mannlich:
n = 2, weiblich: n = 6). Aufgrund der geringen Anzahl wurden alle Vergleiche mit dem
Mann-Whitney-U-Test durchgefuhrt.

Das Alter der Patienten mit BM lag bei 54,9 £ 18,2 Jahren (Median [25/75 Perzentile]:
60,5 [44/67,5], Min./Max.: 20/75) und das der Kontrollprobanden bei 54,6 £ 18,1 Jahren
(Median [25/75 Perzentile]: 55 [44,5/71,5], Min./Max.: 21/74). Im Vergleich der beiden
Gruppen liel3 sich kein Altersunterschied feststellen (p = 0,96, Mann-Whitney-U-Test).
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4.5.2 Vergleich der psychiatrischen Symptomatik der Patienten mit bakterieller

Meningitis und der Kontrollgruppe

Sieben Probanden der Kontrollgruppe und acht der Patienten mit BM beantworteten die
Fragebogen.

Im Vergleich zeigte sich eine signifikant bessere Lebensqualitét fur die Kontrollgruppe
(Kontrolle: 8,0 £ 0,6, bakteriell: 5,6 £ 2,4; p = 0,029, Mann-Whitney-U-Test; vgl. Abb. 18;
Kontrolle: (Median [25/75 Perzentile]: 8 [7,5/8,5], Min./Max.: 7/9; bakteriell: Median
[25/75 Perzentile]: 5 [4,8/7,3], Min./Max.: 1,5/9,5).

— bakteriell
— Kontrolle 5,6 8,0

| | |
0 5 10

Abb. 18: Lebensqualitatsbalken (0 = schlecht, 10 = sehr gut)

In der Auswertung der Fragebogen zur Depression ergab der BDI fur die Patienten mit
BM einen Mittelwert von 3,3 = 3,5 (Median [25/75 Perzentile]: 2 [0/6], Min./Max.: 0/9)
und in der Kontroligruppe einen Mittelwert von 3,1 + 6,1 (Median [25/75 Perzentile]:
1 [0/2], Min./Max.: 0/17). Ein signifikanter Unterschied bestand nicht (p = 0,620, Mann-
Whitney-U-Test). Ab einem Wert von 11 liegt eine Depression vor (in der Kontrollgruppe
trifft dies fur einen Probanden zu).

Die Ergebnisse des HADS-Depressions-Fragebogens zeigten fur die Patienten mit BM
einen Mittelwert von 3,5 + 2,7 (Median [25/75 Perzentile]: 4 [1/5,5], Min./Max.: 0/7), der
Mittelwert in der Kontrollgruppe lag bei 1,9 £+ 2,1 (Median [25/75 Perzentile]: 1 [0/3],
Min./Max.: 0/6). Auch hier liel3 sich kein signifikanter Unterschied nachweisen
(p = 0,281, Mann-Whitney-U-Test).
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Die Schlafqualitét der Patienten mit BM war im PSQ/-Test signifikant schlechter als die
der Kontrollprobanden (bakteriell: 6,3 + 2,9, 6 = 5; Kontrolle: 2,4 £ 1,5, 0 2 5; p = 0,009,

Mann-Whitney-U-Test; 2 5 zeigt eine Schlafstorung an).

Im NEADL liel3 sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen
feststellen (p = 0,536, Mann-Whitney-U-Test). Auch die Ergebnisse der Fragebdgen
zum allgemeinen Gesundheitszustand (SF-36) und der psychischen Belastung (SCL-
90-R, HADS-Angst) wiesen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten

mit BM und den Kontrollprobanden auf (vgl. Tab. 16).

BM, Kontrolle, p-Wert
n=8 n=7
SF-36 kérperl. Sum. -0,7+1,3 0,1+0,7 0,232
[z-Wert] psych. Sum. 0,2+1,0 0,5+0,6 0,536
SCL-90-R GSI 46,7+ 71 36,7+ 10,7 0,073
[T-Werte] PST 46,7 £5,3 37,0+ 10,1 0,097
PDI 51,753 45,1+8,0 0,128
HADS-Angst 48+34 24+27 0,281

Tab. 16: Vergleich des SF-36, SCL-90-R und des HADS-Angst der Patienten
mit BM und der Kontrollprobanden (Mann-Whitney-U-Test, MW £ SD);
SCL-90-R: GSI = Global Severity Index, PST = Positive Symptom
Total, PDI = Positive Symptom Distress Index; SF-36: kdrperlicher

und psychischer Summensore

4.5.3 Vergleich kognitiver Tests der Patienten mit bakterieller Meningitis und der

Kontrollgruppe

Der Vergleich der einzelnen Domanen (als z-Werte dargestellt) ergab im Bereich der
frontalen Exekutivfunktionen einen signifikanten Unterschied (p = 0,03, Mann-Whitney-
U-Test), die restlichen Domanen unterschieden sich nicht signifikant voneinander (vgl.
Tab. 17, Abb. 19).
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BM Kontrolle p-Wert
Arbeitsgedachtnis 0,17+0,9 0,2+0,6 0,955
verbales Gedachtnis 0,2+£0,9 0,6 £0,6 0,279
nicht-verbales Gedéchtnis -0,0+0,5 -0,3+0,4 0,382
visuokonstruktives Gedachtnis | -0,4 + 0,6 -0,3+0,7 0,8
frontale Exekutivfunktion -0,3+0,4 0,2+0,3 0,03
Aufmerksamkeit -0,8+0,8 -0,5+1,0 0,645

Tab. 17: z-Werte (MW = SD) und Vergleich der Gedachtnisdomanen der
Patienten mit BM und der Kontrollprobanden

Arbeitsgedachtnis
verbales Gedachtnis

nicht verbales Gedachtnis
visuokonstruktive Funktion
frontale Exekutivfunktion

Aufmerksamkeit

¥ i

H 1 p=0,955
F—— —
| ] p=0,279
—4—
——i = — 1 p=0,382

——# 1 p=08
F—¥—i1 — ] p=0,03

L e
—— b —
] — ] p=0645

-1.5

-1.0

-0.5 0.0 0.5 1.0 1.5

Abb. 19: z-Werte der Gedachtnisdomanen der Patienten mit BM und
der Kontrollprobanden (MW + SD), ® = BM, ® = Kontrolle

4.5.4 Korrelation der Ergebnisse der neuropsychologischen Nachuntersuchung mit

den Aquaporinkonzentrationen im Liquor

Es konnten keine Korrelationen zwischen den AQP1¢csr- und AQP4csr-Konzentrationen
mit den z-Werten der einzelnen Domanen der kognitiven Tests fur die Patienten mit BM
nachgewiesen werden (vgl. Tab. 18). Bei den Ergebnissen der Fragebdgen liel3 sich
eine negative signifikante Korrelation fur den HADS-Depression und den PSQI zu den

AQP1cse-Konzentrationen der Patienten mit BM nachweisen (vgl. Tab. 19).
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AQP1csk AQP4csr

r-Wert p-Wert r-Wert p-Wert
Arbeitsgedachtnis 0,357 0,444 0,185 0,713
verbales Gedachtnis -0,048 0,935 0,024 0,977
nicht-verbales Gedéchtnis 0,476 0,243 -0,098 0,840
visuokonstruktives Gedachtnis | -0,667 0,233 -0,057 0,950
frontale Exekutivfunktion -0,667 0,233 -0,057 0,950
Aufmerksamkeit 0,476 0,243 0,098 0,840

Tab. 18: Korrelation der z-Werte der Gedachtnisdomanen mit den AQP1cse- und

AQP4cse-Konzentrationen der Patienten mit BM (Spearman-Test)

