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Darlegung potentieller Interessenkonfliktes--

Der Inhalt des folgenden Vortrages ist Ergebnis des Bemiihens um groBtmogliche
Objektivitdit und Unabhangigkeit. Als Referent weise ich darauf hin, dass es
personliche Verbindungen zu Unternehmen gibt, deren Produkte im Kontext des
folgenden Vortrages von Interesse sind. Dabei handelt es sich um die folgenden
Unternehmen und Verbindungen:

Verbindungen

(Honorar fur Vortrags-, Autoren- Gutachter- oder Beratertatigkeiten; Honorar fiir
Vorbereitung von Fortbildungen; Erstattung von Reise- oder Ubernachtungs-
kosten; Erstattung von Teilnahmegebiihren an Fortbildungen; Patente; Gelder aus
Lizenzen/Tantiemen; Honorar fir Durchfilhrung von Auftragsstudien; Erhalt von
Forschungsgeldern; andere)

Abbvie Vortragshonorar

Fraunhofer Institut Beratertatigkeit

Nutricia Vortragshonorar



WHO-Leitlinie (04/2025) UKM

sitiitsklinikum
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Erste globale Leitlinie zur Diagnostik,
Therapie und Versorgung von ambulant
erworbenen Meningitiden

Empfehlungen:

* LP so frih wie moglich
CT nur bei klaren Kontraindikationen (z. B. GCS{ , fokal-

WHO guidelines neurologischen Defiziten, Papillenédem, epileptischem Anfall,
on meningitis diagnosis,

Immunsuppression
treatment and care pp )

 Empirische i.v.-AB ,,as early as possible”

* Basisdiagnostik: Gramfarbung, Zellzahl,
Eiweils, (CSF/Serum-)Glukose; PCR;
Blutkulturen vor AB, wenn machbar

g”/‘-??lr Y World Health
Organization

* Empirische Standardtherapie:

Ceftriaxon/Cefotaxim (lokale Resistenzlage beachten)



WHO- und DGN-Guidelines im Vergleich

Kontraindikationen

Aspekt WHO-Guideline (2025) S2k-Leitlinie Deutschland (2023)
sy A Kinder und Erwachsene, globaler Fokus; Nur Erwachsene, deutscher Kontext; nur
P Erupp bakterielle und virale Meningitis bakterielle Meningoenzephalitis
Setting 1B FEEEE YR (LAC RS (I Nur High-Income, Deutschland
Income)
~ - ~ 1: - GteichePrinzipien, aberatgorithmiert:
LP & CT LP so friih wie moglich, CT nur bei ,Stabil” = LP sofort; ,instabil“ = erst

AB+Dex - CT > LP

Timing Antibiotika

»As early as possible”, ideal <1 h

Spatestens innerhalb 3 h nach Aufnahme

Ceftriaxon/Cefotaxim; Ampicillin nur bei

keine Steroide bei Meningokokken-
Ausbrichen)

Emplrls.che AB- Ve o e 660, Ceftnaxon/Cefofamm +.Am'p|C|II|n fur alle
Therapie . Erwachsenen (hohere Listerienrelevanz)
Immunsuppression, Schwangerschaft)
Vancomycin Bei hoher lokaler Cephalosporin-Resistenz | Bei Resistenzlage oder Reiseanamnese
Empfohlen mit erster AB-Dosis; Absetzen
wenn Liquor nicht vereinbar mit bakterieller |10 mg i.v. alle 6h, Beginn vor/mit AB; 4 Tage
Dexamethason Meningitis; differenziert in Epidemien (z. B. |bei Pneumokokken; zurlickhaltend bei

Listerien

Therapiedauer

Mogliches Stoppen nach 7 Tagen bei
klinischer Besserung und ohne Erreger;
kiirzer in Epidemien (z. B. 5 Tage Ceftriaxon)

Erregerspezifisch langer: Pneumokokken
10-14 Tage, Meningokokken 7—10 Tage,
Listerien > 21 Tage

Viren

Integriert (Diagnostik, PCR, Klinik)

