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Beclamid
0O: Posedrin®

ein sehr breites antiepileptisches Wirkungsspektrum
zeigt. Es hat auBer der tranquilierenden Wirkung der
Benzodlazepine keine Nebenwirkungen. Eine sehr einfache
Verbinditng ist das ,Valproinsaure-Na“ (Ergenyl®), das
ebenfalls als Antiepilepticum verwendet wird.

Die nachstehende Tabelle zeigt abschlieBend/' Verkaufs-
zahlen der in Usterreich gebrauchlichsten Antiepileptica.

Antieplileptica (1977)

(Usterreich)
Apotheken Krankenh&user
Carbamazepln, Tegretol® 35% 30 %
Acid. valproicum, Convulex®, | -

N Ergenyl® 25 % 20 %
Primidon, Mysoline® 10 % 5%
Mephenytoln, Epllan®,

Mesantoin® 5%/ 5%,
Barbexaclon, Maliasin® 4% 3%
Beclamld, Posedrine® 4 % 4%
Ethosuximid, Suxinutin®, ;
Pelinimid®, Acrisuxin® 4% 1%
Phenytoin, Epanutin®,

Comital® 2% 20%
Suitiam, Ospolot® 1% 1%

Anschrift des Verfassers:
Prof. Dr. Matthias Pailer

Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Universitat, Wien,
A-1090 Wien, Wahringer StraBe 10

F.Gerstenbrand"®:

Infektiose Hirn- und
Hirnhauterkrankungen
und deren Therapie

1. Einleitung

Die entziindlichen Erkrankungen des Zentralnervensystem
(ZNS) befallen entweder die Hirnhaute (Meningitis), das
Parenchym (Encephalitis, Myelitis) oder beides zugleich
(Meningo-Encephalitis). Aber nicht nur das Nervengewebs
selbst, sondern auch die GefaBe des Nervensystems kon
nen selektiv (isoliert) vom entziindlichen ProzeB betrofe
sein (zerebrale Vasculitis). Neben dieser Gliederung in
Meningitis, Encephalitis bzw. Meningo-Encephalitis und
zerebrale Vasculitis, muB stets die Klarung der Ursacw
des Entziindungsprozesses angestrebt werden, wodurdh
die Therapie entscheidend mitbestimmt wird. Entzindlicw
Prozesse des ZNS werden nicht nyur durch Erreger wit
Bakterien, Viren, Pilze, Protozoen und Parasiten hervo
gerufen, sondern kénnen auch im Rahmen eines allerg
schen Geschehens und bei Autoimmunerkrankungen ag
treten. Im folgenden soll auf die in;‘e}_tibsen Erkrankunges
des ZNS eingegangen werden.

Nur bei einem geringen Teil der infektidsen Erkrankungen
des ZNS konnen allein auf Grund eines charakteristischen
klinischen Bildes Ruckschlusse auf den Erreger gezoge
werden. Immer aber sind mikrobiologische und immune
logische Zusatzuntersuchungen: Voraussetzung fir eim
exakte Diagnostik, eine gezielte Behandlung und de
epidemiologisch fundierte Prophyjaxe. Fiir den Ablauf elne
Infektion des ZNS ist nicht nur dje Virulenz des Erregem
sondern auch die humorale und' zellulire Abwehr enk
scheidend. Manche dieser Erreger konnen sogar nur gJ
dem Boden einer geschwachten Immunitat zustande kom
men.

2. Bakterielle Infektionen des ZNS

Bakterielle Infektionen des ZNS entstehen entweder durch
hamatogene Aussaat der Erreger oder durch direkte In
fektion im Rahmen einer Verletzung oder MiBbildung. Di
weitere Ausbreitung erfolgt im allgemeinen iiber die L+
quorrdume (Meningitis) mit Ubergreifen der Entziindung
auf die oberflachlich gelegenen Hirnanteile (Meningo-Ence
phalitis). Die hamatogene Aussaat kann aber auch direit
in das Gehirn gelangen und zur Ursache fiir einzelne ode
multiple Hirnabszesse werden. Eine weitere Moglichket
bakterieller Infektionen des ZNS ergibt sich aus dem Oba-
greifen von Entziindungen der Nasennebenhdhlen und des
Mittelohrs.

Patienten mit verminderter humoraler Abwehr sind geger
iber allen bakteriellen Infektionen besonders geféhrdel
Dies gilt vor allem fir Patienten mit angeborenen ode
erworbenen Antikérpermangelsyndromen, fiir maligne Er-
krankungen (z. B. Leukamien) und fiir jene Patienten, ds
in der Kindheit splenektomiert werden muBten. In solche
Féllen sind rezidivierende Meningitiden keine Seltenhet

* Die fiir den OAZ-Abdruck bestimmte Fassung des Vortrages vos
Prof. Gerstenbrand, publiziert in OAZ 34 (1980) 149 ff., trug aud
die Namen der Mitgutoren F. Aichner, U. Mayr und W. Poswms
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| Bei rezidivierenden bal;bl' Merrit ollte aber
WF B ERg Ver AGin einc: . Lorfistel nach
- aler oder otobasaler Schidelfrakiui gedacht wer-

Unter den Erregarn einer eitrigen Meningitis (Tab. 1) gibt
# sowohl grampositive wie gramnegativa, wpbei die durch
gmnegative Erfeger hervorgarufenen Infektionen schwie-
#er 2u behandi:in sind und eine schlechtere Prognose
#ben. Die hiufigsten Erreger in der Neugeb;renenperiode
#nd Coli- und andere gramniagative Baktefien. In letzter
it wird immer wieder auf die gramposiiiven Strepto-
s weceninfektionen  bei Neugeborenen hirfsjewiesen. Im
‘iflluglings-, Kleinkind- und Jugendalter ist die Infektion mit

i 2

feonataiperiode
Echerichia Coli
Weptokokken
faphylokokkus Aureus
plokokkus Pneumoniae

luglings-, Kindes- und Jugendaltes
(memophilus Influenzae
Msseria Meningitidis

plokokkus Pneumoniae
ilamnegative Enterobakterien
[Bptokokken

wachsene
Bplokokkus Pneumoniae
Msseria Meningitidis
ieptokokken
phylokokkus Aureus
ophilus Influenzae

.' 1: Erreger bakterieller Meningitiden bzw Meningo-Ence-

dmophilus influencae (gramnegativ) am héufigsten, ge-
it von der epidemischen Meningitis durch Neisseria
Nngitidis (gramnegativ), und der Pneumococcen-Menin-
B (grampositiv). Die beiden letztgenannten Erreger sind
i Ewachsenenalter am haufigsten, wobei eine Pneumo-
geninfektion am ehesten durch Fortleitung aus dem
snebenhdhlenraum oder dem Mittelohrbereich vor-
mt.

Mologisch-anatomisch besteht im akuten Stadium einer
Jeriellen Meningo-Encephalitis eine Infiltration der Hirn-
b, wobei die Entziindung entlang der GefdBe in das
i eindringt. Makroskopisch kann der gesamte Sub-
- um mit Elter erfillt sein, bei manchen Er-
Y

P di8 {e
meningea

_,[_le Ep ymitis, sowie entziindliche Verianderun-
e R A
‘Liguorwege beeintrachtigt oder blockiert, und zwar

pder im Bereich der Konvexitit bzw. der basalen
en (Tentoriumschlitz) oder +u Bereich der Liquor-
im Inneren des Gehirns. Die Blockade der Liquors
g flihrt im akuten Stadium aber auch noch spéter zu
p Hydrocephalus (postmeningitischer Hydrqcephalus).
B dronische Stadium einer bakteriellen Meningo-Ence-
Baitis ist durch eine meningeale Fibrose gekennzetc_hnet.
Komplikation kénnen sich cerebrale Lokal- und Dif_fus-

den entwickeln, die klinisch mit den Symptomen einer
Rdhirnfunktionsstdrung in Form einer organische_r_l De-

gz oder als Herdausfélle verschiedener Auspragung

einhergehen.' AuBerdem kommt es nicht selten zu einer
schweren Schiidigung des Innenohres.

