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V

Vorwort

Die Herausgabe eines State-of-the-Art-Buches „Neuroinfektiologie“ ist aufgrund 
der Entwicklungen im Teilgebiet Neuroinfektiologie seit Langem überfällig.

Infektionskrankheiten generell und speziell des zentralen und peripheren Ner-
vensystems behalten ihre Bedeutung und sind aktueller denn je. Trotz eines breiten 
Spektrums an Antibiotika, Virustatika, Antihelminthika oder zur Verfügung ste-
hender Impfungen kann es zu Epidemien oder zu Pandemien, auch in Deutschland, 
mit neuen, atypischen oder in Vergessenheit geratenen Erregern kommen. Eine aus-
führliche Anamnese inklusive Reiseanamnese, Fachwissen und interdisziplinäre Zu-
sammenarbeit mit einem Tropeninstitut sind hier entscheidend. Bekannte Infektio-
nen, wie die Herpes-simplex-Virus-Enzephalitis, stellen, trotz rascher Diagnose und 
Therapie, eine Herausforderung dar.

Nicht nur beim Schlaganfall gilt: „Zeit ist Gehirn“, oder Zeit bis zur richtigen 
Diagnose und speziellen Behandlung, zum Beispiel auf einer spezialisierten neuro-
logischen Intensivstation, kann lebensentscheidend sein.

Praxisorientiert mit übersichtlichen Tabellen, Abbildungen und Kernaussagen 
soll dieser kompakte Leitfaden eine wertvolle Hilfe im ärztlichen Alltag sein.

Ein besonderer Dank gilt Freunden und Kollegen, die uns ihre Fachkenntnisse 
zur Verfügung gestellt haben, ohne deren Unterstützung dieses Buchprojekt nicht 
realisierbar gewesen wäre. In diesem Zusammenhang danken wir Gabriele Ahrendt, 
Burc Bassa, Marija Djukic, Helmut Eiffert, Kerstin Hellwig, Ernst-Fritz Hund, El-
mar Höfner, Christian Jacobi, Bodo Kress, Annegret Lamadé, Eva Kathrin La-
madé, Thorsten Lenhard, Helmar Lehmann, Saskia Meves, Roland Nau, Stefan 
Schmiedel, Paul Schnitzler, Philipp Schwenkenbecher, Thomas Skripuletz, Annette 
Spreer, Matthias Stoll, Kurt-Wolfram Sühs, Corinna Trebst, Mike Wattjes, Thomas 
Weber und Inga Zerr danken.

Ein ganz besonderer Dank geht an dieser Stelle an Gholamreza Darai, Werner 
Hacke und Eva Maria Craemer. Bedanken möchten wir uns auch für die Unterstüt-
zung seitens des Springer Verlages, insbesondere bei Frau Christine Lerche, die uns 
anspornte und Mut machte, das Buch im Zeitrahmen zu realisieren.

Die Neuroinfektiologie ist ein faszinierendes Gebiet und immer wieder brandak-
tuell. Wir hoffen, dass wir etwas von unserer Erfahrung und Begeisterung für dieses 
Gebiet weitergeben können.

Die Liebe ist die Tochter der Erkenntnis; die Liebe ist umso glühender, je tiefer 
die Erkenntnis ist.

Leonardo da Vinci (1452–1519)

Uta Meyding-Lamadé
Frankfurt

Martin Stangel
Hannover

Jörg Weber
Klagenfurt

April 2020
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4	 U. Meyding-Lamadé und E. M. Craemer

Ein weiteres Beispiel aus der jüngeren 
Vergangenheit ist der Zika-Virus-Ausbruch 
2016.

Die Epidemiologie blickt auf  eine 
über 2000 Jahre alte Geschichte zurück, 
der Begriff  kommt aus dem Griechischen 
(epi=über; demos= das Volk). Schon Hip-
pokrates (um 460 bis etwa 370 v. Chr.) ver-
wendete den Begriff  „Epidemie“ und hat 
bemerkenswerte Überlegungen zur Bezie-
hung zwischen Krankheiten und Umwelt-
faktoren niedergeschrieben. Er unterschied 
die Begriffe „endemisch“ für Krankhei-
ten, die immer in einer Bevölkerung vor-
handen sind und „epidemisch“ für solche, 
die nur manchmal und in größeren Zahlen 
auftreten.

Die heutige Epidemiologie hat ihren Ur-
sprung in der Infektionsepidemiologie des 
19. Jahrhunderts, noch bevor Robert Koch 
(1834–1910), Emil von Behring (1854–
1917), Paul Ehrlich (1854–1915) und an-
dere Wissenschaftler Bakterien, Viren, Pa-
rasiten und Pilze als Krankheitsauslöser 
identifiziert hatten. Bereits 1891 wurde das 
Königlich Preußische Institut für Infekti-
onskrankheiten gegründet, das heutige Ro-
bert Koch-Institut.

Historische Meilensteine der Epidemiologie
5	 Hippokrates (ca. 470–400 v. Chr.): Be-

deutung der Umwelt für die Entstehung 
von Krankheiten.

5	 John Graunt (1620–1674): registriert in 
London Todesfälle. Darstellung des Ri-
sikos, an einer bestimmten Krankheit 
zu sterben, Berechnung der Lebenser-
wartung.

5	 James Lind (1716–1794): Untersucht 
Skorbut bei Schiffsbesatzungen – Pro-
phylaxe durch Obst.

5	 Lady Mary Wortley Montague (1689–
1792): Entdeckung der Variolation bei 
Pocken

5	 Edward Jenner (1749–1823): Entde-
ckung der Pockenimpfung.

5	 John Snow (1813–1858): Entdeckung der 
Choleraübertragung durch Trinkwasser.

Man erblickt nur, was man schon weiß und 
versteht

Johann Wolfgang von Goethe (1749–1832)

1.1  � Einleitung

Infektionskrankheiten gewinnen zunehmend 
an Bedeutung, sie umfassen ein breites Spek-
trum an Pilzen, bakteriellen, parasitären und 
viralen Erregern. Sie stellen die behandeln-
den Ärzte immer wieder vor besondere Her-
ausforderungen in Diagnostik und Therapie. 
Akut verlaufende Neuroinfektionen sind le-
bensbedrohliche Erkrankungen, viele Pati-
enten versterben trotz modernster Therapien 
und intensivmedizinischer Behandlung oder 
erleiden Spätfolgen. Subakut bis chronisch 
verlaufende neuroinfektiologische Krankhei-
ten bedürfen eines geschulten diagnostischen 
Blicks der Behandler.

Der Klimawandel, das Wachstum der 
Weltbevölkerung, Expansionen in neue geo-
grafische Gebiete und die Veränderung der 
Landnutzung sind nur einige Faktoren, die 
die Entwicklung und Verbreitung neuer und 
in Vergessenheit geratener Erreger begüns-
tigen. Sie stellen uns vor neue Herausforde-
rungen in der klinischen Arbeit. Klimaer-
wärmung und Globalisierung ermöglichen 
das Auftreten und die Veränderung der 
Krankheitserreger in neue Regionen.

Infektionskrankheiten können als Aus-
brüche in kleinen lokalisierten Regionen 
vorkommen oder sich schnell über große 
geografische Gebiete ausbreiten, wie bei-
spielsweise der neuartige Coronavirus 
Stamm (SARS-CoV-2) Ende 2019 gezeigt 
hat. Im Dezember 2019 wurden vermehrt 
Erkrankungsfälle mit einem neuartigen Vi-
rus in der Provinz Wuhan, China, gemeldet, 
Ende Januar 2020 (31.01.2020) wurde von 
der Weltgesundheitsorganisation (WHO) 
der Gesundheitsnotstand von internatio-
naler Tragweite ausgerufen, am 11.03.2020 
wurde die Pandemie vom Generaldirektor 
der WHO erklärt.
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Jüngste endemische Ausbrüche, die 
durch das Chikungunya-Virus, das West-
Nil-Virus, die Entero-Virus-Infektion und 
das Ebola-Virus verursacht wurden, ha-
ben schwere neurologische Manifestationen 
verursacht und sich rasch über Kontinente 
verbreitet.