In separater S1-Leitlinie (s. Folgefolie); S2k

calhct nuir halktariall

YT ToYTT T O ooitte T TeTT

Nachsorge

Horscreening, Reha, soziale Betreuung

avpnlizit ammnfahlan

Weniger ausfihrlich, Fokus auf Akuttherapie

CAP T CTTEToOT e

[Komplikations-
management

Eher global gehalten

Konkreter: z. B. Heparin bei
Sinusvenenthrombose
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WHO guidelines
on meningitis diagnosis,
treatment and care

.
¢723% World Health
&R organization
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Ambulant erworbene
bakterielle Meningoenzephalitis
im Erwachsenenalter

Entwicklungsstufe: S2k

Federfiihrend: Prof. Dr. Hans-Walter Pfister, Miinchen
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Kapitel: Entziindliche und erregerbedingte Krankheiten



Virale Meningitiden, what’s new?

* Danische Kohorte (n=1066 Episoden virale Meningitis) - retersen et al. 2023
*Haufigste Symptome:
* Kopfschmerz 95 %, Fieber 71 %, Photo-/Phonophobie 67 %,
Nackensteife nur 36 %; nur 28% mit klassischer Trias!

* Hohe Rate unklarer Falle: Enteroviren 39 %, HSV-2 16 %, VZV 15 %;
27% ohne Erregernachweis, klinisches Outcome trotzdem ahnlich

* Neue/aktuelle Erreger-Hotspots:
» 2023: Echovirus-11-Ausbruch bei Neugeborenen (Frankreich, EU-weit) mit hoher Letalitat.
* Mpox (MPXV) als re-emerging global threat — Ubertragung v. a. sexuell, Impfangebot fiir definierte
Risikogruppen.
* Zunehmende Relevanz ,,ungewdhnlicher” Arboviren in EU (u. a. West-Nil, Dengue, JEV, Toskana-V.)

* Relevanz von Multiplex-PCR/Paneldiagnostik aus Liquor und Next-Gen-Sequencing
bei unklarer Atiologie nach Standarddiagnostik
 Bakteriell vs. viral — nun Biomarker starker gewichtet:
® PCT im Serum empfohlen zur Abgrenzung bakteriell/viral; Liquor-Laktat hilfreich, jetzt auch POC mgl.
* Betonung: Zeitkritische Therapie bei enzephalitischem Syndrom/HSV-Verdacht:
* Beginn mit Aciclovir i.v. sofort, nicht PCR-Ergebnis abwarten
* DD-Update: Autoimmunenzephalitis bei negativem Erregernachweis aktiv
mitdenken; HSV kann sekundar anti-NMDAR-Enzephalitis triggern.
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Antibiotical Stewardship im
Neuro-Setting

IfSG § 23 Absatz 4: Verbrauchserfassung & R
Anpassung des Antibiotikaeinsatzes Pflicht. ?()
RKI/Kommission ART-Positionspapier: /

Mindeststruktur empfohlen (1 VZA/
500 Betten) — aber bisher keine gesetzlich Sy

rationalen Antibiotikaeinsatz in
Arztpraxen, Krankenh&user und

vorgegebene Pflichtquote.

https://www.rki.de/DE/Themen/Infektionskrankheiten/Antibiotikaresistenz/Antibiotic-Stewardship/antibiotic-stewardship-inhalt.html
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Antibiotic Stewardship (ABS) ist ein
wichtiger Bestandteil von einem
vielfdltigen Vorgehen, der das neue
Auftreten von Resistenzen verhindert.

Warum spielt ABS auch im Neuro-Kontext eine Rolle?

Hohe Infektionslast auf Intensivstationen (Pneumonie, Meningitis/
Encephalitis, Ventrikulitiden, Shunt-Infektionen etc.)

Hohe Rate an MDROs — z. B. 18 % MDRO-Nachweis in neurochirurgischen
ICUS (Yu et al. 2023)

Diagnostik haufig erschwert (unspezifische Symptome, CSF-Veranderungen
nicht eindeutig)

Folge: zu haufige, zu breite, zu lange Antibiotikatherapien.