In der Symptomatologie bakterieller Meningoencephalitiden
lassen sich sowohl im Kindes- als auch im Erwachsenen-
alter drei Verlaufsformen unterscheiden. Bei der akuten
Verlaufsform ist ein abrupter Beginn mit Fieber, Kopf-
schmerzen und Nackensteifigkeit charakteristisch. Schon
ein bis zwei Tage nach Erkrankungsbeginn folgen Verwirrt-
heit, BewuBtseinsstérung, cerebrale Krampfanfélle und mit-
unter auch Hirnnervenausfille. Bei unbehandelten Fillen
kommt es im weiteren Verlauf zum Uberwiegen der Aus-
wirkungen des Hirnddems mit supratentorieller Volumsver-
mehrung, mit tentorieller und foramineller Einklemmung,
die zum Mittelhirnsyndrom und Bulbarhirnsyndrom héufig
mit tédlichem Ausgang fiihrt.

Beim subakuten Verlauf einer bakteriellen Meningo-
Encephalitis entwickelt sich das Vollbild innerhalb von
drei bis sieben Tagen, wobei es nicht immer zu einer
BewuBtseinsstérung, aber zu meningealen und auch ence-
phalitischen Symptomen mit Herdausfillen kommit. Die
perakute ' Verlaufsform zeigt wie die akute einen plétz-
lichen Beginn mit Fieber und Kopfschmerzen sowie akute
meningeale Symptome. Das wesentliche an der perakuten
Verlaufsform ist die von Anfang an bestehende und zu-
nehmende akute Schocksymptomatik mit Blasse, Hypoten-
sion und Tachycardie. Diese Verlaufsform ist besonders
haufig durch eine Verbrauchskoagulopathie kompliziert.
Durch die Verbrauchskoagulopathie kommt es zur dis-
seminierten intravaskuldaren Gerinnung mit Bildung von
Mikrothromben, wobei Gerinnungsfaktoren und Thrombo-
Cyten verbraucht werden. Daraus ergibt sich eine erhdhte
Blutungsneigung mit petechialen Haut- und Schleimhaut-
blutungen und Blutungen in die inneren Organe, auch in
das Gehirn, die zu schwersten Hirnfunktionsstérungen mit
den Symptomen eines Mittelhirnsyndroms (MHS) und
Bulbérhirnsyndroms (BHS) fiihren. Neurologische Defekt-
symptome finden sich bei Uberleben der Akutphase als
Folge verschiedenster Herdlasionen des GroBhirns und
Hirnstammes. Bestimmte Bakterien fiihren zur Einschmel-
zung von Hirngewebe, was zu singularen oder multiplen
Hirnabszessen fiihrt.

Bei jedem Verdacht auf eine Infektion des ZNS muB sofort
zur Sicherung der Diagnose eine Reihe von Zusatzunter-
suchungen, in erster Linie eine Lumbalpunktion, durch-
gefiihrt werden. Bei der Liquoruntersuchung zeigt sich, daB
der Liquordruck im allgemeinen erhoht ist. Eines der
wichtigsten diagnostischen Kriterien einer bakteriellen
Meningo-Encephalitis stelit die Zellvermehrung, Pleozytose,

dar. Eine Pleozytose yp m_bis_ﬁ_ % -Buk
tmtmwnﬁeaﬁan enidgo—Encgha‘I‘E:'ﬁrﬁE
©s vor, daB z2um Ze 1 Fﬁu W R
m&mmmg g unm en (&a‘lus bmsus 5

Im subakuten und chronischen Stadium kommt es zu einer
Zunahme der Lymphocyten und r_vqogpr:qkloi%ror ’Elpmqn_tc;
l?e‘n?i %":ﬂ'«"ﬁﬁ‘:‘i?‘ 28%‘;/1‘0.5 r‘#ﬂgg \ﬂrﬁ‘g& als 4!%.
Blutzuckers. Das LiquoreiweiB ist tiber 100 mg/100 ml er-
héht, in etwa 90 % der Patienten etwa um 200 bis 500 mg
pro 100 ml. Stets muB ein Ausstrich des Liquors zur Gram-
Farbung bzw. Ziehl-Neelsen-Farbung angelegt und _eine
Liquorprobe zur mikrobiologischen Untersuchung einge-
schickt werden.

An weiteren Befunden sind eine Réntgenuntersuchung vom




Schédel, Nasennebenhéhlen und Thorax, sowie otorhino-
laryngologische Untersuchung erforderlich.

Stets hat ein EEG durchgefiihrt zu werden, das ein nor-
males Kurvenbild, eine diffuse Verlangsamung (iber beiden
Hemisphéren, in manchen Fillen eine fokale Deltaaktivitit
zeigen kann.

Mit der Schadelcomputertomographie (CT) ist eine
Meningo-Encephalitis am Beginn nicht nachweisbar. In
schweren Fallen findet sich im CT eine diffuse Schwellung
der Gehlrnaubstanz mit Kompression der Liquorrdume und
Einklemmung des Hirnstammes. Herdencephalitische Ver-
dnderungen stellen sich im :CT durch eine hypodense
Zone dar, deren Dichte nach Kontrastmittelgabe fleckfor-
mig angehoben wird. Ein HirnabszeB 148t sich computer-
tomographisch durch die abgekapselte Entziindung inner-
halb einer AbszeBmembran mit perifokalem Odem gut er-
kennen. Dazu kommen meist dje indirekten Zeichen einer
Raumforderung. Nach Kontraststelgarung wird die AbszeB-
membran in Form eines Ringes n jt erhdhten Dichtewerten
sichtbar. Spezifische Tuberkulomg; Granulome und auch
Gummen zeigen sich als: Raumﬁirderung bzw. ale um-
schriebene Zonen ver: qder;?r Dichte.

Der Behandlungserfolg de bakteriellen Meningo-Ence-
phalitis ist vom méglichst r. schen Therapiebeginn abhin-
gig. Die ersten MaBnahmen haben sofort und unabhangig
von der Atiologie e]ngelenet zu werden. Die mikrobiologi-
schen Untersuchungsergebnisse kénnen erst nach Stun-
den bis Tagen ferttqg_esteilf werden. Als erstes haben MaB-
nahmen zur Stabilisierung Her vitalen Funktion (Schock-
therapie, Ausgleich des Saure—B,asen- und Elektrolyt-Haus-
haltes und Uberwachung der ‘Atmung) zu erfolgen. Gleich-
zeitig muB mit einer Hirnddemtherapig: begonnen werden.
Neben der medikamentésen Therapie des Hirnédems ist
auf bilanzierte Infusionen, O:-Séttigung, pH-Wert und Blut-
druckkontrolle zu ;achten. Eine ausreichende kalorische Er-
nahrung muB gewghrleistet sein. Cerebrale Krampfanfille,
die nicht nur durch Meningo-Encephalitis selbst, sondern
auch durch Elektrpjytentgleisungen entstehen kdénnen,
missen mit Diphenylhydantoin, Valium oder auch Barbitu-
raten behandelt werden. TN

In allen Féllen, in denen der Erreger nicht oder noch nicht
nachgewiesen ist, hat eine breité Antibiotica-Therapie ein-
zusetzen, die sowqhl gegen grampositive als auch gram-
negative Erreger gerichtet sein sp|l, Bei der Auswahl des
Antibiotikums ist auf gute Liquorgdngigkeit zu achten. So-
bald der Erregernachweis zur Verfiilgung steht, kann eine
gezielte . Welterfuhrung der antibiotischen Therapie er-
folgen.