Die ersten größeren Pandemien in der 
Menschheitsgeschichte waren die Antoni-
nische Pest (165–180 n. Chr., vermutlich 
eine Pocken-Pandemie im Römischen Kai-
serreich mit ca. 5 Mio. Toten) und die Jus-
tinianische Pest (ab 541 n. Chr., vermutlich 
durch Yersinia pestis verbreite Pandemie im 
gesamten Mittelmeerraum).

Eine der wohl größten Pandemien der 
Menschheitsgeschichte war die Pest 1348, 
dieser fielen mehr als ein Drittel der euro-
päischen Bevölkerung zum Opfer. Die Spa-
nische Grippe (1918, 1920) forderte 50 
Mio. Todesopfer. Die erste Pandemie des 
21. Jahrhundert war die SARS-Pandemie 
2002/2003. Die SARS-CoV-2 Pandemie (ab 
März 2020) forderte bisher 1.570.696 To-
desfälle, 68.966.841 bestätigte Krankheits-
fälle in 191 Ländern (Dashboard Johns 
Hopkins University, Stand 10.12.2020).

Im Zuge der Influenza-Pandemie 2005 
wurde in Deutschland erstmals der Na-
tionale Pandemieplan (NPP) veröffent-
licht, die letzte Aktualisierung war im März 
2017. Der NPP besteht aus zwei Teilen, den 
Maßnahmen zum Schutz der Bevölkerung 
und den wissenschaftlichen Grundlagen für 
die Schutzmaßnahmen.

Eine Vielzahl der Erreger fallen in 
Deutschland unter das Infektionsschutz-
gesetz (IfSG) und sind nach den §§ 6 und 7 
IfSG meldepflichtig (7 Kap. 5 Rechtliche 
Fragen). Die Falldefinition sowie die Defini-
tion von Risikogebieten obliegt nach § 2 Abs. 
2 Nr. 2a IfSG dem Robert Koch-Institut.

Mit internationalen systematischen Impf-
kampagnen der Weltgesundheitsorganisation 
(WHO) ist die Welt Pocken-frei geworden. 
Interessanterweise ist die Begründerin der 

5	 Ignaz Semmelweis (1818–1865): Be-
schreibung einer übertragbaren Ursache 
von Kindbettfieber führt zur Händedes-
infektion.

5	 Peter Ludvig Panum (1820–1885): Un-
tersuchung der Masern-Epidemie auf 
den Färöer-Inseln führt zur Theorie 
über infektiöses Agens.

Die Epidemiologie beschäftigt sich mit der 
statistischen Erfassung von Krankheiten 
und deren Auslösern, der Entwicklung ma-
thematischer Modelle und Methoden, da-
bei kommen Beobachtungsstudien oder ex-
perimentelle Studien zum Einsatz. Epide-
miologische Methoden sind beschreibende, 
analytische und experimentelle Untersu-
chungen. Das Ziel der epidemiologischen 
Untersuchung ist die Identifikation von Ri-
sikofaktoren für eine Erkrankung. Unter-
schieden werden Kohorten-Studien und 
Fall-Kontroll-Studien. Weitere Methoden 
sind die Querschnittsstudie und die rando-
misierte klinische Studie.

Eine Epidemie ist definiert als ein stark 
gehäuftes und zeitlich begrenztes Auftreten 
einer ansteckenden Krankheit in einem be-
stimmten begrenzten Verbreitungsgebiet.

Eine Endemie bezeichnet die Dauer-
durchseuchung einer Gesellschaft mit ei-
nem Erreger in einem begrenzten Verbrei-
tungsgebiet. Das bedeutet, dass jede Person 
mit der mehr oder weniger gleichen Wahr-
scheinlichkeit innerhalb eines Endemiege-
bietes erkrankt. Endemische Krankheiten 
sind ständig vorhanden, normalerweise in 
geringer Anzahl.

Eine Pandemie hat einen ähnlichen Cha-
rakter wie die Epidemie, allerdings ist sie 
nicht örtlich begrenzt sondern über Länder 
und ganze Kontinente verteilt, sie bezeich-
net eine Länder und Kontinenten-übergrei-
fende zeitliche Ausbreitung einer Infekti-
onskrankheit.

Seit 2017 kann die Ausrufung einer Pan-
demie nur durch den Generaldirektor der 
WHO erfolgen.
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zephalitiden wie ADEM, NMDA-Rezep-
tor-Antikörper, VGKV-Antikörper sind für 
ungefähr 10–20 % der Meningoenzephali-
tiden unklarer Ätiologie verantwortlich.

Weltweit gehört die bakterielle Menin-
gitis zu den häufigsten Infektionskrank-
heiten. Jährlich sterben in Deutschland 
5–10 % der Erkrankten an einer Pneumo-
kokken-Meningitis. Die jährliche Inzidenz 
bakterieller Meningitiden wird auf 5–10 je 
100.000 geschätzt. Durch Einführung ak-
tiver Immunisierungen gegen Haemophi-
lus influenzae Typ B, Neisseria meningi-
tidis (Serogruppe C, Serogruppe B, Seroty-
pen A,C,W135,Y) und Pneumokokken (10-, 
13- und 23-Valente) sind die Inzidenzen 
hier rückläufig. Bei Erwachsenen sind die 
häufigsten Fällen einer ambulant erworbe-
nen bakteriellen Meningitis auf Infektionen 
durch Streptococcus pneumoniae, Neisseria 
meningitidis, Listeria monocytogenes und 
Haemophilus influenzae zurückzuführen.

Die Meningokokken-Meningitis bedingt 
durch die Serotypen A, C,W und X tritt 
überwiegend im Meningitis-Gürtel der Sub-
sahara und in Asien epidemisch auf.

Bei unklarer Ätiologie sollte im Zwei-
fel immer noch ein nationales Referenz-
labor hinzugezogen werden. Bei positi-
ver Auslandsanamnese, bei parasitären oder 
mykotischen Infektionen, bei Protozoen-Er-
krankungen sollten im Zweifel das Robert 
Koch-Institut (RKI), das Bernhard-Nocht-In-
stitut oder andere Tropeninstitute herangezo-
gen werden.

Seit 2005 existiert das European Cen-
tre for Disease Prevention and Control 
(ECDC), das nach der SARS-Pandemie 
seitens des EU Parlaments verabschiedet 
wurde, um europaweit eine koordinierende 
Stelle zu schaffen, die die Infektionsüber-
wachung standardisiert. Im Zuge dessen 
wurde das European Surveillance System 
TESSy geschaffen. Ziel von TESSy ist es, 
die EU-weite Erfassung, Validierung und 
Verbreitung von Surveillance-Daten der 
EU-Mitgliedstaaten zu verbessern.

Impfung eine Frau: Die Entdeckung des 
Impfens gegen Pocken geht auf Lady Mary 
Wortley Montague (1689–1792) zurück, sie 
brachte die asiatische Methode der Pocke-
nimpfung nach England, nachdem sie diese 
in der Türkei kennengelernt hatte. Diese 
frühe Methode beruhte darauf, dass Serum 
aus dem Geschwür eines Pockenerkrank-
ten in die Haut eingeritzt wurde, es dadurch 
zu einem leichteren Verlauf kam und der Er-
krankte Resistenzen gegen das Virus entwi-
ckelte. Im Mai 1796 führte Edward Jenner 
(1749–1823) die erste Impfung gegen Pocken 
mit Kuhpockenlymphe durch. Jenner ent-
deckte, dass die übertragbaren aber für den 
Menschen ungefährlichen Kuhpocken gegen 
die humanen Pocken immunisieren.

Die Inzidenzen der Infektionen (bspw. 
Poliomyelitis, Tollwut), die durch Immun-
prophylaxe verhindert werden können, wur-
den drastisch gesenkt. Die Inzidenz wird 
definiert als die Anzahl neu aufgetretener 
Krankheitsfälle innerhalb einer definierten 
Population in einem bestimmten Zeitraum.