AQP1cse AQP4cse
r-Wert p-Wert r-Wert p-Wert
Lebensqualitatsbalken -0,244 0,582 -0,30 0,462
BDI -0,090 0,84 0,224 0,595
HADS Depression -0,735 0,046 0,383 0,36
Angst -0,393 0,327 0,04 0,935
PsaQl -0,916 0,002 0,272 0,501
SCL-90 | GSI 0,286 0,556 0,259 0,556
PST 0,198 0,662 0,224 0,595
PSDI -0,09 0,84 0,692 0,088
SF-36 kérperl. Sum. | 0,214 0,619 -0,659 0,083
psych. Sum. -0,167 0,703 0,195 0,665
Tab. 19: Korrelation der Ergebnisse der Fragebdgen mit den AQP1¢csg- und AQP4cse-
Konzentrationen der Patienten mit BM (Spearman-Test); BDI = Beck
Depressions Index, HADS = Hospitality Anxiety and Depression Index,
PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index; SCL-90-R, T-Werte: GSI = Global
Severity Index, PST = Positive Symptom Total, PDI= Positive Symptom
Distress Index; SF-36, z-Werte: korperlicher und psychischer Summensore
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5.1 Klinische Daten

5.1.1 Patientenkollektive

Im untersuchten Kollektiv waren 35 (41,7%) Patienten an einer BM erkrankt (vgl. Kap.
4.1). Bezogen auf die Einwohnerzahl des Landkreises Gottingen (258000 Einwohner im
Jahr 2011) [Landkreis Gottingen, Zensus 2011] und einem Beobachtungszeitraum von
vier Jahren, ist die Anzahl unserer Patienten mit BM bei einer Inzidenz der BM von
5-10/100000 annahernd vergleichbar (Erwartungswert im Landkreis Gottingen 50-100
Patienten mit BM). Zu beachten ist ebenfalls, dass nur Patienten mit einem eindeutigen
Erregernachweis einbezogen wurden (vgl. Kap 1.1.1). Die Krankenhausletalitat lag mit
11% unterhalb der in der Literatur genannten Werte (um 20%) [Durand et al. 1993,
Dzupova et al. 2009].

Zwei Drittel der verstorbenen Patienten wurde nicht mit Dexamethason therapiert (vgl.
Kap. 4.1.3). Aufgrund der geringen Patientenzahl ist aber nicht nachzuvollziehen, ob die
Gabe von Dexamethason einen Einfluss auf die Sterblichkeit hatte, wie dies in einer
friheren europaischen Studie diskutiert wurde [Weisfelt et al. 2006b]. Die Datenlage
hinsichtlich des Nutzens der Glukokortikoidgabe auf die Morbiditat und Mortalitat ist
mittlerweile umstritten und wird von anderen Wissenschaftlern in Frage gestellt
[Brouwer et al. 2010b, van de Beek et al. 2010].

Das Alter der Patienten mit BM und VM war in der Posthoc-Analyse im Vergleich zu der
Kontrollgruppe signifikant hoher (vgl. Kap. 4.1.1). Auch im Vergleich zu anderen
Studienkollektiven waren unsere Patienten mit BM alter [Dzupova et al. 2009,
Katchanov et al. 2009]. Dies ist am ehesten durch den Umstand zu erklaren, dass nur
Patienten Uber 18 Jahren eingeschlossen waren und keine Altersbegrenzung nach
oben bestand. Jedoch konnte auch in Studien, die keine Altersbeschrankung auf-
wiesen, eine Zunahme des Durchschnittsalters im Verlauf der letzten Jahre festgestellt
werden [Thigpen et al. 2011]. Das hohere Durchschnittsalter konnte auch die geringe
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Uberlegenheit der weiblichen Geschlechts in allen Kollektiven erklaren (BM:
46% mannlich, 54% weiblich, VM: 41% mannlich, 59% weiblich, Kontrolle: 57%
weiblich, 44% mannlich; vgl. Kap. 4.1).

5.1.2 Erregerspektrum

Der Haupterreger der BM war, wie auch in anderen Studien aus Mitteleuropa,
S. pneumoniae (62,9%, n = 21) [Katchanov et al. 2009, Schmidt et al. 2006b, Weisfelt
et al. 2006a]. Der Anteil der Meningitiden, die durch L. monocytogenes (n = 5)
verursacht worden waren, lag in unserem Kollektiv iber denen aus anderen Studien.
Der Anteil der Meningitiden, die durch N. meningitidis (n = 2) verursacht worden waren,
war niedriger [Katchanov et al. 2009, Weisfelt et al. 2008] (vgl. Kap. 4.1.2). Auch dies
lasst sich durch die Altersstruktur der hier untersuchten Patienten mit BM erklaren, denn
Meningitiden mit N. meningitidis Uberwiegen in der Gruppe alterer Kinder und jungerer
Erwachsener. In anderen Studien konnte auch ein Anstieg der Infektionsrate mit
L. monocytogenes im hoheren Lebensalter nachgewiesen werden [Domingo et al.
2013, Thigpen et al. 2011].

Bei den VM wird im klinischen Alltag nur fur die behandelbaren Viruserreger, also das
Varizella-Zoster- und Herpes-Simplex-Virus, ein Erregernachweis durchgefuhrt. Dies
erklart deren Hauptanteil von 63,7% am Erregerspektrum der untersuchten Patienten
mit VM (vgl. Kap. 4.1.2). Andere, z. B. durch eine Adeno- oder Enterovirusinfektion
(Coxsackie- und Echoviren) hervorgerufene VM wurden somit nicht differenziert. Es ist
anzunehmen, dass die VM ohne Erregernachweis durch diese Erreger hervorgerufen
worden waren. Dies lasst sich auch in der Haufigkeitsverteilung der viralen Erreger fur
Meningitiden ablesen, die das Landesuntersuchungsamt in Hannover in einer grof3en
Uberwachungsstudie erhoben hat [Niederséchsisches Landesgesundheitsamt, MERIN-
Studie]. Eine differenzierte Diagnostik weiterer viraler Erreger ist sehr kostspielig, ware

aber fur zukunftige Studien winschenswert.
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5.1.3 Klinische Symptomatik der Patienten mit bakterieller und viraler Meningitis

Betrachtet man nur das Vorhandensein von Kopfschmerzen, Meningismus, Fieber und
Vigilanzminderung, so wiesen weniger unserer Patienten mit einer BM bei Aufnahme
diese Symptome auf, als in der Literatur erwahnt [van de Beek et al. 2004]; jedoch
immer noch die Halfte der Patienten mit BM. Patienten mit einer VM prasentierten sich
haufiger mit Kopfschmerzen und Fieber (vgl. Kap. 4.1.3). Die klassische Trias aus
Meningismus, Fieber und Vigilanzminderung findet sich in der Literatur bei 60% der
Patienten mit BM, in unserem Kollektiv konnte diese Trias nur bei sechs Patienten mit
BM nachgewiesen werden [Proulx at al. 2005, van de Beek et al. 2004]. Eine
diagnostische Hilfestellung war hierdurch nicht gegeben. Im Vergleich zu anderen
Studien wiesen unsere Patienten mit BM und VM haufiger eine Hirnnervenbeteiligung
auf [Kastenbauer und Pfister 2003].

Eine Vigilanzminderung bei Aufnahme konnte bei Patienten mit BM im Vergleich zu
Patienten mit VM haufiger nachgewiesen werden (BM: n = 18, VM: n = 2). Dies kann als
Hinweis gewertet werden, dass sich Patienten mit BM bei Aufnahme klinisch kranker
prasentierten. Auch im Vergleich der weiteren klinischen Daten (Temperatur, GCS bei
Aufnahme, Aufenthaltsdauer und modifizierter Bohr-Score bei Entlassung) ergab sich
ein vergleichbares Bild.