* Unnotige Breitspektrumtherapie - Resistenzentwicklung, Toxizitat (z. B. Nephro-/Neuro-
toxizitat)

* Bedarf an strukturierter Entscheidungshilfe (z. B. bei Ventrikulitis, postoperativen Infektionen)



ABS — aktuelle Studie im Neuro-Kontext

> Front Pharmacol. 2023 Sep 22:14:1263618. doi: 10.3389/fphar.2023.1263618. eCollection 2023. m

Evaluation of a clinical pharmacist-led antimicrobial
stewardship program in a neurosurgical intensive
care unit: a pre-and post-intervention cohort study ) =

JingYu# 12 vanLiu#® 1 2, Ruochen Qu ' 2, Ziyang Wang 2, Yan Zhao ' 2, AN

Yuanyuan Zhao ¥ 1 2 Chunhua Zhou # 1 2 / ‘x‘

* Untersuchung der Effekte eines ABS-Programms (Pharmakologe und
Infektiologe) auf einer Neurochirurgischen ITS (China, 2023)

* Beobachtung jew. %2 Jahr vor (n=487) und unter Implementierung (n=526)

* J Einsatz von Pseudomonas-wirksamen Beta-Laktam-Antibiotika
(43.9 % vs. 61 %, p < 0.001)

* ' MDRO-Infektionen (11 % vs. 18 %, p < 0.001)
* I Angemessene Deeskalation (40 % vs. 20 %, p = 0.001)

* | Polymyxin-Einsatz und verbesserte Erreger-Sensitivitat

- ABS senkt Resistenzdruck ohne Verschlechterung der Morbiditat
oder Mortalitat



Diagnostik von Neuro-Infektionen :--

Review > Antibiotics (Basel). 2022 Jul 30;11(8):1028. doi: 10.3390/antibiotics11081028. Nt U

Assessment of the Impact of a S U
Meningitis/Encephalitis Panel on Hospital Length of
Stay: A Systematic Review and Meta-Analysis PO

(T

Kyle D Hueth 1, Philippe Thompson-Leduc 2, Todor | Totev 2, Katherine Milbers 2,

Tristan T Timbrook 7, Noam Kirson 3, Rodrigo Hasbun 4

* Untersuchung der Effekte der Multiplex ME PCR Panel-Diagnostik (BioFire FilmArray ME)
* Fir Analyse 11 Studien eingeschlossen, n = 1674 (veroffentlicht 2018 — 2021)

* Reduktion der Krankenhausverweildauer: -1,20 Tage (p = 0. 002)

* Reduktion Aciclovirgabe: -1,14 Tage (p = 0.0004) e i i
* Trend zu weniger Antibiotika-Tagen: -1,01 Tage (p = 0.08) e

* Turnaround-Time 2,2-6,2 h (vs. 24 h bei Standard) S

* Sensitivitit ~90 %, Spezifitit ~97 % el i
 Klinische Relevanz
* Beschleunigt De-Eskalation virostatischer / antibiotischer Therapie

* Besonders hilfreich bei HSV/VZV, Listerien, Enteroviren

Limitierungen:

Limitiertes Pathogenspektrum (z. B. keine Bartonella, M. tuberculosis), Falsch-positive Befunde méglich bei
niedriger Pratestwahrscheinlichkeit; immer in Kombination mit Klinik + Standard- -Liquordiagnostik zu werten



Diagnostik von Neuro-Infektionen :--
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Assessment of the Impa
Meningitis/Encephaliti
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Kyle D Hueth 1, Philippe Thompson-Leduc 2
Tristan T Timbrook 7, Noam Kirson 3, Rodrigd

e Untersuchungd
e Fir Analyse 11 §
* Reduktion der K
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e Klinische Releva
* Beschleunigt De
* Besonders hilfre

Al-generated, Chat-GPT 5.1

Limitierungen:

Limitiertes Pathogenspektrum (z. B. keine Bartonella, M. tuberculosis), Falsch-positive Befunde maoglich bei
niedriger Pratestwahrscheinlichkeit; immer in Kombination mit Klinik + Standard-Liquordiagnostik zu werten
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Neue Wege in der Diagnostik von Neuro-Infektionen UKM

> Nat Med. 2024 Dec;30(12):3522-3533. doi: 10.1038/s41591-024-03275-1. Epub 2024 Nov 12.