Durch Bakterien, Mykosen, Parasiten, 
Protozoen und Viren übertragene Erkran-
kungen können eine Vielzahl neurologischer 
Symptome wie Meningitis, Enzephalitis, 
Meningoenzephalitis, Guillain-Barré-ähnli-
che Syndrome sowie Schlaganfälle verursa-
chen. Häufig haben diese Patienten schwere 
neurologische Folgen; zur Vermeidung le-
taler Ausgänge und Langzeitfolgen ist eine 
spezialisierte neurologische Intensivmedi-
zin in den meisten Fällen überlebenswich-
tig. Für unsere Breitengrade atypische Er-
reger viraler Meningoenzephalitiden sind 
derzeit noch vereinzelt, werden aber häufi-
ger wie die Häufung von Erkrankungen mit 
dem West-Nil-Virus (WNV) 2019 gezeigt 
hat. Rabies (Tollwut) sind weltweit immer 
noch für jährlich ungefähr 55.000 Todes-
fälle verantwortlich und stellen die zehnt-
häufigste Infektionskrankheit dar. Die Be-
stimmung der Prokalzitonin-Konzentration 
im Serum bietet sich für die Differenzialdi-
agnose viral-bakteriell an. Autoimmunen-
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mit Erkrankungen eingehergehen, umfas-
send und detailliert zu analysieren. Jüngs-
tes Beispiel ist die Sequenzierung des kom-
pletten Genoms des neuartigen Coronavirus 
SARS-CoV-2 nahezu in Echtzeit.

. Abb. 1 zeigt die zehn häufigsten To-
desursachen weltweit des Jahres 2016, 
. Abb. 2 zeigt die häufigsten Todesursa-
chen weltweit für das Jahr 2017 anhand der 
von der WHO veröffentlichten Daten der 
Global-burden-of-Disease-Study.

Weltweit sind neurologische Krank-
heiten zunehmend der Grund für DALYs 
(diasbility-adjusted life years) mit steigen-
der Tendenz. Global waren 2016 neurolo-
gische Erkrankungen die Hauptursache für 
DALYs und die zweithäufigste Todesursa-
che. Die Anzahl der Todesfälle und DALYs 
ist steigend, die Zahl der Todesfälle stieg 
um 39 %, die DALYs um 15 %. Die alters-
standardisierten Raten haben zwischen 1990 
und 2016 abgenommen, die Todesfälle um 
28 % und DALYs um 27 %. Die vier häu-
figsten Erkrankungen für DALYs waren 
Schlaganfälle (42,2 %), Migräne (16,3 %), 
Alzheimer und weitere Demenzerkrankun-
gen (10,4 %) sowie Meningitis (7,9 %). 2017 
wurden allein in Deutschland 16.807 Fälle 
je 100.000 Einwohner entzündliche Er-
krankungen des zentralen Nervensystems 
behandelt.

>	Merke
ECDC ist die koordinierende Stelle zur 
Infektionsüberwachung, nicht zu ver-
wechseln mit der global bekannten aust-
ralischen Hard-Rock-Band ACDC.

Die sog. Omics-Wissenschaften haben 
bahnbrechende Fortschritte beim Verständ-
nis der Pathogenese neurologischer Infekti-
onen erzielt.

„Omics“ dient als Oberbegriff für mo-
lekularbiologische Methoden, die auf 
-omik (griechisch = weiblich; englisch – 
omics) enden, wie bspw. Proteomik, Geno-
mik, Transkriptomik, Metabolomik u. a. 
Durch Kombination der Methoden kön-
nen Veränderungen der Gesamtheit wich-
tiger Molekülmassen, wie DNA/RNA 
und Proteine gleichzeitig erfasst werden. 
Omics-Technologien sind neuartige diag-
nostische Hochdurchsatz-Methoden mit de-
nen sich das ganze Genom, Transkriptom 
oder Proteom einer Zelle analysieren las-
sen. In kurzer Zeit ermöglichen sie es, glo-
bale, hochaufgelöste molekulare Profile von 
Gewebe und Zellen zu erstellen. Eine be-
sondere Rolle spielen neuartige Sequenzie-
rungsmethoden, wie das Next Generation 
Sequencing (NGS) zur Genomsequenzie-
rung. Anhand der Omics-Technologien ist 
es möglich, molekulare Veränderungen, die 

. Abb. 1  Die zehn häufigsten Todesursachen 2016
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Astrozyten, Basalmembran, Mikroglia, mi-
krovaskuläre Endothelzellen, perivaskuläre 
Makrophagen, Perizyten sowie umgebende 
Neurone. Eine physikalische Barriere wird 
durch komplexe „tight junctions“ am inte-
rendothelialen Spalt gebildet, „tight junc-
tions“ regeln den Fluss von Ionen, polaren 
Molekülen und Makromolekülen aus dem 
systemischen Kreislauf. Die „Übergänge“ 
an der interendothelialen Spalte blockie-
ren den Transport einer Vielzahl von Mole-
külen, wodurch die Permeabilität der BHS 
eingeschränkt ist.

Trotz dieser Schutzmechanismen können 
bestimmte gelöste Stoffe und Makromole-
küle über spezifische und unspezifische Me-
chanismen über die BHS transportiert wer-
den. Durch die passive Diffusion sowie Re-
zeptor- und/oder adsorptionsvermittelte 
Transzytose oder über ATP-bindende Kas-
settentransporter können mikrobielle Pa-
thogene über die BHS in das ZNS gelangen.

2.1.2  � Die Blut-Liquor-Schranke 
(BLS)

Ähnlich der BHS schützt die BLS das ZNS 
und trägt zur Aufrechterhaltung der Ho-
möostase bei.

Im Unterschied zur BHS weisen die en-
gen Verbindungen zwischen den choroida-
len Epithelzellen und dem ventrikulären 
Hirnsystem einen geringeren elektrischen 
Widerstand auf. Deshalb ist zu vermuten, 
dass der Plexus chorioideus möglicherweise 
für das Eindringen von Pathogenen über 
parazelluläre Mechanismen anfälliger ist.

2.1.3  � Ungeschützte Bereiche des 
ZNS

Es gibt Bereiche im Gehirn, in denen der 
Schutz der BHS fehlt und die daher sehr 
anfällig für Infektionen sind. Die zirkum-
ventrikulären Organe (CVOs) stellen Ge-

Jedes Naturgesetz, das sich dem Beobachter 
offenbart, lässt auf ein höheres, noch 
unerkanntes schließen.

Alexander von Humboldt (1769–1859)

2.1  � Natürliche Barrieren des 
zentralen Nervensystems

Das zentrale Nervensystem (ZNS) verfügt 
über anatomische und immunologische 
Schutzmechanismen, die es vor dem Ein-
dringen von Pathogenen schützt.

Physisch geschützt durch knöcherne 
Strukturen wie Columna vertebralis und 
Cranium, umgeben von den Meningen und 
umgeben von Liquor zerebrospinalis.

Von den homöostatischen Mechanismen 
hängen die komplexen Funktionen des Ge-
hirns ab, die die ionische Zusammensetzung 
der interstitiellen Flüssigkeit regulieren, 
welche die Neuronen im Parenchym um-
gibt. Zwei zelluläre Barrieren erhalten diese 
Homöostase aufrecht, die das ZNS vom 
systemischen Kreislauf trennen, die Blut-
Hirn- (Blood-Brain Barrier, BHS) und die 
Blut-Liquor-Schranke (Blood-Cerebrospi-
nal Fluid Barrier, BLS). Die BHS und BLS 
schützen das Hirn vor plötzlichen Verände-
rungen in der Blutbiochemie und ermögli-
chen gleichzeitig die Zufuhr von Nährstof-
fen und die Entfernung von Metaboliten. 
Wichtig ist hierbei, dass sie das ZNS auch 
vor dem Eindringen von Pathogenen schüt-
zen, die möglicherweise im Blut vorhanden 
sind.