Bei bakteriellen Memngmden unklarer Atiologie ist Peni-
cillin auf Grund d_e{; ausgezeichneten Liquorgéngigkeit
immer noch das Mittel der Wahl. Die Applikation des
Penicillins soll sechsstiindlich in- emer Dosierung von min-
destens 200.000 :Einheiten/kg KG, pro 24 Stunden, intra-
vends erfolgen. Bei hdheren Penigillindosen muB die
epileptogene Nebenwirkung des Penieulms in Kauf ge-
nommen werden. Dies gilt auch fiir halbsynthetische Peni-
cillinderivate. Bei gramnegativen Stébchen, aber auch bei
Fallen ohne Erregernachweis, empfiehlti sich Ampicillin in
Kombmatlon mit Gentamycin, oder die schan lang bewahrte
Dreierkombination mit Sulfonamid, Chloramphenicol und
Penicillin. Die Dauer der antibiotischen Behandlung der
bakteriellen Meningo-Encephalitis richtet sich nach dem
Verlauf und soll erst nach Normalisierung des Liquor-
befundes beendet werden. Die friihe Diagnose sowie die
prompte und friih einsetzende gezielte Therapie sind un-
zweifelhaft die entscheidenden Faktoren fiir die Prognose

_

einer akuten bakteriellen Meningo-Encephalitis. Die Pro
gnose ist aber auch von dem Schweregrad der Sympto
matik zu Beginn der Erkrankung, insbesondere dem Aul
treten einer Mittelhirn-Symptomatik, vom Alter des Patien
ten, vom Auftreten cerebraler Krampfanfille sowie .vol
begleitenden Komplikationen wie Pneumonie usw. ab
hangig.

Neben den héufigsten Erregern ist wegen der zunehmen
den Bedeutung in der Péadiatrie das Krankheitsbild de
Listeriose besonders zu erwahnen. Auf der ganzen Wel
zeigt die Listeria-monocytogenes-Meningoencephalitis bei
Tieren vermehrte Verbreitung. Beim Menschen ist sie vor-
wiegend im Neugeborenenalter und im Senium zu finden.
In den dbrigen Lebensabschnitten tritt die Listeriose mil
malignen Erkrankungen, Autoimmunerkrankungen und bei
Diabetes mellitus auf. Bei dem Listeria-monocytogenes-
Bakterium handelt es sich um gramnegative kleine Stib
chen, die auf Blutagar eine B-Hamolyse Zeigen. Es kommt
zu einer eitrigen Meningitis mit meningealem Exsudat, das
zu einer Obstruktion der Liquorwege und damit zu einem
obstruktiven Hydrocephalus fiihrt. AuBerdem findet man

multiple Infarkte in beiden GroBhirnhemisphéren, im Him
stamm, aber-auch im Cerebellum. Das Mittel der Wal
fir die Therapie ist Ampicillin. Die Mortalitatsrate diese
Infektion ist sehr groB.

3. Die spezifischen Infektionen des ZNS

Als sogenannte spezifische Entziindungen des ZNS sollen
die tuberkulése Meningo-Encephalitis und die Neurolue
besprochen werden.

3.1. Die tuberkulése Meningitis

85°% aller tuberkulésen Erkrankungen betreffen die
Lunge. Die groBe Bedeutung des Befalles anderer Orgar
systeme ergibt sich aus der Tatsache, daB diese Man-
festationen im Rahmen der postprimaren Stadien oft ei
vital bedrohliches AusmaB annehmen. Hier sind die Affek
tionen des zentralen Nervensystems umso mehr hervor
zuheben, als ihre Symptome am Beginn oft uncharakterr
stisch sind und deshalb zu anfdnglichen diagnostische
Irrtiimern fiihren :kénnen. Primare tuberkulése Affektionen
des Nervensystems kénnen grundsatzlich in jedem Stadiun
einer Tuberkulose; auftreten. Die Tuberkulose-Infektion ge
langt auf hamatogenem Weg ins Gehirn.
Pathologisch-anatomisch finden sich kleine Granulome a
der Hirnoberfliche, die unter Umsténden jahrelang klinisa
stumm bleiben kénnen. Erst nach Reaktivierung diese
Herde kommt es zur Aussaat von Tube[kelbazulen in den
Liquorraum u g zur Entwicklung einer Memngms bzw.
Meningo-Encephalitis tuberculosa. Pathomorphglogisd
findet man ein gelatineartiges komprimierendes ' Exsuda
in den basalen Cysternen, GefaBveranderungen mit Ge
faBverschliissen und Infarkten, Ummauerung des Verte
bralis- Elasglarls -GefaBsystems und-der Hirnnerven. D&
weiteren ‘werden Liquagrresorptionsstérung und Hydre
cephalus beobachtet.

Die klinische Symptamatik der tuberkuldsen Meningits
bzw. Meningo-Encephalitis ist in der Regel durch einen
subakuten Beginn mit Tage bis Wochen andauernde
uncharakteristischen Beschwerden, wie Kopfschmerzen,
allgemeine: Mattigkeit, gelegentlieh auch néchtliches
Schwitzen und subfebrilen Temperaturen gekennzeichnel
Bei Kindern kommt es zur Lustlosigkeit und vermehra
Reizbarkeit. Die meningitischen Symptome setzen schie




pnd eirt, end mit einer Nackensteifigkeit, Ubelkeit
- Erbrechen. Gelegentlich werden fokale oder gene-
gisierte Krampfanfalle beobachtet. Die charakteristischen
iMurologischen Symptome zeigen sich neben der BewuBt-
sinstribung in Ausfillen der Hirnnerven, insbesondere
Augenmuskelnerven, aber auch der caudalen- Hirn-
‘erven. Arachnitische Veranderungen der Chiasmagegend
tnnen zu Erblindung fiihren, der gesteigerte Hirndruck
w Stauungspapillen. Hemiparesen und cerebellare
fymptome entstehen auf Grund ischdmischer Nekrosen im
Gefolge der spezifischen Vasculitis.
h Abhangigkeit von der Intensitat der exsudativen Vor-
ginge im Bereich der basalen Cysternen und der damit
. W wibundenen Entwicklung eines Hirnédems wurde von
| Berstenbrand et al. (1979) eine schwerste Verlaufsform
der tuberkuldsen Meningitis abgegrenzt. Bei dieser Form
- M wmmt es zu relativ rascher Entwicklung eines akuten
t @ Mitelhirn- und Bulbdrhirnsyndroms. Ein apallisches
; $mdrom als Folge einer tuberkuldsen Meningo-Ence-
! phalitis kann auch bei ausgedehnten parenchymalen
1 8 Destruktionen beider GroBhirnhemisphéaren und durch
- @ dnen Hydrocephalus mit entsprechender Desintegration
| @ der hischsten und héheren Hirnleistungen zur Ausbildung
r kommen.
gerade fiir die schwerste Verlaufsform der tuberkulésen
Meningitis ist die zu spat erstellte Diagnose und ein damit
wrspiteter Beginn der tuberkulostatischen Therapie von
wsichlicher Bedeutung. Aligemein wird im Zeitalter der
Wiektiven tuberkulostatischen Therapie die Mortalitat an
Wberkuldser Meningitis bzw. Meningo-Encephalitis von ver-
xhiedenen Autoren mit 20 bis 40 °/c angegeben. Hervor-
mheben ist im Hinblick auf die immer noch unbefriedi-
gnde Prognose der tuberkulésen Meningitis, daB jede
wbakute Meningitis mit erniedrigtem Liquorzucker und
Imphocytarer Pleocytose so lange als tuberkulése Menin-
4 s angesehen und behandelt werden soll, bis eine an-
dere Atiologie nachgewiesen ist.

n @@k typischen Fallen von tuberkyloser Meningitis findet man
- I Liquor einen Proteingehalt zwischen 80 und 400 mg®b,
r- @bei eine maBige Zellvermehrung von etwa 50 bis 400
i- fymphocyten/mm?, bei einem auffallend niederen Liquor-
n mker, meist mit Werten unter 30 mg%. Bei Verdachts-
n Méxgnose soll immer eine Ziehl-Neelsen-Farbung, ein Tier-
m wmsuch sowie eine Kultur zur Ermittlung der Resistenz
3= (@B frchgefihrt werden.