Der Weisfelt-Score korrelierte signifikant mit dem Bohr-Score (vgl. Kap. 4.1.3). Dies
kann als Bestatigung verstanden werden, dass der Weisfelt-Score in der Praxis einen
prognostischen Wert fur die BM darstellen kann [Bohr et al. 1984, Weisfelt et al. 2008].
Wie angenommen, konnte fur alle betrachteten Routine-Liquor-Parameter ein
signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit VM und BM im Vergleich zu der
Kontrollgruppe festgestellt werden. Bei Patienten mit BM waren die Parameter am
starksten pathologisch verandert (vgl. Kap. 4.1.5). Vor allem in Kombination ist
hierdurch eine Differenzierung der Meningitiden in bakterielle und virale Genese noch
vor endgultigem Erregernachweis moglich [Jung et al. 2011].
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5.2 Methodik der Aquaporinmessung

Da in der klinischen Routine der Transport und die Lagerung der Liquorproben nicht
unter standardisierten Bedingungen erfolgte, wurden Messungen zur Stabilitat von
AQP1cse und AQP4csr unter verschiedenen Temperaturbedingungen und nach unter-
schiedlichen Einfrier- und Auftauvorgangen durchgefuhrt. Die Untersuchungen zeigten,
dass weder die Lagerungstemperatur noch mehrfaches Einfrieren und Auftauen einen
signifikanten Einfluss auf die AQP1csr-Konzentrationen hatten. Aufgrund der geringen
Probenanzahl konnte dies nur bedingt fur AQP4csF bestatigt werden (vgl. Kap. 4.2.1
und 4.2.2).

Die Verdunnungsechtheit des ELISA-Assays konnte fur AQP1cse bis zu einer
Verdunnung von 1:50 nachgewiesen werden (vgl. Kap. 4.2.3). Die Messung der
AQP1cse-Konzentrationen fur hohere Verdinnungen war ungenau. Anhand der uns
vorliegenden Patienten-Liquores konnte die Verdinnungsechtheit des ELISAs fur die
AQP4csr-Konzentrationen hingegen nicht gezeigt werden, da bereits unverdunnt alle
gemessenen Konzentrationen nahe an der unteren Nachweisgrenze des ELISAs lagen.
Fir die Messwerte mit seriell verdunnter AQP1- und AQP4-Standardlésung wurde eine
Verdunnungsechtheit bis zu einer Konzentration von 0,156 ng/ml reproduzierbar
gezeigt. Dies entspricht den Angaben des Begleitheftes der ELISAs.

Sowohl fur AQP1 als auch fur AQP4 stellten wir eine Interassay-Varianz der optischen
Dichte der Eichkurve fest. Hierfur lie3 sich kein methodischer Fehler bei der Durch-
fuhrung der ELISAs finden. Die wahrscheinlichste Erklarung fur dieses Phanomen ist
eine variierende Beschichtung der Messplatte mit dem Primarantikorper.

Der verwendete ELISA basiert auf Antikdrpern gegen AQP1 bzw. AQP4, mit dem
sowohl die Tetramere als auch die Monomere der APQs nachgewiesen werden konnen.
Zur genaueren Differenzierung der Anteile ware hier die Durchfihrung eines Western
Blots mit Bestimmung der Proteingrof3e, unter der Annahme, dass sich ihre Anteile
zwischen den Gruppen nicht unterscheiden, empfehlenswert. Zudem musste
berucksichtigt werden, dass auch bei Verwendung eines Western Blots aufgrund von

Denaturierung moglicherweise nur die Monomere gemessen wurden.
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5.3 Ergebnisse der Aquaporinmessung

5.3.1 Nachweis von Aquaporin 1 und Aquaporin 4 im Liquor und Serum

Wir konnten zeigen, dass in beiden Krankheitsgruppen und in der Kontrollgruppe AQP1
und AQP4 im Liquor nachweisbar waren. Bei den Patienten mit BM und in der Kontroll-
gruppe gelang dieser Nachweis auch im Serum.

Im Kruskal-Wallis-Test zeigte sich im Hinblick auf eine differenzialdiagnostische
Wertigkeit der untersuchten Proteine fur die AQP1csr-Konzentrationen ein signifikanter
Unterschied zwischen den drei verglichenen Gruppen (Patienten mit BM und VM und
der Kontrollgruppe; AQP1cse: p = 0,0001). Fur die AQP4¢cse-Konzentrationen fand sich
ebenfalls ein signifikanter Unterschied zwischen allen drei vergleichenden Gruppen
(AQP4cse: p = 0,035, Kruskal-Wallis-Test). In der Posthoc-Analyse fand sich nur fur
AQP1 im Liquor ein signifikanter Unterschied im Vergleich zwischen den Patienten mit
BM und der Kontrollgruppe (vgl. Kap. 4.4.1). Eine signifikante Unterscheidung zwischen
den Patienten mit BM und VM war mittels der AQP-Bestimmung nicht mdglich, so dass
die Bestimmung von AQP1 im Liquor zum aktuellen Zeitpunkt keine Methode zur
Differenzialdiagnose zwischen BM und VM darstellt.

Die Konzentrationen von AQP4csr lagen bei 43% der Patienten mit BM, bei 41% der
Patienten mit VM und bei 63% der Kontrollen unterhalb des Messbereiches des ELISAs
(p = 1,0, Chi>-Test, vgl. Kap. 4.4.4). Es wird postuliert, dass eine AQP4-Uberexpression
das zytotoxische Hirnddem verstarkt [Manley et al. 2004, Papadopoulus und Verkman
2007, Yang et al. 2008]. Ein moglicher Grund ware demnach bei den Patienten ohne
Nachweis von AQP4 im Liquor ein kaum vorhandenes Hirnédem, vergleichbar mit den
Ergebnissen bei AQP4-knock-out-Mausen [Manley et al. 2000, Papadopoulus und
Verkman 2007] (vgl. Kap. 1.7.1 und 1.7.3).

Wir konnten bei den Patienten mit BM weder eine Korrelation von AQP1, noch von
AQP4 mit dem Schweregrad des Hirnodems feststellen. Aufgrund geringer
Patientenzahlen in den einzelnen Untergruppen, ist dieser Vergleich nur eingeschrankt
verwertbar (vgl. Kap. 4.4.7). Eine quantifiziertere und genauere Bestimmung zum
Ausmal eines Hirnédems und der Hirnodemformen konnte aufgrund von Limitierungen

in der Bildgebung (CT- und MRT-Untersuchung ohne diffusionsgewichtete/hirnddem-
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spezifische Sequenzen) nicht vorgenommen werden. Anhand der vorliegenden Daten
|&sst sich der oben dargestellte Erklarungsansatz nicht abschlieRend klaren.

Eine noch sensitivere Bestimmung der AQP-Konzentrationen im unteren Messbereich
ist fur die Zukunft winschenswert, um auch hier eine genauere Differenzierung zu
ermoglichen. In zukunftigen Studien sollte eine groRere Kontrollgruppe gewahlt werden,
damit eine genauere Einordnung der Messergebnisse erfolgen kann. Die Zusammen-
stellung von Patienten fur eine Liquorkontrollgruppe wirde sich hierbei jedoch als
schwierig erweisen, da nach aktuellem Kenntnisstand bisher keine bzw. nur wenige
Forschungsergebnisse zu APQ-Konzentrationen bei Patienten mit anderen neurolo-
gischen Symptomen, wie z.B. Kopfschmerzen, oder den physiologischen AQP-
Konzentrationen und deren Spannbreite vorliegen. Mogliche Einflussfaktoren auf den
Nachweis von AQP im Liquor bei Patienten mit Meningitis sollten in Zukunft in weiteren

Studien untersucht werden.