2.1.1  � Die Blut-Hirn-Schranke 
(BHS)

Die BHS stellt die größte Schnittstelle für 
den Blut-Hirn-Austausch dar und befin-
det sich auf der Ebene der zerebralen Mi-
krogefäße, sie besteht aus komplexen zel-
lulären und nichtzellulären Faktoren wie  
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2.2.2  � Trigeminus als 
Eintrittspforte

Der Trigeminus ist der größte Hirnnerv, 
dessen afferente Äste übertragen Berüh-
rung, Schmerz und schädliche Reize aus 
dem Gesicht, den Hornhäuten der Au-
gen sowie der Mund- und Nasenhöhle. Der 
Nervus trigeminus innerviert über Äste 
des N. ophthalmicus und des N. maxilla-
ris das Riech- und Atmungsepithel der Na-
senhöhle. Die Nervenenden des Trigemi-
nus sind über einen apikalen Engpasskom-
plex an der Epitheloberfläche vom Lumen 
der Nasenhöhle getrennt. Dieselben Trige-
minusnerven, die das olfaktorische Epithel 
innervieren, verzweigen sich auch, um den 
Riechkolben zu innervieren, was einen al-
ternativen Weg für den Eintritt von Krank-
heitserregern darstellt. Auch diese Ein-
trittspforte mit Latenz von Viren im Trige-
minusganglion gilt als möglicher Weg der 
Ausbreitung von Viren bei der Herpes-sim-
plex-Virus-Enzephalitis. Die trigeminale 
Versorgung der Meningen wird diskutiert 
als eine Erklärungsmöglichkeit des oft tem-
poralen Befallsmusters der Herpes-sim-
plex-Virus-Enzephalitis.

2.2.3  � Nasale Eintrittspforte

Die Nasenhöhle ist ständig inhalierten Mi-
kroben, Allergenen und Partikeln ausge-
setzt. Das Epithel, das die Nasenlöcher 
und die Nasenhöhle auskleidet, beherbergt 
eine normale Bakterienflora sowie ZNS-Pa-
thogene wie S. aureus, S. pneumoniae, N. 
meningitidis und H. influenzae. Sie kön-
nen asymptomatisch auftreten und kolo-
nisieren den Nasopharynx bei einigen Per-
sonen. Daher verfügt die Nasenhöhle über 
angeborene Abwehrmechanismen, um ein-
geatmete Luft zu filtern und zu verhin-
dern, dass Mikroben in tiefere Gewebe  
eindringen.

hirnstrukturen dar, die nicht durch die BHS 
geschützt sind. Die CVOs sind stark vasku-
larisierte Hirnregionen neben dem dritten 
und vierten Ventrikel. Blutgefäße in CVOs 
sind fenestriert und die zugehörigen Astro-
zyten sind weit genug voneinander entfernt, 
sodass Neuronen in CVOs direkt aus Blut 
stammenden Molekülen ausgesetzt sind. 
Dies ermöglicht den Neuronen, chemische 
Signale im Blut direkt zu überwachen und 
sensorische Informationen an den Hypo-
thalamus und den Hirnstamm zu liefern, 
was zur Regulierung verschiedener Funk-
tionen wie Stoffwechsel, Immunantworten 
und Erbrechen führt. Die direkte Exposi-
tion von CVO-Neuronen gegenüber dem 
Blut macht diese Zellen jedoch sehr anfäl-
lig für Virusinfektionen. Darüber hinaus 
werden CVOs von einer Monoschicht spe-
zialisierter Ependymzellen, sogenannten 
Tanyzyten, ausgekleidet, die auch für eine 
Infektion mit Viren wie CMV (Zytomega-
lievirus) anfällig sind.

2.2  � Eintrittspforten

2.2.1  � Das olfaktorische System als 
Eintrittspforte

Das olfaktorische System umfasst das Ge-
ruchssensorsystem, das im peripheren Ner-
vensystem in der Nasenhöhle und im ZNS, 
im Riechkolben und in höheren Verarbei-
tungszentren des Gehirns vorhanden ist. In-
nerhalb der Nasenhöhle säumt das olfakto-
rische Epithel die dorsalen und kaudalen Re-
gionen der Höhle. Im olfaktorischen Epithel 
befinden sich olfaktorische Sinnesneuronen, 
die eine dendritische, Knauf-artige Schwel-
lung mit 20–30 Zilien in die Schleimschicht 
der Nasenhöhle projizieren.

Diskutiert wird das olfaktorische Sys-
tem als Eintrittspforte beispielsweise bei der 
Herpes-simplex-Virus-Enzephalitis.
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2.2.4  � Periphere Nerven

Das ZNS steht über weitreichende 
Neurone, die aus dem Gehirn und dem Rü-
ckenmark herausragen und daher nicht 
durch die BHS geschützt sind, in ständi-
ger Kommunikation mit peripheren Gewe-
ben. Viren, die periphere Neuronen infizie-
ren, können die BHS mithilfe des axonalen 
Transportsystems umgehen, um transneu-
ral in das ZNS zu gelangen. Beispielsweise 
nutzt das Semian B Virus diesen Weg, um 
die oft letale Enzephalitis auszulösen. Die 
meisten Gewebe sind stark innerviert und 
bieten zahlreiche Ziele für Viren, die in ex-
terne Barrieren eingedrungen sind. Neu-
ronen haben eine einzigartige Polarisation, 
die es ihnen ermöglicht, Signale zu empfan-
gen, zu verarbeiten und zu senden. Dieser 
Prozess wird teilweise durch den effizienten 
Transport von Molekülen durch die Zelle 
über ein Zytoskelett-Netzwerk aufrecht-
erhalten. Motorproteine, sogenannte Dy-
neine, sind für den retrograden Transport 
verantwortlich, der Moleküle entlang an 
Mikrotubuli von neuronalen Synapsen zum 
Zellkörper transportiert. Kinesine hingegen 
steuern die anterograde Bewegung, indem 
sie Moleküle in die entgegengesetzte Rich-
tung transportieren. Die Verwendung dieser 
Motorproteine ist für eine effiziente trans-
neurale Migration von Viren unerlässlich, 
die andernfalls auf passive Diffusion ange-
wiesen wären, um die großen Entfernungen 
zwischen Nervenenden und Zellkörpern zu 
bewältigen.

2.2.5  � Trojanisches Pferd

Der Trojanisches-Pferd-Mechanismus wird 
von einigen Viren und Bakterien als Ein-
trittspforte genutzt. Hierbei gelangt der hu-
manpathogene Krankheitserreger über den 
Blutkreislauf ins Gehirn, er infiziert bspw. 
Phagozyten oder Lymphozyten und ma-
nipuliert diese dann aktiv, um ins Gehirn 

Becherzellen und submukosale Drüsen 
scheiden Muzine (hauptsächlich MUC5AC 
und MUC5B) in die Lumina der Atem-
wege und der Nasenhöhle aus. MUC5AC 
und MUC5B vernetzen sich, um das struk-
turelle Gerüst einer Schleimhautbarriere zu 
bilden, die auf einer Perikiliarschicht aus 
membrangebundenen Muzinen (einschließ-
lich MUC1 und MUC4) und Glykopro-
teinen schwimmt. Durch einen mukozili-
ären Clearance-Prozess werden inhalierte 
Bakterien und Partikel in der Schleim-
schicht eingeschlossen und durch das ko-
ordinierte Schlagen von Zilien auf den 
Oberflächen von Epithelzellen in Richtung 
Pharynx gespült. Eine Studie hat gezeigt, 
dass MUC5B, jedoch nicht MUC5AC, für 
die mukoziliäre Clearance-Aktivität und die 
Verhinderung der Ausbreitung von Bak-
terien von der Nasenhöhle in die unteren 
Atemwege wesentlich ist. Die Schleimse-
kretion und die mukoziliäre Clearance wer-
den in Gegenwart von Entzündungsmedia-
toren und mikrobiellen Krankheitserregern 
und nach Exposition gegenüber Zigaret-
tenrauch verstärkt. Antimikrobielle Sub-
stanzen, einschließlich Enzymen (Lyso-
zym), Proteaseinhibitoren (sekretorischer  
Leukoprotease-Inhibitor, Elastase-Inhibi-
tor, 1-Antiprotease und Antichymotrypsin), 
antimikrobielle Peptiden (-defensine und 
L37) und Oxidationsmitteln (Stickoxid und 
Wasserstoffperoxid) werden durch Epithel-
zellen in die Atemwegsoberflächenflüssig-
keit sekretiert und bieten eine weitere Ver-
teidigungslinie gegen Mikroben. Schließlich 
bilden enge Verbindungen und anhaftende 
Verbindungen zwischen den Epithelzellen, 
die die Nasenhöhle und die Atemwege aus-
kleiden, eine zelluläre Barriere, die die Aus-
breitung von Mikroben verhindert. Dendri-
tische Zellen, die sich über das Epithel hi-
naus befinden, verlängern Prozesse durch 
diese engen Verbindungen, um mit Ligan-
den zu interagieren und mit residenten 
Makrophagen zusammenzuarbeiten, um 
fremde Antigene zu entfernen.
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hauptsächlich über Rezeptor-vermittelte 
Mechanismen, wurde für verschiedene Bak-
terien demonstriert, darunter E. coli, N. 
meningitidis, S. pneumoniae, Streptokokken 
der Gruppe B, S. suis, L. monocytogenes und 
M. tuberculosis.