De tuberkulostatische Therapie hat bei klinischem Ver-
«n llécht und suspektem Liquorbefund einzusetzen. Klinischer
:h @lWauf und mehrmalige Liquorkontrollen sind fur die Fort-
or @lMrung einer Tuberkulostatica-Therapie entscheidend.
n Bne tuberkulostatische Chemotherapie muB in Kombina-
~. @kon von zwei oder von mehreren Substanzen zur Anwen-
h q kommen. Die Kombinationsbehandlung dient im we-
at | lichen der Verhinderung resistenter Mutanten und
@ iger der additiven oder potenzierenden Wirkungs-
o= @Bmigerung der Medikamente. Bewahrte Dreierkombinatio-
33 Bwn sind als erste Gruppe das Ethambutol (oder Strepto-
o- {lwcin), INH, Rifampicin. Eine zweite Kombination sind

Weptomycin, INH, Ethambutol, eine dritte Streptomycin,
lis i, PAS.
n | erste angefilhrte Kombination gilt gegenwartig als
an # wirksamste Tuberkulosetherapie. Streptomycin, ein
', inoglucosid, wirkt als Proteinsynthesehemmer im Tu-
a8 | elbacillus. Die Dosis betragt 1g pro Tag beim Er-

mchsenen, bei einer Gesamtmaximaldosis von 30 bis
g Als bekannteste Nebenwirkung sind die Schadigung
Nervus statoacusticus, eine cerebelldre Ataxie sowie

allergische Reaktionen anzufilhren. Das Isoniazid (INH,
Rimifon®) greift in die DNS-Synthese und in den inter-
mediaren Metabolismus des Tuberkelbacillus ein. Die Do-
sis ist etwa 5 mg/kg KG téglich. Wichtig ist, darauf hinzu-
weisen, daB Isoniazid immer in Kombination mit Vitamin B6
gegeben werden muB, da eine Interferenz zwischen INH
und Pyridoxin (Vitamin B6) im Metabolismus des periphe-
ren Nervensystems besteht. Es kann sonst drei Wochen
nach Beginn der INH-Therapie zu schweren Polyneuro-
pathien kommen. Das Ethambutol (Myambutol®) hemmt
die RNS-Synthese im Tuberkelbacillus. Die Dosis betragt
taglich 25 mg/kg KG. Eine Visusverminderung sowie eine
Optikusneuritis sind die wichtigsten Nebenwirkungen des
Ethambutols. Rifampicin (Rifoldin®, Rimactan®) fuhrt zu
einer RNS-Polymerasehemmung. Es wird in einer Dosis
von 10 mg/kg KG/Tag, also im Normalfall etwa 600 mg tgl.,
appliziert. ;

Bei allen mikrobiologisch gesicherten Féllen soll die Che-
motherapie bis zu einem Jahr fortgesetzt werden. Die An-
fangsbehandlung muB auf jeden Fall durch mehrere Mo-
nate unter stationdren Bedingungen erfolgen und danach
ist die ambulante Behandlung méglich.

Bei 75 bis 90%, der Patienten mit einer tuberkul6ésen
Meningitis ist eine Heilung moglich, bei 10 bis 20 % der
Patienten muB aber mit einer Defektheilung, vor allem mit
neurologischen Ausfallserscheinungen, gerechnet werden.
Das ,Medical Research Council of Treatment” in GroB-
britannien klassifiziert die tuberkulése Meningitis im Hin-
blick auf die Prognose in drei Gruppen. Die Gruppe eins
zeigt eine komplette Remission: diese Patienten sind nicht
bewuBtseinsgestért, haben einen Meningismus, zeigen
jedoch keine neurologischen Ausfalle und keinen Hydro-
cephalus. Die Gruppe zwei ist gekennzeichnet durch fo-
kale Ausfille und BewuBtseinsstorungen, bei 80% der
Patienten ist eine Remission zu erwarten. Die Gruppe drei
hat eine Remissionsrate unter 50 %o. Es sind dies Patienten
mit Stupor, Delirium, Paraplegie usw.

3.2. Neurosyphilis

Im Stadium 1 der Syphilis kommt es zu einer raschen
Dissemination des Treponema pallidum im ganzen K&rper
einschlieBlich der ZNS, ohne daB damit Beschwerden ver-
bunden sein miissen. Im Stadium 2 der Syphilis kann eine
akute syphilitische Meningitis auftreten. Etwa 6,5% der _
unbehandelten Syphilis-Falle im Stadium 1 und 2 gehen
in eine Neurosyphilis Giber. Die Verteilung zwischen ménn-
lichem und weiblichem Geschlecht ist 2 : 1. Etwa 4000 Men-
schen erkranken jahrlich in den USA an einer Neurosyphi-
lis. Das Erscheinungsbild der sekundaren Syphilis auBert
sich einerseits in einer chronischen basalen Meningitis,
andererseits in einer meningo-vasculéren Syphilis.
Pathologisch-anatomisch besteht bei der meningo-vascu-
laren Syphilis die Kombination einer chronisch-basalen
Meningitis mit einer syphilitischen Arteriitis. Man findet
endotheliale Proliferationen mit Fibrosierung der GefaB-
intima sowie granulomatése Verdickungen der Meningen.
In kleinen GefaBen finden sich Thrombosen.

Die klinische Symptomatik der meningo-vasculdren Lues
suBert sich in Hirninfarkten entweder im Bereich der
Hemispharen oder in Symptomen, die im Hirnstamm loka-
lisiert sind. Die Diagnose wird in den meisten Fallen mit
Hilfe der Luesserologie und der cerebralen Panangiogra-
phie gestelit.

Die zwei Erscheinungsformen der tertiaren Lues, die Tabes
dorsalis und progressive Paralyse, kénnen sich aus den
priméren und sekundédren Stadien entwickeln (Abb. 1).
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Der Patient kann aber-auch im Sekundarstadium asympto-
matisch bleiben.

Bei der Tabes dorsalis besteht gine Degeneration der Hin-
terstringe, und dementsprechend kdnnen eine Hinter-
strangataxie mit Stérungen oder " Tiefensensibilitat beob-
achtet werden. Die Pathogenese der Hinterstrangdegene-
ration ist nicht geklart, die anerkannteste Theorie ist die
von Obersteiner und Redlich, wonach die Degeneraticn
durch die Kompression der hinteren Wurzeln als Folge von
Verdickungen der Meningen verursacht wird.