5.3.2 Aquaporin 1 und Aquaporin 4 in Abhangigkeit von der Patientenstruktur

Der Altersunterschied zwischen den drei Patientengruppen war signifikant, wobei die
Patienten mit BM das hochste Durchschnittsalter hatten (vgl. Kap. 4.1.1). Bei Ratten
konnte gezeigt werden, dass mit dem Alter die Anzahl der Mikrovilli des Plexus
choroideus abnimmt und es infolgedessen zu einer signifikanten Reduktion von AQP1-
mMRNA, und somit von AQP1, im Plexus choroideus kommt [Masseguin et al. 2005]. Die
bei den Patienten mit BM gemessene Erhohung der AQP1-Konzentration Iasst sich
aufgrund dieser Forschungsergebnisse nicht auf das Alter zurtckfuhren. Im Falle eines
Einflusses des Alters ware eine Abnahme der AQP1-Konzentrationen mit
zunehmendem Alter zu erwarten gewesen. Eine signifikant positive Korrelation
zwischen der AQP1csk-Konzentration und dem Patientenalter fand sich in der Kontroll-
gruppe (r = 0,402, p = 0,038, vgl. Kap. 4.4.6). Diese Beobachtung widerspricht den
Forschungsergebnissen an Ratten [Masseguin et al. 2005]. Das Alter der Patienten mit
VM lag unter denen der Kontrollen, und dennoch waren die gemessenen AQP1csk-
Konzentrationen hoher. Daher ist anzunehmen, dass dem Patientenalter ein geringerer
Einfluss auf die Messergebnisse zuzuschreiben ist als den pathologischen Prozessen,
die wahrend der VM selber ablaufen.
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Die Geschlechterverteilung innerhalb unserer Gruppen war nicht ausgewogen. Es fand
sich aber weder fur die AQP1csr- noch fur AQP4csr-Konzentrationen ein geschlechts-
spezifischer Unterschied zwischen den betrachteten Gruppen (vgl. Kap. 4.3.1.1, 4.3.2.1
und 4.3.3). Diese Ergebnisse decken sich mit experimentellen Daten fur AQP4 bei
zerebraler Ischamie [Liu et al. 2008]. Auch in klinischen Beobachtungsstudien zur BM
ergaben sich keine geschlechtsspezifischen Unterschiede hinsichtlich Morbiditat und
Mortalitat. Das Geschlecht konnte nicht als unabhangiger Risikofaktor identifiziert
werden [Bohr et al. 1985, Weisfelt et al. 2008].

Die Patienten mit VM wurden als eine nicht weiter nach Erregern differenzierte Gruppe
betrachtet. Patienten, bei denen klinisch eine Enzephalitis, als auch Patienten, bei
denen lediglich eine Meningitis vorlag, wurden gemeinsam betrachtet (vgl. Kap. 4.3.2).
Die Konzentrationen fur AQP1csr wiesen im Vergleich der einzelnen Untergruppen
miteinander im Kruskal-Wallis-Test keinen signifikanten Unterschied auf (AQP1:
p = 0,806). Auch die AQP4csr-Konzentrationen der Untergruppen unterschieden sich
nicht signifikant voneinander (AQP4: p = 0,699, Kruskal-Wallis-Test). Zu erwarten ware
aus der klinischen Erfahrung heraus, dass sich bei den Patienten mit einer durch HSV
oder VZV verursachten VM und bei den Patienten mit viraler Enzephalitis ein starkeres
Hirnddem entwickelt hatte [Meyding-Lamadé 2010b] und sich somit die AQPcse-
Konzentrationen von denen der Patienten mit VM ohne enzephalitische Beteiligung
unterscheiden wiurden. Diese Hypothese liel3 sich aber auf dem Boden der
gewonnenen Ergebnisse nicht bestatigen. Ein Grund hierfur konnte die kleine Gruppen-
starke in den einzelnen Untergruppen der Patienten mit VM sein, die keine signifikant
statistische Aussage zulasst. Ebenfalls zu erwagen ist eine interindividuelle Expression
auf den Zellen und Freisetzung der Kanale in den Liquor sowie eine zeitliche Dynamik
bei Abschilferung und Zelluntergang. Dies konnte in unserer punktuellen Liquoranalytik
nicht erfasst werden.
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5.3.3 Ursprungsort der gemessenen Aquaporin 1- und Aquaporin 4-Konzentrationen

im Liquor

Grundsatzlich muss diskutiert werden, ob es sich bei den hoheren Konzentrationen von
AQP1 und AQP4 im Liquor bei Patienten mit BM (und auch in geringerem Umfang bei
Patienten mit VM) ursachlich entweder
1. um einen Ubertritt aus dem Serum durch Diffusion oder bei gestorter BHS bzw.
BLS,
um eine erhohte Syntheserate im ZNS oder
3. um eine vermehrte Abschilferung (shedding) in den Liquor und/oder eine vermehrte
Freisetzung durch Zelluntergang, z. B. im Rahmen der Inflammation, handelt.

1. Im Vergleich der Liquor- und Serumkonzentrationen von AQP1 und AQP4 in der
Gruppe der Patienten mit BM und in der Kontrollgruppe nur fur AQP1 lassen sich fur die
Kontrollgruppe signifikant hohere Mittelwerte fur AQP1 im Serum nachweisen. In der
Kontrollgruppe liegt eine signifikante Korrelation der AQP1-Konzentrationen zwischen
Liquor und Serum vor (vgl. Kap. 4.3.3). Diese Ergebnisse sprechen fiir einen Ubertritt
uber die BHS bzw. BLS anhand eines Konzentrationsgefélles im physiologischen
Zustand.

Es findet sich eine positive Korrelation des Liquor-/Serum-Quotienten fur AQP1 mit dem
Liquor-/Serum-Quotienten fur Albumin in der Kontrollgruppe (vgl. Kap. 4.4.2). Betrachtet
man die Gruppe der Patienten mit VM, so lief3 sich ebenfalls eine Korrelation von AQP1
zu Qapumin Nachweisen (die Bestimmung von Qaqpi war nicht moglich). Diese
Korrelation konnte jedoch fir AQP1 und Qawumin bei Patienten mit BM nicht beobachtet
werden (vgl. Kap. 4.4.6). Aufgrund der starkeren Auspragung der Schrankenstérung bei
Patienten mit BM ware eine Korrelation von AQP1 und Qaipumin ZU erwarten gewesen.
Die Molekulmasse von Albumin betragt 69 kDa [Jelkmann 2005], die eines AQP1- bzw.
AQP4-Monomers ist mit 28 kDa bzw. 32 kDa kleiner und eine Diffusion ware somit
leichter moglich (vgl. Kap. 1.6) [King und Agre 1996, Neely et al. 1999, Preston und
Agre 1991]. Die Aquaporine liegen jedoch in der Regel als Tetramere mit entsprechend
groBRerer Molekulmasse vor [Zador et al. 2009], so dass fur den Durchtritt eines
Tetramers eine starkere Stérung der BLS fiir einen Ubertritt zu diskutieren ist.
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Neben der Moleklilmasse muss auch der hydrodynamische Durchmesser bei Diffusion
von AQP1 und AQP4 Uber die BLS berucksichtigt werden. Die genaue Anordnung und
Funktionsweise der AQP1- und AQP4-Monomere als Tetramere mit stabilisierenden
hydrophoben Verbindungen zur Lipidschicht und polarisierenden extramembranaren
Anteilen ist hoch komplex und aktuell noch Bestandteil der Forschung. Insbesondere
bei AQP4 erscheint erst die Interaktion von funf Tetrameren zur vollen Funktions-
fahigkeit beizutragen [Andrews et al. 2008, Ren et al. 2001]. Die beschriebenen
stabilisierenden Mechanismen wirden einen Durchtritt der Aquaporine sowohl fur die
Monomere als auch die Tetramere durch die BLS bei bestehender Integritat nur schwer
moglich erscheinen lassen. Welcher Durchmesser der dreidimensionalen Struktur der
Aquaporine der entscheidende fur einen moglichen Durchtritt durch die BLS ist, Iasst
sich anhand der bisher vorliegenden Daten nicht klaren (vgl. Kap. 1.6).