Universititsklinikum
Munster

Seven-year performance of a clinical metagenomic nature med]dne

next-generation sequencing test for diagnosis of c [0 RNAvirus [ DNAvirus [ Bacterium [] Fungus [] Parasite
central nervous system infections

Patrick Benoit ', Noah Brazer 7, Mikael de Lorenzi-Tognon T, Emily Kelly ', Venice Servellita ', .

- . ; e ey s e mNGS 21 53 26 23 12 |n=135
Miriam Oseguera ', Jenny Nguyen ', Jack Tang ', Charles Omura ', Jessica Streithorst ',
Melissa Hillberg 1, Danielle Ingebrigtsen 1, Kelsey Zorn 2, Michael R Wilson 2 4, Tim Blicharz 2,
Amy P Wong 3, Brian O'Donovan 5, Brad Murray 5, Steve Miller ' 5, Charles Y Chiu & 7 8

CSFDD | 7 47 15 25 7 | n=101

Methodik:
* 209 Patient:innen mit Enzephalitis-Verdacht serology |11 | 13 | 12 | 16 _~,‘n=55
* CSF-RNA-Sequenzierung - Pathogen + Wirts-Ge 21

* Vergleich mit Standarddiagnostik Non-CSFDD ||| 17 | @ |4[n=33

Ergebnisse: 0 20 40 60 80 100 120 140

* Hohere diagnostische Ausbeute, inkl. seltener/unerwarteter Erreger

* Host-Transkriptomik unterscheidet viral vs. bakteriell vs. autoimmun hochakkurat
e Klarung zuvor unklarer Falle

* Ein Test - doppelte Information (Pathogen + Immunantwort)

Vorteile v.a. bei:

* negativer Standard-PCR

* Immuninkompetenten Patient:innen

* Verdacht auf seltene Erreger

* Ergdnzt, ersetzt aber NICHT PCR bei haufigen Pathogenen



Neue Wege in der Diagnostik von Neuro-Infektionen

> Nat Med. 2024 Dec;30(12):3522-3533. doi: 10.1038/s41591-024-03275-1. Epub 2024 Nov 12.

Seven-year performance of a clinical metagenomic
next_gener_._: e e % 4 . f___ 3%*______*__r
central ner

n =220
Patrick Benoit !, Noz infections
Miriam Oseguera 7, . Other test
Melissa H'\Ilbe;g 1,_0 et All other
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——————— tests
. mNGS first
Methodi 19
* 209 P: o
e CSE-R| ewv (n=2) [N
* Vergle EBV (=)
HSV-1(n=1) mNGS only
HHV-7 (n =2) ” or mNGS first
Ergebnis: P e
HHV-6 (n = 3) J " Parasite (30.4% of 220)
e Hoher JC polyomavirus (n =1) / A
MW polyomavirus (n = 1) P !
/ |
* Host-1 VZV (n=3) % ]
.. ’ [
* Klarur !
I
. I
* EinTe '

Vorteile
* negat|
* Immu
* Verdacht auf seltene Erreger

* Ergdnzt, ersetzt aber NICHT PCR bei haufigen Pathogenen

nature medicine

Bacterium
(n=17)

Acanthamoeba castellani (n =1) /
Acanthamoeba sp. (n=1) /
Angiostrongylus cantonensis (n = 2) /
,I Aspergillus sp. (n=7)
Toxoplasma gondii (n = 5) ,/
/
/ Coccidioides immitis (n = 1)
4 Mucorales sp. (n=1)

Fusarium sp. (n=1)
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Colorado tick fever virus (n =1)

Coxsackievirus A6 (n=1)

Coxsackievirus B5 (n = 4)

Echovirus 30 (n=1)
Echovirus 6 (n=1)

LCMV (n =2)

West Nile virus (n =5)

Enterobacter cloacae (n =1)

Fusobacterium necrophorum (n =1)
Mycobacterium bovis (n = 1)

Mycobacterium tuberculosis (n = 3)

Neisseria meningitidis (n = 1)
Nocardia nova (n=1)

Polymicrobial bacterial infection (n =1)

|| Rothia mucilaginosa (n =1)

Streptococcus agalactiae (n = 1)
Streptococcus intermedius (n = 1)

Streptococcus pneumoniae (n = 2)