2.3.2  � Hefen, Protozoen, Pilze und 
Würmer

Naegleria fowleri ist eine frei lebende 
Amöbe, die eine primäre amöbische Menin-
goenzephalitis verursacht, eine seltene, aber 
fast immer tödliche Krankheit beim Men-
schen. N. fowleri kommt in warmem Süß-
wasser vor; eine menschliche Infektion 
tritt nach der Inspiration von kontami-
niertem Wasser auf und ist normalerweise 
mit Schwimmen verbunden. Kontaminier-
tes Leitungswasser, das zur Rekonstitu-
tion von Kochsalzlösung zur Nasenspü-
lung oder zur Waschung der Nasenhöhle 
verwendet wird, wurde ebenfalls als Infek-
tionsquelle in Betracht gezogen. Pathologi-
sche Untersuchungen tödlicher Fälle beim 
Menschen ergaben eine hämolytische, nek-
rotische Enzephalitis des Riechbereichs, des 
angrenzenden Vorderhirns und des Klein-
hirns. Der vermutete Weg des ZNS-Ein-
tritts war der olfaktorische Weg, da Amö-
ben und akute Entzündungen in der Nasen-
schleimhaut und den Riechnervenbündeln 
vorhanden waren.

In Mausmodellen der frühen Stadien 
der primären amöbischen Meningoen-
zephalitis drang intranasaler N. fowleri in 
die kribriforme Platte und den Riechkol-
ben ein und wurde innerhalb der Riech-
nerven beobachtet. In-vivo-Studien haben 
gezeigt, dass N. fowleri bereits 1 h nach 
der Infektion die Schleimproduktion in 
der Nasenhöhle induziert und dass Amö-
ben bis 6 h von Schleim bedeckt und von 
Neutrophilen umgeben sind. In der Mu-
zin-produzierenden Zelllinie NCI-H292 in-
duzierte N. fowleri die Freisetzung reakti-

transportiert zu werden. Nach dem Eintritt 
in das Gehirn verlässt der jeweilige Erreger 
sein trojanisches Pferd um neuronale Struk-
turen zu infizieren.

Das Prinzip des trojanischen Pferdes ist 
immer gleich, woraus sich die Analogie zur 
griechischen Mythologie ergibt, das Holzp-
ferd, das die versteckten Griechen unter der 
Führung von Agamemnon, durch die Tore 
Trojas geführt hat.

2.2.6  � Per continuitatem

Die Ausbreitung per continuitatem erfolgt 
kontinuierlich übergreifend entlang einer 
lokalen Eintrittsstelle. Beispiele sind fort-
geleitete bakterielle Meningitiden, zum Bei-
spiel nach Mastoiditis oder Sinusitis.

2.3  � Übertragungswege 
humanpathogener 
Krankheitserreger

2.3.1  � Bakterien

Bakterien sind in der Lage, die BHS und 
die BLS zu kreuzen um durch transzel-
luläre Penetration oder parazellulä-
ren Eintritt oder über infizierte Leukozy-
ten aus dem peripheren Kreislauf („Tro-
jan-Horse-Mechanism“) in das ZNS zu  
gelangen.

Die transzelluläre Penetration erfolgt 
nach bakterieller Adhäsion an Endothel- 
oder Epithelzellen, anschließend werden die 
Bakterien durch Pinozytose oder Rezep-
tor-vermittelte Mechanismen über die BHS 
oder BLS transportiert.

Alternativ können sie parazellulär in 
das ZNS eindringen, durch Disruption der 
tight junctions ist die Permeabilität erhöht 
und das Eindringen erleichtert.

Die transzelluläre Penetration von mi-
krovaskulären Endothelzellen im Gehirn, 
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tragen wurde. Obwohl der hämatogene 
Weg des ZNS-Eintritts für die kryptokok-
kale Meningoenzephalitis gut akzeptiert 
ist, wurde gezeigt, dass einige Stämme von  
C. neoformans, die aus dem Liquor mensch-
licher Patienten isoliert wurden, bei Mäu-
sen rhinotrop sind und eine anhaltende 
Kolonisierung von C. neoformans bewir-
ken. Diese Ergebnisse veranlassten Un-
tersuchungen zur Möglichkeit eines alter-
nativen direkten Weges des ZNS-Eintritts 
aus der Nase. Gomes et al. verfolgten das 
Fortschreiten der intranasalen C. neoform-
ans-Infektion bei immundefizienten Mäu-
sen und zeigten eine Besiedlung der Riech-
schleimhaut, eine Invasion entlang des 
Riechnervs und eine meningeale Beteili-
gung. In einer Studie über die pathologi-
schen Merkmale von 3 Patienten mit AIDS 
und Kryptokokken-Meningitis wurde C. 
neoformans im Subarachnoidalraum um 
die Riechwege und Zwiebeln sowie in den 
Riechnervenfaszikeln beobachtet. Inner-
halb der Lamina propria oder des olfakto-
rischen Epithels befanden sich keine Kryp-
tokokken, und daher schlugen die Autoren 
vor, dass C. neoformans innerhalb des Li-
quor cerebrospinalis (Cerebrospinal fluid, 
CSF) aufgrund der Drainage von CSF aus 
dem Subarachnoidalraum durch die kribri-
forme Platte in die olfaktorischen Regio-
nen transportiert worden sein könnte. Un-
ter Verwendung eines Meerschweinchenmo-
dells konnten weitere Beweise dafür geliefert 
werden, dass der olfaktorische Weg wahr-
scheinlich kein Portal für den ZNS-Eintritt 
von C. neoformans darstellt, da intrana-
sal instillierte Kryptokokken das olfakto-
rische Epithel nicht durchdringen konn-
ten und aus der Riechschleimhaut entfernt  
wurden.

Im Gegensatz dazu wurde gezeigt, dass 
sich die Pilzinfektion rhinozerebrale Mu-
kormykose über den Trigeminusnerv auf 
das Gehirn ausbreitet. Rhinozerebrale Mu-
kormykose bezieht sich auf Infektionen, die 
durch Pilze innerhalb der Ordnung Muco-
rales verursacht werden, und betrifft nor-

ver Sauerstoffspezies, was zur Aktivierung 
des epidermalen Wachstumsfaktorrezep-
tors führte, was wiederum die Produktion 
der Muzin-MUC5A- und IL-8-Sekre-
tion stimulierte. Trotz dieser Wirtsreak-
tion wurde nach 12 h beobachtet, dass  
N. fowleri an dem olfaktorischen Epit-
hel haftet und in dieses eindringt, was da-
rauf  hindeutet, dass die Amöbe pathogene 
Mechanismen aufweist, um die Schleim-
schicht effizient zu durchdringen. In vitro 
wurde gezeigt, dass sowohl lebende Tro-
phozoiten als auch rohe N. fowleri-Gesam-
textrakte eine muzinolytische Aktivität 
zeigen. Anschließend wurde festgestellt, 
dass eine 37-kDa-Cysteinprotease von N. 
fowleri für diese muzinolytische Aktivität 
verantwortlich ist. Dies ermöglicht es der 
Amöbe höchstwahrscheinlich, in die Na-
senschleimhaut und in das Neuroepithel 
einzudringen. Das Eindringen des olfak-
torischen Epithels in Mäuse erfolgte ohne 
Zellstörung oder -schädigung, und mik-
roskopische Untersuchungen haben ge-
zeigt, dass N. fowleri von Sustentakelzel-
len im Epithel aufgenommen werden oder 
zwischen den Sustentakelzellen wandern 
kann. Eine Studie hat gezeigt, dass N. fow-
leri die epithelialen Tight Junction-Pro-
teine Claudin-1 und Zonula occludens-1 
in vitro abgebaut hat, was auf  einen mögli-
chen parazellulären Penetrationsmechanis-
mus hinweist.