Die progressive Paralyse stalit eina subakute Encephalitis
mit Verdickung der Meningen und GroBhirnatrophie dar.
Haufig finden sich granulare Veradnderungen des Epen-
dyms. Das klinigche Bild ist gekennzeichnet durch eine all-
mahliche oder abrupt auftretende Hirnabbau-Symptomatik
mit den Zeichen einer Derhenz wobei manche Patienten
euphorisch werden und Wahnbildungen im Sinne von
GroBenwahn aufweisen. Sowohi fokale als auch generali-
sierte cerebrale Krampfanfajlp treten in mehr als der Halfte
der Falle auf. Manche Patienten zeigen apoplektlforme
Attacken mit vélliger Ruckb[ldung der Symptomatik in ein
bis zwei Wochen. Mit Fortschreiten der Erkrankung treten
Paresen auf, die mit Myok@jien kombiniert sind. Bei Will-
kir-Bewegungen kommt es:zu einer Art Hyperkinesien,
besonders in der Umgebung des Mundes (,Wetterleuch-
ten"). Ein weiteres charakteristisches Zeichen ist das
Argyll-Robertson-Syndrom. Die Pupillen sind unterschied-
lich weit und reagieren nicht auf Licht, wohl aber auf Kon-
vergenz (reflektorische Pupillenstarre). Wahrend bei der
Tabes dorsalis die Sehnenreflexe fehlen und keine Pyra-
midenbahnzeichen vorhanden sind, besteht bei der pro-
gressiven Paralyse eine Hyperreflexie mit positiven Pyrami-
denbahnzeichen. Es gibt Fille, wo die progressive Paralyse
mit einer Tabes dorsalis kombiniert ist (Taboparalyse), .

Die Lues 1 und 2 wird mit Benzathm -Penicillin 2,4 Mio. I E:
behandeit, als Allamatwpi'aparat kommt Erythromycin in
Frage. Die latente Lues mit‘negativer Liquorsétologie wird
wie die Lues 1 und 2 behandelt. Handelt es sich aber um
eine latente reaktive Lges sq soll die Therapie wie bei der
Neurosyphilis erfolgen;: namllch mit 1,2 Mio. Procain-Peni-
cillin G taglich etwa zwej bis drei Wochen lang. Als Alter-

nativpraparat steht Erythromycin in einer Dosierung von ,

2 g iiber 30 Tage zur Verfigung. Das Ansprechen der The-
rapie im Stadium 1 und 2 ist gut, wahrend im Tertiar-Sta-
dium geringere Erfolge zu erwarten sind. Die Beurteilung
des Behandlungseffaktes errolgt nach klinischen Gesichts-
punkten und nach dem Liquorbefund. Hat ein Patient eine
Neurolues, so muB er mindestens zwei Jahre hindurch in
halbjahrigen Abstanden liquormaBig und klinisch kontrol-
liert werden. Dabei sind moderne serologische Unter-
suchungsmethoden von groBer Wichtigkeit.

4. Virale Infektionen des Zentral-Nervensystems

Die viralen Infektionen des ZNS werden durch zwei klini-
sche Krankheitsbilder charakterisiert, und zwar die soge-
nannte aseptische bzw. serdose Meningitis und die Me-
ningo-Encephalitis. Erstmals war es 1933 gelungen, ein
Virus, das Virus der Saint-Louis-Encephalitis, aus einem
menschlichen Gehirn zu isolieren und zu identifizieren.
Seither sind mehr als 40 Virusarten bekannt geworden, die
eine Infektion des ZNS bewirken kénnen. Man bezeichnet
diese Viren auch als neurotrope Viren, wobei im strengen
Sinne nur das Tollwut-Virus (Lyssa, Rabies) spezifisch
neurotrop ist, die anderen Virusinfektionen im Rahmen
ihres allgemeinen Befalls des menschlichen Organismus
auch zum Mitbefall des ZNS fiihren.

Virusinfektionen des ZNS kommen entweder (iber eine
Virdmie zustande oder das Virus beniitzt Verletzungen an
der Korperoberflache, um in die peripheren Nerven ein-
zudringen und von dort ins ZNS zu gelangen. Die Viramie
entwickelt sich: im allgemeinen nach einer priméren Infek-
tion im Bereich' der Schleimhaute, und zwar des Gastro-
intestinal-, Respirations- und auch des Urogenitaltraktes.
Viren kénnen sich nur innerhalb lebender Zellen vermeh-
ren. Sie veréndern die genetische Information der Zelle
derart, daB die Zellen statt eigener Proteine und Nuklein-
séuren Viruspartlkel produzieren. Dies ist innerhalb des
Kérpers und bei intakter Immunabwehr nur kurze Zeil
mdéglich, da zugleich mit der Virdmie bereits zellulare und
humorale Abwehrmechanismen einsetzen. Der Verlaul
einer Vgrusmfektlon ist daher im allgemeinen auf zwei bis
drei Wochen. beschrankt. Manche Virusarten, besonders
die Herpes-Viren, haben die Eigenschaft, latent innerhalb
infizierter Zellen zu verbleiben, bis sie nach Jahren oder
Jahrzehnten aktiviert werden. Die von einem Virus befa-
lene Zelle wird nicht nur durch diese selbst geschédigt,
sondern kann auf Grund geanderter antigener Eigenschaf-
ten der eigenen, zellularen Abwehr anheimfallen. Dieser
Autmmmunmemamsm@ dirfte bei den sogenannten post
infektiosen Encephal:tlden (z. B. Impfencephalitis) im Vor-
dergrund stehen.

Pathologisch-anatamisch findet man bei den viralen Me
ningo- Encephalitlden eine Destruktion von Neuronen, inter-
nukleéare EinscthBkorperchan ein Hirnédem, perivasculére
Infiltrationen durch” pelymorphkernigen Leuko- und Lym-
phozyten, eine Angiitis der kleinen GeféBe mit Thrombosen
sowie Proliferation von Astrocyten und Mikroglia.

Im Liquor. ‘zetgt sich bei der viralen Meningo-Encephalitis
eine Plecytose zwischen 50 und 100, in seltenen Fallen bis
1009 polymorphkernige Zellen pro 1 mm3, und eine Erhé-
hung des Proteingehaltes auf 80 bis 100 mg/ml. Der Lk
quorzucker’ ist in der Regel erhdht, selten erniedrigt. Bel
jedem Verdacht auf das Vorliegen einer Virus-Meningitis
oder Encephalitis sollte bei Krankheitsbeginn Serum,
Liquor, Rachenspiilfiiissigkeit und Stuhlprobe an das Virus
laboratorium eingesandt werden. Nach einer Woche und
nach weiteren zwei Wochen haben serologische Kontrol
ten zu erfolgen. Nur so kann, neben dem Versuch der
Virusisolierung, durch die Titerbewegung der Komplement:
bindungsreaktion und den neutralisierenden Antikdrper
die Diagnose 'gefestigt werden. In einem relativ hohen
Prozentsatz bleibt eine &tiologische Sicherung der Dia-
gnose aber offep.

Neuerdings sind die ersten antiviralen Substanzen be
kannt geworden, bei :den meisten handelt es sich um
atypische Nucleoside, die in der Natur nicht vorkommen,
von den Virus produzierenden Zellen jedoch irrtiimlicher.
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weise in die Virus-DNS oder -ANS eingebaut werden. Die
Virusproduktion selbst wird dabei nicht gehemmt, eg ent-
slehen aber defekte Viruspartikel, die nicht mehr infek-
tionsféhig sind.