Eine Reduktion der Liquorflussgeschwindigkeit als wichtigster Mechanismus flur eine
Erhdhung der Liquorproteine durch Diffusion aus dem Serum, wie durch Reiber
beschrieben, ist ein weiterer entscheidender Mechanismus, der berlcksichtigt werden
muss. Im Unterschied zu alteren Theorien der Schrankenfunktionsstorung bleibt hier die
Integritat der BLS jedoch erhalten [Reiber 1994]. Je groRer ein Molekul ist, desto mehr
Zeit wird bendtigt, bis sich ein Diffusionsgleichgewicht eingestellt hat [Reiber 2006].
Unsere Messungen erfolgten jedoch alle aus Liquorproben, welche zu Beginn der
Erkrankung enthommen worden waren, serielle Vergleiche wurden nicht durchgefuhrt.
Zur Klarung welcher Anteil des AQP1 bzw. AQP4 aus dem Liquor stammt und welcher
mittels Diffusion ins ZNS gelangte, erscheint die Berechnung eines entsprechenden
Reiber-Felgenhauer-Nomogramms fur eine gro3e gesunde Kontrollgruppe sinnvoll
[Felgenhauer 1974]. Ebenso sind weitere Forschungen zur Liquorflussrate und der
Interaktion von Aquaporinen und der BLS notwendig, um diese Frage beantworten zu
konnen.

Zusammenfassend ware eine Diffusion von AQP1 und AQP4 mdglich, erscheint aber
nicht der primare Mechanismus der gemessenen Konzentrationserhohung im Liquor zu

sein und bedarf weiterer (molekularchemischer) Forschungen.
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2. Eine erhodhte Syntheserate von AQP1 und AQP4 im ZNS kommt bei Patienten mit
BM als weitere Ursache einer Konzentrationserhohung in Betracht. Fur AQP4 konnte
fur die experimentelle BM eine gesteigerte Syntheserate nachgewiesen werden
[Papadopoulos und Verkman 2005]. Fur AQP1 liegen hierzu bisher keine Forschungs-
ergebnisse vor. AQP1 wird eine entscheidende Rolle bei der Liquorproduktion im
Plexus choroideus zugeschrieben [Brown et al. 2004, Yool 2007, Zador et al. 2009] und
tragt Uber eine Zunahme der Gesamtflussigkeitsmenge zur Entstehung eines Hirn-
0dems bei [Yool 2007]. Da das Hirnédem bei der BM prognostisch entscheidend ist,
konnte eine gesteigerte Syntheserate von AQP1 im Plexus choroideus fur die Hirn-
O0demgenese eine bedeutsame Rolle spielen.

Analog zu den Antikorperindices von infektiosen ZNS-Erkrankungen berechneten wir
AQP1-Indices. Sowohl in der Kontrollgruppe als auch bei den Patienten mit BM weisen
die deutlich erhohten Indices auf einen Ursprung des gemessenen AQP1 im ZNS hin
(vgl. Kap. 4.4.3) [Reiber 2006].

3. Durch Abschilferung von AQP1-exprimierenden Zelloberflachen und durch Zell-
destruktion im Rahmen des entzundlichen Geschehens kann das Vorhandensein von
AQP im Liquor erklart werden. Bei der BM kommt es durch die Entzindung zur
Apoptose und Nekrose von Hirnzellen [Barichello et al. 2009, Coimbra et al. 2006,
Koedel et al. 2009, Spreer et al. 2009]. Im Rahmen dieses Zelluntergangs ist eine
Abgabe von AQP1 in den Liquor moglich und kdnnte die gemessenen AQP1-Konzen-
trationen erklaren. AQP1 wird besonders in Zellen des Plexus choroideus exprimiert, so
dass eine Schadigung in diesem Bereich mit bertcksichtigt werden musste.

Die Hauptloci fur AQP4 im ZNS sind weiter vom Liquorsystem entfernt als jene von
AQP1 [Arciénega et al. 2010, Manley et al. 2004, Nagelhus et al. 2004, Papadopoulos
und Verkman 2007, Zador et al. 2009]. Eine Erhdhung der AQP4-Expression, eine
Abschilferung von AQP4 aus der Zellwand oder eine Freisetzung von AQP4 durch Zell-
nekrosen sind somit generell schwerer im Liquor zu erfassen. An den Meningen selber
wurde bisher kein AQP4 nachgewiesen [Manley et al. 2004], so dass die AQP4-
Erhohung nicht primar als Reaktion auf die Entzindung der Meningen bei der BM
zuruckzufuhren ist. Die AQP4-Erhohung ist allenfalls als Resultat der Fernwirkung der

Inflammation anzusehen.
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Bei den AQPs handelt es sich um transmenbrandse Proteine und bisher ist kein
Mechanismus einer Abgabe in das Serum oder den Liquor ohne die Zerstorung
entsprechender Zellen bekannt. Dies wirde bedeuten, dass es auch im Falle einer
erhohten AQP1- oder AQP4-Synthese im ZNS immer zu einer Zellschadigung mit
konsekutivem Anstieg der gemessenen Konzentration im Liquor kommen musste.

Als weitere Ursache der gemessenen AQP1-Erhohung in den Liquores ware auch eine
artifizielle Verunreinigung der Proben mit Blut bei der Punktion durch Hamolyse
denkbar. Insbesondere fur AQP1, da dieses auf Erythrozyten nachgewiesen wurde
[Preston und Agre 1991]. Eine Erhohung der AQP1-Konzentration lie sich jedoch in
allen drei Gruppen auch bei Patienten nachweisen, bei denen keine Erythrozyten in der
Liquorprobe nachzuweisen waren. Einschrankend ist allerdings festzustellen, dass die
AQP1-Konzentrationen in Proben mit Erythrozytennachweis in der Gruppe der
Patienten mit VM im Vergleich zu erythrozytenfreien Proben signifikant hoher waren
(vgl. Kap. 4.4.4).

Eine Beeinflussung der Messergebnisse durch freigesetztes AQP1 in Rahmen einer

Hamolyse von Erythrozyten ist in der Kontrollgruppe jedoch unwahrscheinlich.

Der genaue Ursprungsort von AQP1 und AQP4 im Liquor kann in dieser Arbeit nicht
abschliellend geklart werden. Alle drei aufgezeigten Mechanismen (Diffusion Uber die
BLS, lokale Synthese und Abschilferung von Zellen) kommen ursachlich in Frage,
konnten aber auch nebeneinander bestehen und sich gegenseitig beeinflussen.
Welcher Mechanismus den entscheidenden Faktor zur gemessenen AQP-Freisetzung
leistet, ist mit den hier verwendeten Methoden nicht festzustellen. Aufgrund der
erhobenen Daten ergeben sich Hinweise, dass es sich um einen lokalen Ursprung von
AQP1 und AQP4 im ZNS handelt. Um dies zu klaren, musste auf ein Tiermodell

zuruckgegriffen werden.
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5.3.4 Aquaporin 1 und Aquaporin 4 in Bezug auf laborchemische Parameter und
klinische Scores

Die Erhdhung von AQP1 bei den Patienten mit BM korreliert weder mit dem klinischen
Schweregrad der BM bei Aufnahme noch mit den erhobenen Scores fur das
Behandlungsergebnis und den laborchemischen Parametern (vgl. Kap. 4.4.6). Zum
aktuellen Zeitpunkt ist somit keine Einschatzung zur Schwere oder Prognose der BM
anhand der AQP1- und auch der AQP4-Konzentrationen im Liquor maoglich.