Treponema pallidum (n =1)

Ureaplasma parvum (n = 2)

35



Neue Wege in der Diagnostik von Neuro-Infektionen
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. I
[ ]
Ein Te Acanthamoeba castellani (n =1) Da uer ca. 24 - 72 h

Vorteile

* negat|

Acanthamoeba sp. (n=1)
Angiostrongylus cantonensis (n = 2)

Toxoplasma gondii (n = 5)

Kosten: Mehrere Hundert €/Probe
mNGS findet auch ,, mikrobiellen Hintergrund“
— Interpretation braucht Expertise

Immu Fusarium sp. (n=1)
Verdacht auf seltene Erreger

Erganzt, ersetzt aber NICHT PCR bei haufigen Pathogenen
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West-Nil-Virus (WNV): ,,Sommer-Enzephalitis”

* DE autochthone Fille seit 2019; 2018 —
2024 jahrlich gemeldet, 2024 Ausdehnung
nach Nordwesten (RKI EB 29/2025)

* Virus von Stechmucken zwischen
wildlebenden Vogeln Ubertragen,
vereinzelt so auch auf Menschen
ubertragbar

i

BEN:E oo
- 24 1§§§§54¢8
B E §F E: s3d888iq

https://www.ecdc.e eu/sites/default/files/dos

* Typische Symptome: abrupt Fieber (tellwelse blpha5|sch) Schuttelfrost
Kopf- und Rickenschmerzen, Abgeschlagenheit und Lymphknoten-
schwellungen; 50% mit makulopapulésem Exanthem

« Neuroinvasive Verldufe (~1 %) v. a. Altere/ Immunsupprimierte, bei
Encephalitis ca. 50% mit residuellen Symptomen

 (Ca.5-10% infizierter sterben an den Folgen der Infektion

* Diagnostik: frith PCR aus Vollblut, sonst Serologie (IgM) Serum/Liquor;

Meldepflicht; Transfusionssicherheit: NAT-Screening in Saison etabliert
(Juni—Nov)



West-Nil-Virus (WNV): ,Sommer-Enzephalitis” [EEeises

* DE autochthone Fille seit 2019; 2018 — o |
2024 jahrlich gemeldet, 2024 Ausdehnung
nach Nordwesten (RKI EB 29/2025) %

e Virus von Stechmticken zwischen
wildlebenden Vogeln Ubertragen,
vereinzelt so auch auf Menschen

Therapie: keine verfligbare virostatische Therapie |

Symptomatische Therapie

schwellungen; 50% mit makulopapulosem Exanthem

« Neuroinvasive Verldufe (~1 %) v. a. Altere/ Immunsupprimierte, bei
Encephalitis ca. 50% mit residuellen Symptomen

 (Ca.5-10% infizierter sterben an den Folgen der Infektion

* Diagnostik: frith PCR aus Vollblut, sonst Serologie (IgM) Serum/Liquor;
Meldepflicht; Transfusionssicherheit: NAT-Screening in Saison etabliert
(Juni—Nov)
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Reminder: Die Frihsommer-Encephalitis (FSME), sie %KM
wandert... el

Munster

ROBERT KOCH INSTITUT

A Neu: Celle

AKTUELLE DATEN UND INFORMATIONEN
ZU INFEKTIONSKRANKHEITEN UND PUBLIC HEALTH

:] Epidemiologisches Emsland

yAE] Bulletin

27. Februar 2025

Noch nicht:

200 -
— v Aasee
B wittlere 50%
[ Min-Max
=== Nur 2024
150
100
50
0 ~
T T T T T T T T T T T 1
Jan Feb Mirz April Mai Juni Juli Aug Sep Okt Nov Dez
Monat des Erkrankungsbeginns
Abb. 2 | Verteilung der von 2001 -2024 tibermittelten FSME-Fille (n=9.378)) nach Monat der Erkrankung, mit Hervorhebung des Abb. 3 | FSME-Risikogebiete in Deutschland
Jahres 2024. Die dunkelblaue Fliche stellt die mittleren 50% der Datenpunkte dar. (Basis: dem RKI iibermittelte FSME-Erkrankungen in den Jahren 20022024 mit genanntem Infektionsort in einem Kreis