Die Tab. 2 gibt einen Uberblick iiber die Klassifikation der
Viren. Im folgenden werden die fiir Miueleuropa wichtigen
wrusmaningoencephaliliden im einzelnen besprochen,

1. Adenoviren
2. Arboviren

3. Arenaviren: Lymphozytire Choriomeningitis’

Coxsackie A + B
Echoviren
Poliomyelitis
Encephalumyocarditis

4. Enteroviren:

5. Herpes-Viren: Herpes simplex A + B
Varizella-Zoster
Epstein-Barr-virus
Zytomegalie

8. Orthomyxoviren: Infuenza

Para-Infuenza
Mumps, Masern, Rételn

1. Paramyxoviren:
8 Pockenviren
8. Rheoviren

0. Rhabdoviren: Rabies (Lyssa)

Tab, 2; Kiassifikation der Viren, modifiziert nach »The internatio-
V)

8l Committee on Nomenciature of Viruses (I.C. N, v, i

——— e
Ostliche Pferde-Encephalitis
Westliche Pierde-Encephalitis
funciuelische Pferda—Enzephalitis

1B St Louis Encephalitis
Encephalitis Japonica B
Waest Nii Encephalitis
haua

Ausiralian X
Gelbfieber
Dengue-Fever

Semliki Forest Fever
California Encephalitis

Obertrager Bogiiio

Tick Borne Encephalitis

Luopin in

Colorado Tick Fever

FSME — Zeckenencephalitis
Zentraleuropiische FSME
Sibirische FSME

Ubertrager Zecke

—

F 3: Klassifikation der Arboviren.

Von den vier Gruppen interessiert die Gruppe B, bei der
die Zecken, insbesondere der gemeine Holzbock (Ixodes
rhizinus) als Ubertrager bekannt

rische Frﬁh-_Sommer—Meningo-EncephaHtis auf,

Die europaische FSME hat eine umschriebene geographi-
sche Verteilung, die nach Westen von inie, £
nend im siidlichen

Erst dann setzen hohe Temperaturen mit Kopf- und Riik-
kenschmerzen, Meningismus und Erbrechen ein. Die neu-
rologischen Symptome der zweiten Phase lassen sich in
mehrere Verlaufsformen unterteilen, wobei der

Ptomatik. Die bulbar paralytische Verlaufsform--wlrd selten
i hohe Merialitat. In der Behang-
lung steht dje Impfprophylaxe mit einem inaktivierten
Virus im Vordergrund. Dje Impfung fihrt in 90 bis 95 9,
Zu einem ausreichenden Schutz.

., das Poliomyeiitis—\!irus sowie das
Virus der Encephalomyocarditis. Sie sind im Intestinal-

R die beide
2u einem Befall deg ZNS m kénnen. Die Coxsackie-
Infektion fihrt var allem bel Kindern U einer aseptiachen
Meningitis mit vélliger Aushellung.

Ahnlich wie die Coxsackieviren fihren die Echoviren zy
einer aseptischen Meningitis. Sig kommen in der gemiBig.
ten Zone, hauptséchlich Im Sommer ung Herbst, vor, Epi-
demische Ausbriiche fieberhatter Erkrankungen mit Exan-
themen, Durchféllen und einer aseptischen Meningitis sing
immer auf eine Echovirusinfektion verdéchtig,

Das Echovirus scheint bevorzugt den Hirnstamm und das
Kleinhirn zu befallen, was Zu einem typischen neurologi-
schen Krankheitsbild mit Ataxie fiihrt. Die Erkrankung heiit
meist in etwa 14 Tagen ohne Defekt ab.

Beim Poliomyelitisvirus kénnen serologisch und immuno-
logisch dreij Virustypen unterschieden werden, wobei eine
Immunitét zu einem Typ nicht fiir die anderen Typen gilt.



Zweiterkrankungen kommen gelegentlich vor. Der Polio-
myelitis-Virus beféllt bevorzugt die graue Substanz des
Hirnstammes und andere tiefe nukledre Strukturen, ge-
nauso wie die ventralen Anteile des Riickenmarkes. Mi-
kroskopisch findet man zelluldre Infiltrationen im Bereich
der Vorderhérner und petechiale Blutungen in der grauen
Substanz. Es kommt zu Zellveranderungen, Chromato-
lyse bis zur Zellzerstérung mit Neuronophagie und Ne-
krose. Das oral auf dem Luftweg aufgenommene Polio-
virus dringt in die Schieimhaut des Oropharynx und des
Darmes ein, wo es sich vermehrt. Von dort breitet sich das
Virus in die regionalen Lymphdrisen und iiber die Blut-
bahnen aus. Inwieweit der periphere Nerv als infektioser
Weg benutzt wird, ist nicht geklart. Die Symptomatologie
der Poliomyelitis ist vielgestaltig, der GroBteil der Infek-
tionen verlauft abortiv oder subklinisch.

Der Krankheitsablauf ist bei Kindern meist biphasisch.
Nach unspezifischen Symptomen wie Fieber, Kopf- und
Halsschmerzen kommt ein beschwerdefreies Intervall von
wenigen Tagen. Danach kommt es neuerlich zu Fieber,
Kopf- und Halsschmerzen, gefolgt von meningealen Sym-
ptomen, Muskelparesen mit lokaler oder diffuser Vertei-
lung. Die Erkrankung hat nach 48 Stunden das Maximum
erreicht. Die Vorderhornzellen des zervicalen und lumba-
len Riickenmarkes sind besondere Pradilektionsstellen, ob-
wohl das gesamte Rickenmark befallen sein kann (50 %o
der Falle). Die bulbare Poliomyelitis, die den 9., 10. und
11. Hirnnerven betrifft, kann mit oder ohne spinale Betei-
ligung vorkommen (10 bis 15% der Fille). Eine Polio-
encephalitis ist selten (1 bis 5%). Eine nicht paralytische
Form der Poliomyelitis ist in 25 bis 28°%. der Fille zu
beobachten.

Durch die Einflhrung der Schutzimpfung mit inaktivierten
Viren nach Salk und abgeschwichten Viren nach Sabin
ist die Poliomyelitis in den Landern, in denen die Impfung
auf breitester Basis und regelmaBig durchgefiihrt wird,
stark zurlickgedrangt worden.

,.4.3. Herpes-simplex-Encephalitis

Das Herpes-simplex-Virus ist beim Menschen in etwa 2 bis
19 % der viralen Encephalitiden bzw. in 20 bis 75 % einer
sporadisch nekrotisierenden Encephalitis als Erreger nach-
gewiesen worden. Erstmals gelang es 1941, das Herpes-
Virus (Herpes Virus hominis) zu isolieren und zu identifi-
zieren. Die Herpes-Encephalitis tritt nicht epidemisch auf
und beféllt alle Altersstufen.

Pathologisch-anatomisch handelt es sich bei der Herpes-
simplex-Encephalitis um eine hamorrhagisch nekrotisie-
rende Encephalitis, wobei vor allem die Hirnhemisphéren
und der pontine Abschnitt des Hirnstammes betroffen sind.
Die Hirnschwellung fiihrt zu einer uncalen Herniation.

Im klinischen Erscheinungsbild und im Verlauf wird eine
leichte Form, die wie eine beginnende aseptische Menin-
gitis verlauft, von einer schweren Verlaufsform unterschie-
den. Herpetische Meningitiden sind selten. Man schatzt
ihre Haufigkeit auf 1% aller aseptischen Meningitiden. Bei
der schweren Verlaufsform tritt nach uncharakteristischen
Symptomen eines fieberhaften Infektes am zweiten und
dritten Krankheitstag eine BewuBtseinsstérung, Stupor
und schlieBlich ein Coma auf. Héufig zeigen sich Myoklo-
nien, fokale und generalisierte cerebrale Anfalle. Es ent-
wickeln sich Hemi- und Quadroparesen, schlieBlich ein
akutes Mittelhirn-Syndrom. 80 %0 der Patienten mit Herpes-
simplex-Encephalitis sterben innerhalb drei Wochen, die
meisten der (berlebenden Patienten behalten schwere
Defekte.