Es wurde auch gezeigt, dass Balamuthia 
mandrillaris, eine opportunistische frei-
lebende Amöbe, die eine granulomatöse 
amöbische Enzephalitis verursachen kann, 
direkt aus der Nasenhöhle in das ZNS ge-
langt, nachdem das olfaktorische Epithel 
und die kribriforme Platte bei immundefi-
zienten Mäusen nach einer intranasalen In-
fektion durchdrungen wurden.

Die eingekapselte Hefe Cryptococcus 
neoformans ist weltweit eine wichtige Ursa-
che für Pilz-Meningoenzephalitis und kann 
durch transzelluläre, parazelluläre und Tro-
janisches-Pferd-Mechanismen in das ZNS 
gelangen, nachdem sie durch Blut über-
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schränkt, sondern nutzen mehrere Strate-
gien, um die BHS zu umgehen. Viele neu-
rotrope Viren haben Strategien entwickelt, 
um das Transportnetzwerk innerhalb von 
Neuronen auszunutzen, man schätzt, dass 
es bis zu 61 bzw. 231 Jahre dauern würde, 
bis sich die Kapsidproteine von Poliovi-
rus (PV) und Herpes-simplex-Virus (HSV) 
durch passive Diffusion durch 1 cm Zyto-
plasma bewegen. Die verschiedenen Ein-
trittswege sind im Folgenden beschrieben.

2.3.3.1  � Eintritt über ungeschützte 
Bereiche des ZNS

Das Chikungunya-Virus (CHIKV) ist ein 
von Mücken übertragenes Alphavirus, das 
bei infizierten Menschen Fieber, Hautau-
sschlag und Arthralgien auslöst, jedoch 
mit einer niedrigen Sterblichkeitsrate ver-
bunden ist. CHIKV wurde auch im Ple-
xus choroideus nachgewiesen, was für ei-
nen Eintritt über diesen spricht. Während 
eines Ausbruchs in Indien 2004–2007 gab 
es mehrere Fälle von CHIKV-induzierten 
ZNS-Komplikationen, das Virus wurde 
aus dem Liquor von CHIKV-infizierten 
Patienten isoliert. Unter Verwendung ei-
nes Mausmodells einer CHIKV-Infektion 
wurde gezeigt, dass Ependymzellen, Ple-
xus choroideus-Epithel und Zellen in Vir-
chow-Robin-Räumen nach intraderma-
ler Inokulation alle stark mit Viren infiziert 
waren. Zusätzlich infizierte CHIKV bevor-
zugt primäre Plexuszellen der Aderhaut 
apikal, was darauf hindeutet, dass das Vi-
rus auf den Liquor zugreifen kann, indem 
es Plexuszellen der Aderhaut aus dem Blut-
strom passiert. Endothelzellen waren gegen 
eine CHIKV-Infektion resistent, was eine 
weitere Rolle des BLS als Portal für den 
Eintritt in das ZNS unterstützte.

Beispielsweise können Lentiviren im Li-
quor im Anfangsstadium einer systemi-
schen Infektion gefunden werden. Dies ist 
nicht auf eine einfache Übertragung aus 
dem Plasma zurückzuführen, da die zeitli-
chen Korrelationen zwischen dem im Blut 

malerweise Personen mit schlecht kontrol-
liertem Diabetes mellitus oder Immunsup-
pression. Diese Organismen zeigen eine 
Vorliebe für die Nasenhöhle und die Nasen-
nebenhöhlen; von diesen Stellen aus drin-
gen die Organismen typischerweise in die 
Wände der Blutgefäße ein und breiten sich 
dann auf den Sinus cavernosus, die A. ca-
rotis interna und das Gehirn aus. In Abwe-
senheit einer Leptomeningitis wurden je-
doch Pilzhyphen und -läsionen im Trige-
minusnerv und in den Pons im Hirnstamm 
nachgewiesen, was darauf hindeutet, dass 
eine direkte Invasion von den Nerven zum 
Gehirn entlang des Trigeminusnervs er-
folgte. Der perineurale Weg des ZNS-Ein-
tritts wurde als atypisch angesehen; eine 
Untersuchung der histologischen Merk-
male von Patienten mit Mukormykose 
zeigte, histologisch findet sich oft eine pe-
rineurale Invasion durch Pilzhyphen im Pe-
rineuriom, das die Nerven umgibt. Oft mit 
einer Angioinvasion.

Der genaue Mechanismus der ZNS-In-
fektion der rhinozerebralen Mukormykose 
ist nicht bekannt.

2.3.3  � Viren

Es gibt verschiedene Möglichkeiten, wie 
Viren die BHS umgehen können, um das 
ZNS-Parenchym zu infizieren. Viren kön-
nen auf hämatogenem Weg ins ZNS ge-
langen oder durch direkte Infektion von 
Endothelzellen. Durch eine parazelluläre 
Passage zwischen gestörten endothelialen 
engen Verbindungen und die Invasion in 
periphere Leukozyten können die Viren in 
das ZNS wandern. Viren können auch über 
Strukturen in das ZNS gelangen, die weni-
ger verstärkte Barrieren enthalten, wie die 
kribriforme Platte (CP) und zirkumventri-
kulären Organe (CVO). Schließlich können 
Viren durch die Infektion peripherer Ner-
ven Zugang zum ZNS erhalten. Neurotrope 
Viren sind im Allgemeinen nicht nur auf ei-
nen Mechanismus des ZNS-Eintritts be-
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ladhäsionsmolekül (NCAM) infiziert. Die 
transneurale Migration von RV ist streng re-
trograd und wird sowohl vom viralen Mat-
rixprotein (M) als auch vom Glykoprotein 
(G) koordiniert. Ähnlich wie bei RV wird 
das Masernvirus, das in seltenen Fällen von 
MV-induzierter Enzephalitis auf Neuronen 
abzielt, retrograd transportiert. Während RV 
nach transsynaptischer Freisetzung benach-
barte Neuronen infiziert, erfolgt die transneu-
rale Ausbreitung des Masernvirus nach Mik-
rofusion synaptisch verbundener Neuronen.

Das Poliovirus (PV), ein Mitglied der 
Familie der Picornaviridae, wird aufge-
nommen und repliziert sich zunächst in 
der oropharyngealen Schleimhaut und der 
Darmschleimhaut. PV kann dann peri-
phere Motoneuronen infizieren, indem es 
den Zelloberflächenrezeptor CD155 bin-
det. Adenoviren (AdV) induzieren nor-
malerweise nur eine leichte Atemwegsin-
fektion, Konjunktivitis oder Gasteroente-
ritis, können aber auch Neuronen durch 
Bindung an das Coxsackie-Virus und den 
Adenovirusrezeptor (CAR) infizieren. So-
wohl PV als auch AdV werden nach Bin-
dung ihrer verwandten Rezeptoren endozy-
tiert, was zur Rekrutierung von Motorpro-
teinen und zum Transport des virushaltigen 
Endosoms führt. PV wird retrograd trans-
portiert, während AdV sowohl das antero-
grade als auch das retrograde Transport-
system verwenden kann. Interessanterweise 
haben AdV-Endosomen einen neutralen 
pH-Wert, was wahrscheinlich die Virus-
struktur über die langen Strecken stabi-
lisiert, die während des axonalen Trans-
ports zurückgelegt werden. Es wurde 
vorgeschlagen, dass RV tatsächlich trans-
neural innerhalb von Endosomen mit neu-
tralem pH-Wert wandert. Für die Virus-
fusion ist ein pH-Wert von weniger als 6,4  
erforderlich.