Bei den Patienten mit VM lie® sich ebenfalls keine Korrelation zwischen den AQPcse-
Konzentrationen und den klinischen Scores herstellen. Bei den laborchemischen
Parametern zeigte sich jedoch eine Korrelation von AQP1¢cse zur CRP-Konzentration
als mogliches Zeichen der Schwere der Entzindungsreaktion, zu Qapumin als mogliches
Zeichen einer Schrankenfunktionsstorung und zu Qg als moglichen Hinweis auf eine
autochthone Synthese und schlechteres neurologisches Behandlungsergebnis (vgl.
Kap. 4.4.6) [Lackner et al. 2010, Reiber et al. 2006].

Aufgrund dieser Beobachtungen ist nicht auszuschlie3en, dass die AQP1- und AQP4-
Messungen im Liquor bei Patienten mit BM und VM nach einer Verbesserung der
Sensitivitat der Assays in Zukunft im Vergleich zu Normwerten auch Ruckschlisse auf
das Ausmal der Entzindung und ggf. auch auf die Prognose zulie3en.

Ob es im Verlauf der BM zu einer Veranderung der AQP-Konzentrationen im Liquor
oder Serum der Patienten kommt, und ob eine Korrelation mit dem klinischen Bild der
Erkrankten besteht, wurde nicht untersucht. Hierzu waren (ethisch schwer zu recht-
fertigende) Messungen in sequentiellen Liquorentnahmen notwendig.

5.3.5 Bedeutung fur das Hirnédem

Die Auspragung eines Hirnddems konnte nicht durch die Bestimmung der AQP1csk-
und AQP4csr-Konzentrationen verifiziert werden (vgl. Kap. 4.4.7). Die genaue
Quantifizierung des Hirnddems ware z. B. im Tiermodell mittels Dehydratation moglich
[z.B. dry weight method, nach Elliott und Jasper 1949]. Eine Korrelation des Ausmalies
und der Form des Hirnddems zu AQP1- bzw. AQP4-Konzentration im Liquor bleibt im
Tiermodell zu erforschen.
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Fur die Liquorkonzentrationen von AQP1 und AQP4 bei Patienten mit BM konnten wir
eine signifikante inverse Korrelation nachweisen (vgl. Kap. 4.3.1). Fruhere Unter-
suchungen haben gezeigt, dass AQP1 eher an der Produktion des Liquors, AQP4 aber
eher fur dessen Resorption verantwortlich ist [Papadopoulos und Verkman 2007,
Manley et al. 2004]. Eine Interaktion von AQP1 und AQP4 im Rahmen der
Hirnodementwicklung oder auch im Rahmen eines entzindlichen Geschehens im ZNS
ware demnach durchaus moglich. Ob Interaktionen zwischen den einzelnen AQP-
Unterformen bestehen und wie diese moglicherweise reguliert werden, ist bisher noch

nicht erforscht.

In bisher durchgefiihrten experimentellen Studien wurden Anderungen der Funktion von
AQP4 im Verlauf der Hirnddementwicklung und —resorption nachgewiesen. Hirt et al.
zeigten, dass eine frihe AQP4-Expression zu einer geringeren Auspragung des
zytotoxischen Hirnddems fuhrte [Hirt et al. 2009]. Andererseits war eine AQP4-
Uberexpression mit einer Zunahme des Odems vergesellschaftet [Manley et al. 2004,
Papadopoulos und Verkman 2007, Yang et al. 2008]. AQP4 werden gegenlaufige
Effekte beim vasogenen Hirnddem zugeschrieben [Manley et al. 2004]. Bisher haben
sich experimentelle Studien bei der BM auf AQP4 konzentriert. Um die gefundenen
Ergebnisse, insbesondere die hoheren Konzentrationen von AQP1 und eine mdgliche
Interaktion von AQP1 und AQP4 besser verstehen und einordnen zu kdénnen, sind
weitere experimentelle Studien vor allem zu AQP1 notwendig.

In dieser Arbeit konnte aus methodischen Grunden nicht untersucht werden in welcher
Phase sich das Hirnédem zum Zeitpunkt der Liquorenthnahme befand. Eine Korrelation
zwischen Symptomdauer und AQP1cse- und AQP4csk-Konzentrationen konnte nicht
festgestellt werden. Der gezeigten inversen Korrelation konnte dennoch eine zeitliche
Abfolge der Konzentrationsmaxima von AQP1 und AQP4 im Liquor bei der BM zu
Grunde liegen. Aufgrund der zu geringen Fallzahl in dieser Arbeit konnte dies nicht

abschlie3end geklart werden.
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5.4 Ausblick: Aquaporin 1 und Aquaporin 4 und neue Behandlungsmdglichkeiten des

Hirnddems

Neue Behandlungsmethoden des Hirnddems werden derzeit intensiv beforscht. Far
(Nicht-Peptid) Arginin-Vasopressin-Antagonisten (Vaptane), die selektiv fur Vasopressin
V1 sind und eine Internalisation von AQP4 bewirken, zeigte sich ein positiver Effekt auf
die Entwicklung des Hirnddems bei experimentellem ischamischen Schlaganfall [Lui et
al 2009] und bei experimenteller traumatischer Hirnverletzung [Trabold et al. 2008]. Aus
der Gruppe der Vaptane ist das Conivaptan fur die Behandlung der hyponatriamischen
Euvolamie in den USA zugelassen [Wright at el. 2009]. Bei dieser Erkrankung
entwickelt sich in der Pathogenese ein (Uberwiegend) zytotoxisches Hirnddem, das die
Prognose bestimmt [Sterns und Silver 2006, Verkman et al. 2006]. Die Vaptane kdnnten
auch bei der BM eine vielversprechende Therapieoption darstellen. Im Mausmodell zur
BM Uberwiegt ebenfalls das zytotoxische Hirnédem mit Uberexpression von AQP4 und
verbunden mit einer ungunstigen Prognose [Papadopoulos und Verkman 2005].

FUr das vasogene Hirnddem erscheint hingegen eine vermehrte AQP4-Expression
protektiv zu sein [Manley et al. 2004, Yang et al. 2008] und auch bei der Resorption des
Hirnddems spielt AQP4 eine wichtige Rolle [Manley et al. 2004, Papadopoulos und
Verkman 2007, Papadopoulos et al. 2004, Verkman et al. 2006], so dass hier die
Vaptane therapeutisch keine Rolle spielen durften.

Die Anwendung eines Vaptans musste somit in Abhangigkeit des optimalen Zeitpunkts
des Hirnddems, bzw. der spezifischen Hirnddemform im Verlauf der Erkrankung
erfolgen. Die angesprochenen Tierexperimente waren daher von groler Kklinischer
Bedeutung.

Eine therapeutische Beeinflussung von AQP1 ist hingegen anders als bei AQP4 bisher
nicht (sicher) maoglich.