Fir die Diagnostik einer Herpes-simplex-Encephalitis ist
der Titeranstieg auf mehr als das Vierfache in der Komple-
ment-Bindungsreaktion entscheidend. Im Liquor findet sich
eine Pleozytose bis zu etwa 1000 mononukleiren Zellen
pro mm3, in manchen Féllen wird eine Xanthochromie mil
einigen 1000 roten Blutkdrperchen gefunden. Im Liquor
kénnen immunfluoreszierende Antikérper nachgewiesen
werden. Wahrend EEG und Schadelcomputertomographie
wichtige Hilfsuntersuchungen fiir die Diagnostik einer
Herpes-simplex-Encephalitis sind, ist die Hirnbiopsie mil
Immunfluoreszenz-Untersuchungen, Elektronenmikroske-
pie und Virusisolation fiir die exakte Diagnose von beson:
derer Wichtigkeit. Mit einer gezielten antiviralen Therapie
kann nur nach Sicherung der Diagnose begonnen werden,
In den letzten Jahren sind zahlreiche Versuche einer ant-
viralen Behandlung durchgefiihrt worden. Versuche, dis
Interferon-Synthese zu induzieren, waren erfolglos. Mi
der Applikation von antiviralen Substanzen, wie 5-Jodo
2-Deoxyuridin und Amantadin, wurden erste therapeutische
Effekte erzielt. Neuerdings sind Therapieerfolge bei der
Herpes-simplex-Encephalitis mit Zytosin-Arabinosid und
zuletzt mit Adenin-Arabinosid mitgeteilt worden. Die Mor-
talitat konnte damit von 80 % auf 30% gesenkt werden,
Allerdings wird in den Berichten nicht zwischen leichter
und schwerer Verlaufsform der Herpes-simplex-Encepha:
litis unterschieden. Nebenwirkungen vor allem auf das
Blutbild und die Blutbildung wurden beobachtet. Die Be-
deutung der Steroide in der Behandlung der Herpes-
simplex-Encephalitis ist bislang nicht gekléart, eine immu
nosuppressive Wirkung kénnte eine Rolle spielen. Die Wirk:
samkeit der Chemotherapie oder chirurgischen Therapie
bzw. eine kombinierte Therapie ist bei der Herpes-simplex-
Encephalitis infolge fehlender kontrollierter Studien der-
zeit noch nicht sicher zu beurteilen.

4.4. Die Lyssa-Meningo-Encephalitis

Die Lyssa-Infektion kommt bis jetzt in Mitteleuropa fast

nur beim Wild und bei Haustieren vor, gewinnt aber eine i

immer groBere Bedeutung. In tropischen und subtropi
schen Landern erkranken jahrlich Tausende Menschen.
Die Erkrankung ist stets todlich, bisher hat sie nur ein
einziger Mensch (berlebt. Die Inkubationszeit der Lyssa
betragt 70 Tage. Wie beim Tier lassen sich auch beim
Menschen verschiedene Stadien unterscheiden. Auf das
Inkubations- und Prodromalstadium folgt das Reiz- oder
Erregungsstadium, welches mit tonisch-klonischen Kramp-
fen, Tachycardie und Hypersalivation verbunden ist. Nach
dem Reizstadium folgt ein L&hmungsstadium mit Himn-
nervenausfallen sowie Para- oder Hemiparesen im Rahmen
fokaler Lasionen.

Die einzige Moglichkeit, die Erkrankung abzuwenden,
ist die rechtzeitige Tollwut-Schutzimpfung. Mit dem neuen
inaktivierten Tollwut-Vaccine, welches auf humanen Di
ploidzellen geziichtet und konzentriert wird, steht ein Impl-
stoff zur Verfigung, bei dem bisher noch keine neurolog
schen Komplikationen beobachtet wurden.

4.5. Die Slow-Virus-Erkrankungen

Der Gedanke, daB eine virale Infektion zu einer chroni
schen Erkrankung des ZNS — einer sogenannten Slow:
Virus-Erkrankung — fiihrt, wurde schon vor 50 Jahren dis-
kutiert und vermutet. Folgende Beobachtungen lassen sich
dazu heranziehen, auf deren Details aber nicht eingegan-
gen werden kann:
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1. die langsam progressive, nicht entzindliche Degenera-
tion der Neurone in der Substantia nigra, lange Zeit
nach einer Encephalitis lethargica beim postencephali-
tischen Parkinson-Syndrom,

¢ die chronische Erkrankung der weien Substanz bei
Schafen in Island und England,

4 der Nachweis von EinschluBkorperchen in chronischen
Féllen einer subakuten sklerosierenden Encephalitis
(SSPE) sowie die elektronenmikroskopische Darstellung
viraler Partikel bei der multifokalen Leukoencephalo-
pathie,

4 die Ubertragung von Kuru und Jacob-Creutzfeldtscher
Erkrankung auf Schimpansen, dazu auch menschliche
Infektionsfalle,

]i die spate Exazerbation der Erkrankung des zentral-
motorischen Neurons nach abgelaufener Poliomyelitis
(chronische Poliomyelitis mit dem Verlauf einer amyo-
trophen Lateralsklerose).

Die Slow-Virus-Erkrankungen wie Kuru, Jacob-Creutzfeldt,
subacute sklerosierende Panencephalitis und die progres-

=« multiple Leukoencephalopathie zeichnen sich durch
. duBerst lange Latenzzeit der Infektion (Monate bis
dihre) aus. Erst dann kommt es zur Erstmanifestation der
Erkrankung mit Ausbruch der Symptome und zu deren Pro-
gedienz. Eine Therapie gibt es fiir diese Erkrankung bis-
bor nicht.

§ Durch Pilze verursachte, entziindliche Erkrankungen
des ZNS

Mt der Anwendung von Breitbandantibiotica, Steroiden,
Htostatica und Immunosuppressiva ist eine Zunahme der
Oganmykosen, speziell auch der Pilzerkrankungen des
IS, zu verzeichnen. Dies trifft vor allem dann zu, wenn
#iese Medikamente bei Grundleiden, wie lymphoreticularen
#stemerkrankungen, eingesetzt werden. Trotzdem werden
i Mitteleuropa Pilzinfektionen des ZNS relativ selten be-
ghrieben, moglicherweise zu selten diagnostiziert.
bie cerebrale Asperigillose ist sehr selten. Sie kommt vor
& diffuse-purulente Meningo-Encephalitis, als chronisch
pnulomatdse Meningitis mit Infarkten durch Arteriitis
- Thrombase und als HirnabszeB. Die Mortalitat ist
, als Therapie wird Amphotericin B empfohlen. Ahn-
kh verlduft die Aktinomykose, die Therapie der Wahl ist
icillin G bzw. eine chirurgische Drainage bei aufge-
en Hirnabszessen. Die Candida .albicans-Meningitis
sehr selten, zur Therapie empfiehlt sich Ampho-
icin B. Die Histoplasmose hat in Europa kaum Bedeu-
in der Literatur sind nur wenige Fille bekannt. Die
ion des ZNS durch eine Mucormykose verlauft als
inante Meningo-Encephalitis und fiihrt rasch zum Tod.

Cryptococcus neoformans-Meningo-Encephalitis (Toru-
, Torulopsis, ,europaische” Blastomykose) ist in Mit-
ropa selten. Ihr Auftreten wird beglinstigt durch
igne lymphoreticulare Systemerkrankungen sowie
langzeitige Behandlung mit Antibiotica, Immuno-
ressiva, Zytostatica und Steroiden.