Herpes-simplex-Virus-Typ 1 (HSV-
1) kann auch die Haut- und Schleimhau-
toberflächen infizieren, bevor es auf peri-
phere sensorische Neuronen zugreift, um 
in das ZNS einzudringen. Die Primärin-

gefundenen Virus und dem Liquor gering 
waren. Darüber hinaus unterscheiden sich 
die aus dem Liquor extrahierten Sequen-
zen von infizierten Patienten vom Plas-
mavirus, was auf eine autonome Replika-
tion im Nervensystem hindeutet. Sowohl 
Virus- als auch virale RNA wurden auch 
aus dem Liquor von Patienten isoliert, die 
an einer Influenza-assoziierten neurologi-
schen Erkrankung leiden. An der Schnitt-
stelle der BLS befindet sich der Plexus cho-
roideus, der aufgrund seiner nicht fenest-
rierten Blutgefäße und losen Verbindungen 
zwischen Epithelzellen ein besonders at-
traktives Ziel für Viren ist. Influenzavi-
ren können beispielsweise die BLS durch 
gezielte Behandlung von Plexus-choroi-
deus-Zellen durchbrechen, die Sialinsäu-
re-α2,3-Galactose-verknüpfte und Sialin-
säure-α2,6-Galactose-verknüpfte Rezepto-
ren exprimieren. Da der Plexus choroideus 
Liquor produziert, könnte eine direkte In-
fektion dieser Zellen das Vorhandensein 
von Influenzaviren im Liquor von Patien-
ten mit neurologischen Komplikationen  
erklären.

2.3.3.2  � Peripherer Eintritt
Rabiesvirus (RV, Tollwut), Poliovirus (PV) 
und Adenoviren (AdV) infizieren periphere 
Nerven an neuromuskulären Übergängen, 
um Zugang zum ZNS zu erhalten und lö-
sen eine letale Enzephalitis (Tollwut), pa-
ralytische Erkrankungen (Poliomyelitis) 
bzw. Meningoenzephalitis aus. Im Gegen-
satz zu Rabiesvirus sind PV- und AdV-in-
duzierte ZNS-Erkrankungen jedoch rela-
tiv selten, von denen im Fall von PV nur 
1–2 % der infizierten Personen betroffen 
sind.

Das Rabiesvirus (RV), ein Mitglied der 
Familie der Rhabdoviridae, wird nach einem 
Biss eines infizierten Tieres durch den Spei-
chel übertragen. RV repliziert im Muskelge-
webe, bevor es zu neuromuskulären Übergän-
gen wandert und nicht-myelinisierte Axonter-
minals von Motoneuronen über nikotinische 
Acetylcholinrezeptoren oder Neurales Zel-
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es die Virusquelle für HSVE ist. Andere 
Studien, einschließlich immunhistochemi-
scher Daten von HSVE-Patienten, legen je-
doch einen olfaktorischen Infektionsweg 
für HSV-1 nahe. Nur 10 % der HSVE-Pa-
tienten haben eine Vorgeschichte von re-
zidivierendem Herpes labialis, der aus  
Trigeminusganglien reaktivierte Viren ver-
ursacht wird. Es gibt keinen Zusammen-
hang zwischen rekurrentem Herpes labialis 
und dem Auftreten einer HSVE.

Darüber hinaus gibt es Hinweise auf 
eine HSV-1-Latenz sowohl im Riechkolben 
als auch im Gehirnparenchym.

Riechgewebe bieten einen klaren Weg 
von den äußeren Schleimhautoberflächen 
zum ZNS, da die Dendriten der Riechner-
venzellen (ONC) die apikalen Oberflächen 
der Epithelzellen in der hinteren Nasen-
schleimhaut berühren und direkt der äuße-
ren Umgebung ausgesetzt sind. ONCs sind 
bipolare Zellen mit Axonen, die sich durch 
die kribriforme Platte erstrecken und an 
den Dendriten spezialisierter Neuronen im 
Riechkolben enden, die als Mitralzellen be-
zeichnet werden. Die Hauptfunktion von 
ONCs besteht darin, sensorische Informati-
onen, die auf der Erkennung externer che-
mischer Reize beruhen, über den Riechkol-
ben an das olfaktorische und limbische Sys-
tem des Gehirns weiterzuleiten. Viren, die 
ONCs infizieren, wandern mithilfe des an-
terograden Transports zu den Mitralzellen 
des Riechkolbens. Von dort aus verwenden 
Viren entweder den anterograden oder den 
retrograden Transport, um auf das limbi-
sche System und andere Regionen des Ge-
hirns zuzugreifen. Aufgrund der linearen 
Struktur dieser neuronalen Verbindungen 
können Viren, die die ONCs infizieren, di-
rekt auf tiefere Gewebe des Gehirns zugrei-
fen. Dies wurde experimentell mit HSV-1 
und anderen Atemwegsviren nachgewiesen. 
Mit HSV-1 intranasal infizierte Lewis-Rat-
ten entwickeln eine akute Enzephalitis, die 
mit einer Virusinfektion des Riechkolbens, 
der Amygdala und des Hippocampus ver-
bunden ist. Das gleiche Muster infizierter 

fektion durch HSV-1 ist oft asymptoma-
tisch und tritt meist während der Adoles-
zenz über den oropharyngealen Weg oder 
durch abgetragene Haut auf, beispielsweise 
durch eine Wunde an der Lippe. HSV-1-
Übergänge von Epithelien erfolgen zu den 
zugrunde liegenden sensorischen Nerven 
durch Bindung von Herpesvirus-Eintritts-
mediator (HVEM) Nectin-1 und Nectin-2, 
die auf Neuronen exprimiert werden, in ei-
nem durch HSV-1-Glykoprotein E vermit-
telten Prozess. Beim Eintritt in Neuronen 
wird angenommen, dass HSV-1-Kapsidpro-
teine und Proteine des inneren Teguments 
die retrograde Migration des Virus zum 
neuronalen Soma des Ganglions der Trige-
minus- oder Rückenwurzel vermitteln, wo 
die Latenz festgestellt wird.

Im Erwachsenenalter sind 90 % der Be-
völkerung seropositiv für HSV-1, ohne 
Symptome, abgesehen von einer gelegent-
lichen Reaktivierung des Trigeminusnervs, 
die sich in Blasen am Mund oder an den 
Lippen (Herpes labialis) manifestiert. Ein 
kleiner Prozentsatz der Menschen kann 
jedoch aufgrund einer HSV-1-Infektion 
eine Enzephalitis (HSVE) entwickeln, die 
durch intensive Neuropathologie und eine 
extrem hohe Sterblichkeitsrate (70 %) ge-
kennzeichnet ist, wenn sie nicht behan-
delt wird. Immunhistochemische (IHC) 
Analysen von Hirngewebe von HSVE-Pa-
tienten ergaben, dass das Virus an mehre-
ren Stellen im Gehirn lokalisiert ist, ein-
schließlich des Riechtrakts und des Kortex 
sowie des Temporallappens und des Ge-
webes des limbischen Systems, wie Amyg-
dala und Hippocampus. Die Quelle des Vi-
rus, das die Krankheit verursacht, ist je-
doch umstritten. Über zwei Drittel aller 
HSVE-Fälle treten bei Erwachsenen zu ei-
nem Zeitpunkt auf, an dem die meisten be-
reits mit HSV-1 infiziert sind. Daher wird 
HSVE höchstwahrscheinlich nicht durch 
die primäre Begegnung mit dem HSV-1 
verursacht, und da das Trigeminusgang-
lion die primäre Stelle des latenten Virus 
ist, wurde lange Zeit angenommen, dass 
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Axone verfolgt werden konnte, wenn sich 
das Virus anterograd durch die kribriforme 
Platte bewegte und auf den Mitralzellen des 
Riechkolben gelangte, die ebenfalls stark 
infiziert waren. Von dort aus verbreitete 
sich das Nipah-Virus in der gesamten Hirn-
rinde.

Das Masernvirus, ein weiteres Mitglied 
der Paramyxoviridae-Familie, zielt auch auf 
Neuronen in Fällen von virusinduzierter 
Enzephalitis beim Menschen ab. Obwohl 
die Art des Eintritts in das ZNS unbekannt 
ist, wurde angenommen, dass das Masern-
virus über den olfaktorischen Weg in das 
ZNS gelangt.