in Deutschland, n=7.867; Stand: 15.1.2025); siehe Tabelle 1 fiir namentliche Angaben der Stadt- und Landkreise
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Gemeldete FSME-Fille
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Abb. 2 | Verteilung der von 2001 -2024 tibermittelten FSME-Fille (n=9.378)) nach Monat der Erkrankung, mit Hervorhebung des Abb. 3 | FSME-Risikogebiete in Deutschland
Jahres 2024. Die dunkelblaue Fliche stellt die mittleren 50% der Datenpunkte dar. (Basis: dem RKI iibermittelte FSME-Erkrankungen in den Jahren 20022024 mit genanntem Infektionsort in einem Kreis

in Deutschland, n=7.867; Stand: 15.1.2025); siehe Tabelle 1 fiir namentliche Angaben der Stadt- und Landkreise



ORGANISATION MONDIALE DE LA SANTE

Allgemeines Impf-Update 2024/25 (Erwachs] @
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& Adoleszente) | ==

*Pneumokokken: PCV20 einmalig ab 60 J m—

(ersetzt friihere PCV13/PPSV23-Schemata)

* Indikationsimpfung ab 18 J. bei Risiko; nach friherem
PCV13 - PCV20 > 1 J. spater (RKI-FAQ)

*RSV (Erwachsene): einmalig = 75 J. bzw. 60—74 J. mit
Risikofaktoren; zu Saisonbeginn impfen

e Zoster: ab 18 J. bei Immundefizienz/ schwerer
Grunderkrankung (2 Dosen); Standard > 60 J.

eningokokken ACWY: neu: Routine 12—-14 J., Nachholen
bis 25. Geb. (STIKO PM 30.10.2025)

* COVID-19: Jahresimpfung fir Menschen ab 60 Jahren +
Risikogruppen

https://www.rki.de/DE/Themen/Infektionskrankheiten/Impfen/Staendige-Impfkommission/
Empfehlungen-der-STIKO/Empfehlungen/Impfkalender.pdf?__blob=publicationFile&v=6



https://www.rki.de/DE/Themen/Infektionskrankheiten/Impfen/Staendige-Impfkommission/
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Honorable mentions...

)

* Bornavirus (BoDV-1): sporadisch (Stid/Ost-DE), hohe Letalitat;
Meldepflicht (Falldefinition RKI)

* Wann daran denken? Schwere nicht-eitrige Enzephalitis, mit typischen
prodromalen unspezifischen Symptomen gefolgt von rasch progredienter
neurologischer Verschlechterung

* seit 2020 etwa 50 bestatigte BoDV-1-Patient:innen in Deutschland

* Unter Immunsuppression/ Biologika:
Listerien, Nocardia, TB — an atypische
Verlaufe denken ¢

* ZNS-Tuberkulose —zunehmende s Tt el v e 205 5 202
Resistenzen

* VERI-Score (Repplinger et al. 2025)
ABS-Tool zur Beurteilung von
Ventriculostomie-assoziierten Infektionen

FIGURE 2. VERI score—a predictive risk score for VRI in Intensive Care Unit patients suspected of VRI.
CSF, cerebrospinal fiuid; EVD, external ventricular drainage; VERI, VEntriculostomy-Related Infection.
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. Zeit ist Prognose:

LP friih, Antibiotika < 1 Stunde, CT nur bei klaren Red Flags.

ABS funktioniert — auch in der Neurologie:

* 48-72 h Reevaluation, gezielte Deeskalation, unndétige Breitspektren vermeiden.

. Diagnostik wird schneller & praziser:

ME-Multiplex-Panels verkiirzen Verweildauer und Therapiezeiten.
MNGS eroffnet vollig neue Moglichkeiten bei unklaren Fallen (Pathogen + Host).

. Epidemiologie andert sich:

FSME und West-Nil wandern nach Norden. Auch andere Arboviren werden
haufiger in Europa.

. Pravention nicht vergessen:

PCV20 =60 J., RSV ab 75 J., Zoster ab 60 J. (und > 18 J. bei Risiko),
MenACWY 12-14 J., FSME in Risikogebieten, COVID-Jahresimpfung.
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