Eintrittspforte vermutet man den Respirationstrakt.
Meningitis verlauft klinisch langsam progredient ahn-
einer tuberkulésen Meningitis, wobei im Liquor ein
ich erniedrigter Zuckergehalt und eine extreme Ver-
ng der lgG-Fraktion auffallen. Ohne .Behandlung
die Meningo-Encephalitis durch Cryptococcus neo-
s in jedem Fall zum Tod.

Die Kombinationstherapie von Amphotericin B und
5-Fluorcytosin (Ancotil) soll in nahezu 80°% zu einer
rezidivfreien Heilung fuhren.

6. Durch Protozoen verursachte Erkrankungen des ZNS

Die wichtigsten Vertreter dieser Gruppe sind die Erreger
der Malaria, Amdbiasis und der Toxoplasmose.

Die cerebrale Form der Malaria stelit eine bekannte
Komplikation einer parasitdren Infektion mit dem Plas-
modium falciparum dar. Die Haufigkeit betragt etwa ein bis
zwei Prozent aller Falciparum-Malaria-Falle. Die Prognose
ist fatal, wenn Diagnose und Therapie zu spéit erfolgen.
Andererseits sind keine neurologischen Defektzustande zu
erwarten, wenn eine rasche und adaquate Therapie durch-
gefihrt wird. Der Parasit gelangt durch den MoskitobiB
in die Blutbahn und befélit und zerstort die Erythrocyten.
Es kommt zu einer schweren Anamie und durch die damit
verbundene Hypoxie zur Hirnschadigung, auBerdem neigen
die zerstorten Erythrozyten zu , Sludge”-Bildung, wodurch
diffuse perivaskulare Blutungen entstehen.

Klinisch ist der Beginn der Malaria-Meningo-Encephalitis
dramatisch mit Fieber, epileptischen Anféllen, choreiformen
Hyperkinesien, irregularen Myoclonien, Halluzinationen so-
wie mit Stupor und Koma. Die Diagnose ergibt sich aus
der Anamnese, dem klinischen Befund sowie dem Blut-
ausstrich. .

Als Therapie der cerebralen Malaria hat sich eine Kombi-
nation von Pyrimethamin sowie einem Langzeitsulfonamid
und Quininsulfat bewéahrt. Daneben soll eine Hirnédem-
therapie mit Dexamethason durchgefihrt werden.

Der cerebrale Befall durch die Amdbia histolytica kann
einerseits durch hamatogene Aussaat von Lungen- oder
Leberaffektionen entstehen, andererseits gibt es eine pri-
mare, amoboide Meningo-Encephalitis. Der Erreger ge-
langt meist bei Kontakt mit kontaminiertem Wasser durch
die Nase in den Subarachnoidalraum (Anamnese). Die
primdre Form zeigt eine sehr hohe Mortalitatsrate. Eine
befriedigende Therapie ist bisher nicht bekannt.

Die Toxoplasmose kann sich in vier verschiedenen Krank-
heitsbildern manifestieren, und zwar in der congenitalen
Toxoplasmose, der miliaren Toxoplasmose, der Chorio-
retinitis (lokale Toxoplasmose) und der Toxoplasmosa-
Meningo-Encephalitis. Als Therapie wird eine Kombina-
tion eines Langzeitsulfonamids mit Pyrimethamin emp-
fohlen. =

Zusammenfassung

Es wird ein Uberblick iber die haufigsten in Zentraleuropa
vorkommenden- infektibsen Erkrankungen des ZNS ge-
geben, der nicht Anspruch auf Volistandigkeit erheben
kann. So werden Tetanus, Botulismus, Brucellosen, Orni-
thosen, Rickettsien und andere seltene Erkrankungen nicht
bzsprochen.

Entscheidend bei der Meningo-Encephalitis-Myelitis ist
immer die rechtzeitige Diagnose und die spezifische
Therapie, dies umso mehr, als der GroBteil der Infektionen
gut behandelbar ist. Bei vielen Infektionserkrankungen
des ZNS ist eine spezifische Therapie méglich. Mit den
zur Verfugung stehenden Impfmethoden kann eine suffi-
ziente Prophylaxe betrieben werden. Das Modellbeispiel
stellt die Poliomyelitis dar, die in Europa ausgestorben ist.
In den letzten Jahren werden Krankheitsbilder beobachtet,
bei denen durch eine Virusinfektion neue Krankheitsfor-
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men in Erscheinung treten, die einerseits im Sinne von
zellstandigen Virusinfektionen (Slow Virus), andererseits
durch immunologische Prozesse ausgelést und durch Ent-
zlindung und Autoimmunschadigung zur Zerstérung des
ZNS fiihren. Fiir diese teilweise todlich verlaufenden oder
zu schwerem Siechtum fiihrenden Krankheiten stehen der-
Zeit noch keine spezifischen Behandlungsmethoden zur
Verfligung. Eine ganz neue Form des Befalls des ZNS
durch Erreger kommt dadurch aber in den Blickpunkt der
wissenschaftlichen Forschung.
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E. Sluga: /

Klinik und Therapie |
peripherer
Nervenkrankheiten

f
f

Entsprechend dem komplexen Bau des p(ervensystems in
Bahnen und Schaltstellen lassen sich /bei Ausfall oder
elektivem Betroffensein umschriebener Strukturen charak-
teristische neurologische Ausfallserscheinungen bzw,

Krankheitsbilder ableiten. /

Periphere Nervenkrankheiten entste n, wenn Strukturen
zwischen Peripherie und erster bzw. letzter Schaltstelle im
Rickenmark betroffen werden. Antejle, die im motorischen
System als ,letzte gemeinsame Endstrecke” funktionel

Zusammengefast werden.
1. Anatomie

Diese , letzte gemeinsame Endstfecke“ besteht aus Vorder-
hornzelle des Riickenmarks, pefipheren Nerven und deren
Endverzweigungen bis in die /neuro-muskulire Endplatte
(Abb. 1). Sensible Fasern schlieBen sich dem peripheren

J  Dendrit f

N endoplasmatisches Rfticulum
" “mit RNA-Granuls (Nissl- Subatanz)
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Abb. 1:,Letzte gémeinsame Endstrecke (Schema nach Eccles).
Vorderhornzelle—Neurit-Endplatte.

Neurit von segmgntal angeordneten Markscheiden umgeben.
Myelin entsprichit geordnetem Lamellensystem.

Nerven an, die jeweils einer Spinalganglienzelle zugehéren
Periphere Nerven bestehen aus dem einer Nervenzelig
jeweils zugehérigen Neuritiden, dem Axon, und iber
wiegend auch aus einer Hiille, den Markscheiden,
die das Axon umgeben (Abb. 1). Markscheiden oder Myelin
werden yon den die Nerven begleitenden Gliazellen, den
Schwannzellen gebildet, bestehen aus einem geordneten
Systemi konzentrisch geschichteter Lamellen von Lipo-
proteinen (Abb. 1), sind jeweils segmental angeordnet und
stehen in Zusammenhang mit der raschen Leitfahigket,
d. h/der Impulsiibertragung.

Ein peripherer Nerv ist aus zahlreichen solchen Nerven
fagern aufgebaut. Sie unterscheiden sich nach Axonkaliber,
also DurchmessergréBe und Dicke der Bemarkung. Dieses
Faserspektrum reicht von marklosen Axonen iber klein
/i)is mittelkalibrigen Markfasern bis zu den groBen Kalibem
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