Das Borna-Virus (BDV) ist ein 
RNA-Virus, das eine tödliche Enzephali-
tis auslöst. In der Veterinärmedizin lange 
bekannt als Auslöser von Verhaltensände-
rungen bei Schafen und Pferden in freier 
Wildbahn. Interessanterweise wurden so-
wohl BDV-Virusantigen als auch virale 
RNA in Hippocampusschnitten nachge-
wiesen, die von Patienten mit verschie-
denen psychiatrischen Störungen erhal-
ten wurden. Obwohl der natürliche Infek-
tionsweg noch unbekannt ist, deutet eine 
Entzündung des Riechkolbens bei Pfer-
den, die von Natur aus mit BDV infiziert 
sind, auf einen olfaktorischen Übertra-
gungsweg hin. Experimente mit intranasal  
BDV infizierten Ratten unterstützen die-
sen Übertragungsweg, da das Virus antero-
grad transneuronal von ONCs zum Riech-
kolben und Kortex wanderte. Darüber hi-
naus führt die intravenöse Inokulation von 
Ratten mit BDV nicht zu einer ZNS-Infek-
tion, was darauf hinweist, dass sich das Vi-
rus nicht auf hämatogenem Weg auf das 
Gehirn ausbreitet. Die Fußpolsterinjek-
tion von Ratten mit BDV führt jedoch zu 
einer neuronabhängigen Ausbreitung in 
das ZNS. Nach der Inokulation mit dem 
Fußballen wandert BDV retrograd inner-
halb des Ischiasnervs zum Ganglion der 
Rückenwurzel und dann über das Rücken-
mark in die Medulla oblongata und das 
Gehirnparenchym. Das Durchtrennen des 

Gewebe wird bei Mäusen nach einer asym-
ptomatischen intranasalen HSV-1-Infek-
tion beobachtet. Da der N. trigeminus in 
der vorderen und mittleren Schädelgrube 
benachbart zu HSVE-Prädilektionsstellen 
verläuft, ist es möglich, dass HSV-1 sowohl 
vom Riech- als auch vom Trigeminusnerv 
auf das ZNS zugreifen kann. Unter Ver-
wendung des Rinderherpesvirus 5, das auch 
Riechkolben und limbische Gewebe infi-
ziert, wurde gezeigt, dass das Us9-Protein 
den Eintritt von viralen Glykoproteinen in 
Axone erleichtert und für den Transport 
des Virus zum Riechkolben entscheidend 
ist. Mausstudien haben jedoch gezeigt, 
dass Us9 nicht für den anterograden Trans-
port des Virus erforderlich ist, sondern dass 
die HSV-1-Glykoproteine E und I ein es-
senzielles Protein für die Virusbewegung 
sind. Darüber hinaus ist Glykoprotein E 
auch für eine effiziente Virusausbreitung 
vom Riechgewebe zum Gehirnparenchym  
erforderlich.

Das Influenzavirus kann auch eine 
Kombination von olfaktorischen und pe-
ripheren Neuronen verwenden, um in das 
ZNS einzudringen. Die intranasale Inoku-
lation von Frettchen mit einem hoch pa-
thogenen H5N1-Influenzastamm ist durch 
eine frühe Infektion von ONCs gekenn-
zeichnet, gefolgt von einer transneuronalen 
Passage des Virus zum Riechkolben und in 
das Gehirnparenchym. Neben ONCs sind 
auch Trigeminus-Nervenenden entlang der 
Mund- und Nasenschleimhautoberflächen 
verteilt und haben sofortigen Zugang zu vi-
rusinfizierten Zellen.

Hendra- und Nioah-Viren zwei Mit-
glieder der Henipavirus-Gattung der Pa-
ramyxoviridae-Familie, die schwere Atem-
wegserkrankungen sowie Enzephalitis aus-
lösen und bei infizierten Personen mit 
extrem hohen Sterblichkeitsraten verbun-
den sind. Eine Studie zeigte, dass kurz nach 
der intranasalen Infektion von Hamstern 
mit dem Nipah-Virus virales Antigen in-
nerhalb von ONCs nachgewiesen werden 
und über die gesamte Länge der ONC-
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gen wie dem Reye-Syndrom, Enzephalitis 
und Enzephalopathie und Myelitis in Ver-
bindung gebracht. Interessanterweise wurde 
bei Hühnern, die mit dem hoch pathogenen 
aviären Influenzavirus H7N1 infiziert waren, 
ein virales Antigen in Kapillarendothelzel-
len des Gehirns und im umgebenden Paren-
chymgewebe nachgewiesen, was auf einen 
ZNS-Eintritt über einen hämatogenen Weg 
hindeutet. Dies wurde weiter durch Daten 
gestützt, die zeigen, dass ZNS-Endothelzel-
len Sialinsäure-α2,3-Galactose-verknüpfte 
und Sialinsäure-α2,6-Galactose-verknüpfte 
Rezeptoren exprimieren, was den Eintritt 
von Influenzaviren in diese Zellen erleichtern  
würde.

Das Japanische-Enzephalitis-Virus 
(JEV) und das West-Nil-Virus (WNV) sind 
Arboviren der Flaviviridae-Familie, die bei 
einer Infektion eine Meningoenzephali-
tis auslösen können. WNV lokalisiert sich 
im Gefäßendothel des Gehirns sowohl von 
Menschen als auch von Vögeln, die auf na-
türliche Weise in freier Wildbahn infiziert 
sind. In ähnlicher Weise wird JEV im Gefä-
ßendothel des Gehirns von Menschen und 
experimentell infizierten Mäusen gefunden. 
Im Gegensatz zu Neuronen, die die bevor-
zugte Replikationsstelle für Flaviviren sind, 
ist die WNV-Replikation in Endothelzellen 
relativ kurzlebig und stört die BHS-Integ-
rität nicht direkt. Die direkte Infektion von 
Hirnendothelzellen scheint eine Strategie 
darzustellen, die sowohl von JEV als auch 
von WNV verwendet wird, um in das ZNS 
einzutreten.

z	 Hämatogen: Bei inflammationsinduzier-
tem BHS-Abbau

Eine Virusinfektion des ZNS und eine 
nachfolgende Erkrankung sind häufig mit 
einer Störung der Tight-Junction-Pro-
teine verbunden, aus denen die BHS be-
steht. HSV-1-, HIV-1- und WNV-induzierte 
Enzephalitis sind alle durch BHS-Abbau 
und schwere Infiltrate von Immunzellen 

Ischiasnervs einen Tag nach der Infektion 
verhindert die Ausbreitung und Krankheit 
von Viren und unterstützt ferner eine Rolle 
für die periphere Nervenübertragung von 
BDV in das ZNS.

Das West-Nil-Virus (WNV) verwendet 
verschiedene periphere Nervenbahnen, um 
die BHS zu umgehen und das ZNS zu in-
fizieren. Eine natürliche Infektion tritt auf, 
wenn das Virus nach einem Stich durch 
eine infizierte Mücke auf das Hautepit-
hel übertragen wird. Residente Langer-
hans-Zellen infizieren sich und wandern 
dann zu den entwässernden Lymphkno-
ten, was zur Infektion anderer Leukozy-
ten und zur systemischen Virusausbreitung 
führt. Da die Dermis stark innerviert ist, 
wird auch angenommen, dass WNV das 
ZNS über sensorische Neuronen erreicht. 
Hinweise auf eine transneurale Passage von 
WNV ergeben sich aus der Tatsache, dass 
bis zu 50 % der mit neuroinvasivem WNV 
infizierten Personen anfällig für eine akute 
schlaffe Lähmung (AFP) sind, die durch 
Schwäche der Gliedmaßen, gefolgt von 
Areflexie oder Hyporeflexie, Parästhesie 
und Taubheit der betroffenen Gliedmaßen  
gekennzeichnet ist.

2.3.3.3  � Hämatogener 
Eintritt: Infektion von 
Endothelzellen

z	 Besonderheiten bei viralen Enzephali-
tiden

Durch die produktive Infektion von Endo-
thelzellen von ZNS-Blutgefäßen können sich 
Viren über die BHS bewegen. Eine In-vi-
tro-Studie konnte belegen, dass viele Viren 
einschließlich CMV, HIV HTLV-1, WNV, 
Adenovirus 1, EBV, JC-Virus, Masernvirus 
und Poliovirus mikrovaskuläre Endothelzel-
len infizieren. Des Weiteren gibt es Beispiele 
für Viren, die Endothelzellen in vivo infizie-
ren können, bspw. wurden Influenzavirusin-
fektionen mit neurologischen Erkrankun-