Fur die Praxis ware es wichtig, eine sichere und schnelle Methode zur Erfassung der
Art des Hirnddems, z.B. mittels magnetresonanztomografischer Bildgebung, zu
entwickeln. Uber Fortschritte in der Differenzierung von vasogenen und zytotoxischen
Hirnddemen mittels eines diffusionsgewichteten Magnetresonanztomogramms ist
berichtet worden [Citton et al. 2009, Kiroglu et al. 2006, Sener 2001]. Die Messung von

AQP im Liquor von Patienten stellt moglicherweise eine weitere dazu komplementare
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Moglichkeit dar. Im Vorfeld sollten jedoch die bisher gefundenen Ergebnisse der APQ1-
und AQP4-Konzentrationserhohung im Liquor bei Patienten mit BM reproduziert
werden. Eine eindeutige Zuordnung zwischen AQP1¢cse- und AQP4cse-Konzentration
und dem vasogenen bzw. zytotoxischen Hirnddem sowie dem Zeitpunkt des Odems

(hinsichtlich Entwicklung und Resorption) ist ebenfalls noch zu untersuchen.

AQP9 wurde in den Untersuchungen nicht bestimmt. Die Bedeutung bei
verschiedensten neurologischen Erkrankungen, wie z. B. dem ischamischen Schlag-
anfall oder dem Morbus Parkinson, wird erforscht. Fur die BM liegen noch keine Studien
vor. Es gibt Anzeichen, dass auch AQP9 eine Rolle bei der Hirnodementstehung und
-resorption sowie der Energiehomoostase spielt [Badaut 2010]. Unter Berucksichtigung
dieser Ergebnisse sollte AQP9 in zukunftigen Arbeiten ebenfalls untersucht werden.

5.5 Ergebnisse der neuropsychologischen Nachuntersuchungen

Das Kollektiv fur die neuropsychologische Testung umfasste aufgrund der geringen
Inzidenz der BM bei gleichzeitig hoher Morbiditat und Mortalitdt und der gewahlten
Ausschlusskriterien jeweils nur acht Personen (vgl. Kap. 3.4.2 und 4.5.1), so dass
statistisch sichere Vergleiche und Korrelationen nicht moglich sind.

Die Lebensqualitat der Patienten, die an einer BM erkrankt waren, war signifikant
schlechter. In den Fragebogen zur Depressivitat konnte kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden (vgl. Kap. 4.5.2). Ahnliche Ergebnisse wurden auch schon in
anderen Arbeiten beschrieben [Schmidt et al. 2006b]. Die Schlafqualitat der Patienten
mit BM war signifikant schlechter. Besonders auffallig war, dass sechs der Patienten im
pathologischen Bereich (= 5) lagen, hingegen niemand aus der Kontrollgruppe. Diese
Beobachtung deckte sich mit den Ergebnissen von Schmidt et al., die sowohl flr
Patienten mit BM als auch VM eine schlechtere Schlafqualitdt nach durchgemachter
Meningitis festgestellt hatten [Schmidt et al. 2006a].

Alle weiteren Ergebnisse der Fragebogen wiesen keine Unterschiede zwischen den

Patienten mit BM und der Kontrollgruppe auf.
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Die Auswertung der kognitiven Tests ergab ein signifikant schlechteres Ergebnis im
Vergleich der z-Werte fur die frontalen Exekutivfunktionen der Patienten nach BM im
Vergleich zur Kontrollgruppe (vgl. Kap. 4.5.3). Fruhere Arbeiten wiesen diese
Beeintrachtigung nach BM ebenfalls nach [Schmidt et al. 2006b, van de Beek et al.
2002].

Eine Korrelation zwischen den z-Werten und den Konzentrationen fur AQP1 und AQP4
fanden wir nicht. Fir den HADS-Depression und den PSQI lieRen sich signifikant
negative Korrelationen zu den AQP1cse-Konzentrationen nachweisen. Ob hier ein
relevanter Zusammenhang besteht und inwieweit die Entwicklung und Auspragung
eines Hirnddems, bzw. die AQP1¢se-Konzentration von Bedeutung sind, kann aus den
vorliegenden Daten nicht abgeleitet werden, zumal das Kollektiv der getesteten

Personen sehr klein war.

Die Komplikationen bei der BM sind schwerwiegend und viele Patienten weisen
Residualzustande auf [Dzupova et al. 2009, Katchanov et al. 2009, Jstergaard et al.
2005, Pfister et al. 1993, van de Beek et al. 2004, Weisfelt et al. 2006]. Die Inzidenz der
BM erschwert es, eine ausreichend grof3e und definierte Gruppe fur die Durchfuhrung
neuropsychologischer Tests aufzustellen. Aufgrund dieser Uberlegungen erscheint es
sinnvoll, den Hauptfokus in zukunftigen Studien auf einen moglichen Zusammenhang
zwischen den AQP1cse- und AQP4cse-Konzentrationen, der klinischen Residual-
symptomatik und den laborchemischen Veranderungen der Patienten in der Akutphase

ZU richten.

81



6 Zusammenfassung

6 Zusammenfassung

In dieser Arbeit konnte erstmalig gezeigt werden, dass Aquaporin 1 und Aquaporin 4 im
Liquor (und Serum) von Patienten mit einer bakteriellen und viralen Meningitis sowie in
einer Kontrollgruppe nachweisbar sind. Der Ursprung der gemessenen Aquaporine bei
Patienten mit Meningitis lasst sich im Wesentlichen auf drei mogliche Mechanismen
zuruckfuhren: Diffusion von Aquaporinen uber die Blut-Liquor-Schranke, erhohte
Syntheseraten der Aquaporine im Zentralen Nervensystem sowie Zellapoptosen/-
nekrosen und Abschilferung von Zellen, die Aquaporine exprimieren. Der Diffusion aus
dem Serum wird eine untergeordnete Rolle zugeschrieben.

Im Vergleich aller drei Gruppen (Patienten mit bakterieller und viraler Meningitis und
einer Kontrollgruppe) fand sich im Kruskal-Wallis-Test ein signifikanter Unterschied fur
die Aquaporin 1-Konzentrationen im Liquor. In der Posthoc-Analyse konnte fur die
Aquaporin 1-Konzentrationen im Liquor ein signifikanter Unterschied im Vergleich
zwischen den Patienten mit BM und der Kontroligruppe festgestellt werden. Fur die
Aquaporin 4-Konzentrationen im Liquor lie® sich im Kruskal-Wallis-Test ebenfalls ein
signifikanter Unterschied im Vergleich aller drei Gruppen nachweisen. Zum aktuellen
Zeitpunkt lasst sich hieraus noch keine differenzialdiagnostische Bedeutung von
Aquaporin 1 und Aquaporin 4 fur die bakterielle Meningitis ableiten.

Eine inverse Korrelation besteht zwischen den Konzentrationen von Aquaporin 1 und
Aquaporin 4 im Liquor bei Patienten mit bakterieller Meningitis. Als mogliche Ursache
wurden unterschiedliche Konzentrationsmaxima im zeitlichen Verlauf der bakteriellen
Meningitis diskutiert. Wir fanden keine Korrelationen der Aquaporin 1- und Aquaporin 4-
Konzentrationen im Liquor zu anderen Kklinischen, labor- und liquorchemischen
Parametern bei den Patienten mit einer bakteriellen Meningitis.

Aufgrund der geringen Inzidenz der bakteriellen Meningitis in unseren geografischen
Breiten ist die wissenschaftliche Klarung der Bedeutung von Aquaporin 1 und
Aquaporin 4 fur die Entwicklung, Auspragung und Resorption eines Hirnddems sowie
moglicher Behandlungsergebnisse nur in prospektiven multizentrischen Studien auf
europaischer Ebene mdglich. Eine zuverlassige und spezifische pharmakologische
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Beeinflussung der Aquaporin 1- und Aquaporin 4-Expression und hierdurch
moglicherweise auf die Prognose des Hirnddems ist bisher nicht sicher belegt. Aus
zukunftig gewonnenen Erkenntnissen Uber die Aquaporine und ihrer Bedeutung in der

Genese eines Hirnddems konnten sich aber hoffnungsvolle Therapieoptionen ergeben.
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8 Anhang
BM VM Kontrollen

MW + SD [Jahre] 61,8+ 15,6 49,2+ 22,3 50,9+ 19,4
Median [Jahre][25/75 Perzentile] | 61,8 [54,6/72,5] 44,4 [30,1/70,7] | 52,0 [32,0/69,0]
Min./Max. [Jahre] 19,7/87,6 18,3/85,2 19,0/80,0
Tab. 1b: Altersverteilung der Gruppen

BM, m BM, w VM, m VM, w K., m K., w
Anzahl 16 19 9 13 12 15
MW £ SD [Jahre] 57,5+18,8 65,4+ 11,6 | 45,8422,9 | 51,5+22,5 | 51,8+21,3 | 50,1£18,5
Median [Jahre] 63,1 63,4 38,6 53,6 55 51
[25/75 Perzentile] [43,2/71,9] [57,8/72,6] | [30,1/63,8] | [29,3/70,7] | [30,5/70,5] | [38/66]
Min./Max. [Jahre] 19,7/79,3 46,7/87,6 22,6/85,2 18,3/81.,4 26/79 19/80

Tab. 2b: Geschlechtsspezifische Altersverteilung der Gruppen; m = mannlich, w = weiblich,

K = Kontrolle

AQP1cse AQP1gerym AQP4cse AQP4g.m
Anzahl 19 20 20 20
MW + SD [ng/ml] 57+3,5 5,6+3,0 1,1+2,7 04+11
Median [ng/ml] 59 6,1 0,0 0,0
[25/75 Perzentile] [2,5/9,6] [2,9/7,8] [0,0/0,2] [0,0/0,2]
Min./Max. [ng/ml] 0,3/11,0 0,2/11,0 0,0/9,0 0,0/4,5
Tab. 3b: AQP1 und AQP4 im Liquor und Serum von Patienten mit BM

AQP1cse, m | AQP1cse, w | AQP4cse, m | AQP4cgr, w
Anzahl 16 18 16 18
MW + SD [ng/ml] 47+35 3,1+£3,2 1,834 1,7+£29
Median [ng/ml] 3,7 2,2 0,0 0,2
[25/75 Perzentile] [1,8/7,4] [0,6/4,5] [0,0/2,3] [0,0/2,2]
Min./Max. [ng/ml] 0,5/11,0 0,3/11,0 0,0/10,1 0,0/9,0
Tab. 4b: Geschlechtsspezifische AQP1cse- und AQP4cse-Konzentrationen von

Patienten mit BM; m = mannlich, w = weiblich
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AQP1cse, m | AQP1cse, w | AQP4cse, m | AQP4cgr, w
Anzahl 9 13 9 13
MW + SD [ng/ml] 1,9+3,0 3,0+£3,2 1,56+£3,2 1,9+3,3
Median [ng/ml] 0,7 1,8 0,0 0,1
[25/75 Perzentile] [0,6/1,6] [0,9/4,5] [0,0/2,0] [0,0/2,5]
Min./Max. [ng/ml] 0,4/9,8 0,5/11,0 0,0/9,7 0,0/11,0

Tab. 5b: Geschlechtsspezifische AQP1cse- und AQP4cse-Konzentrationen von

Patienten mit VM; m = mannlich, w = weiblich

AQP1cse, m | AQP1cse, w | AQP4cse, m | AQP4cgr, w
Anzahl 12 15 12 15
MW + SD [ng/ml] 0,8+0,5 0,9+0,6 0,1+0,1 0,1+0,2
Median [ng/ml] 0,9 0,8 0,0 0,0
[25/75 Perzentile] [0,4/1,1] [0,2/1,3] [0,0/0,1] [0,0/0,4]
Min./Max. [ng/ml] 0,2/1,5 0,1/2,2 0,0/0,4 0,0/0,5

Tab. 6b: Geschlechtsspezifische AQP1cse- und AQP4cse-Konzentrationen der

Kontrollgruppe, m = mannlich, w = weiblich

AQP1csr AQP1serum AQP4csr AQP4s.nm
Anzahl 12 12 12 12
MW + SD [ng/ml] 0,940,7 7,8+ 3,5 0,0 0,4+0,8
Median [ng/ml] 1,0 8,7 0,0 0,0
[25/75 Perzentile] [0,2/1,4] [6,3/11] [0,0/0,2]
Min./Max. [ng/ml] 0,1/2,2 2,3/11,0 0,0 0,0/2,6

Tab. 7b: AQP1 und AQP4 im Liquor und Serum der Kontrollgruppe

QAIba b QAIba k
Anzahl 12 12
MW + SD 96,9+107,9 5,4+ 1,2%
Median [25/75 Perzentile] 77,3 [34,2/107,5] 5,6 [4,6/6.3]
Min./Max. 9,2/486 3,2/7,4
Tab. 8b: Qap der Patienten mit BM und der Kontrollgruppe,* normalverteilt
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AQP1cgr AQP4cgr

r-Wert p-Wert r-Wert p-Wert
Liquor
Leukozyten [ /mm°] 0,056 0,752 -0,016 0,927
Laktat [mmol/l] 0,181 0,305 0,070 0,689
Gesamtprotein [mg/l] 0,182 0,303 0,102 0,560
Qatbumin 0,208 0,245 0,089 0,616
Qe 0,235 0,188 0,097 0,586
Qiga 0,247 0,173 0,074 0,681
Qigm 0,243 0,172 0,078 0,663
Serum
Leukozyten [*10™/ul] 0,072 0,684 0,167 0,339
CRP [mg/L] -0,011 0,951 0,164 0,354
Fibrinogen [mg/dl] -0,061 0,758 -0,058 0,765

Tab. 9b: Korrelation der liquor- und laborchemischen Parameter mit den
AQP1cse- und AQP4cse-Konzentrationen der Patienten mit BM

(Spearman-Test)

AQP1csr AQP4 .

r-Wert p-Wert r-Wert p-Wert
Liquor
Leukozyten [ /mm’] 0,110 0,585 -0,079 0,696
Laktat [mmol/I] 0,236 0,256* -0,125 0,552
Gesamtprotein [mg/l] 0,020 0,921* 0,178 0,374
Qatbumin 0,189 0,346* 0,114 0,571
Qige 0,09 0,656* 0,158 0,431
Qiga -0,097 0,63 0,12 0,551
Qigm -0,037 0,855 0,189 0,346
Serum
Leukozyten [*10™/ul] 0,113 0,756* -0,058 ns
CRP [mg/L] 0,195 ns
Fibrinogen [mg/dl] -0,70 ns 0,0 ns

Tab. 10b: Korrelation der liquor- und laborchemischen Parameter mit den
AQP1cse- und AQP4cse-Konzentrationen der Kontrollgruppe
(Spearman Test, * Pearson Test), ns = nicht signifikant
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AQP4csr r-Wert p-Wert
Liquor

Leukozyten [ /mm°] -0,231 0,301
Laktat [mmol/l] -0,101 0,654
Gesamtprotein [mg/l] -0,138 0,542
Qalbumin -0,21 0,348
Qige -0,204 0,363
Qiga -0,249 0,265
Qigm -0,114 0,615
Serum

Leukozyten [*10™/ul] 0,194 0,522
CRP [mg/L] -0,033 0,884
Fibrinogen [mg/dl] -0,043 0,855

Tab. 11b: Korrelation der liquor- und laborchemischen Parameter
mit den AQP4cse-Konzentrationen der Patienten mit

VM (Spearman-Test)
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