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Infektiose Hirn- und Hirnhauterkrankungen und deren Therapie

Von F. Aichner, F. Gerstenbrand, U. Mayr und W. Poewe *
Aus der Universitétsklinik fiir Neurologie Innsbruck

Dieser Beitrag gibt einen Uberblick iiber die héufigsten in
Zentraleuropa vorkommenden infektidsen Erkrankungen
des ZNS, der nicht Anspruch auf Vollstandigkeit erheben
kann. So werden Tetanus, Botulismus, Bruzellosen, Ornitho-
sen, Rickettsien und andere seltene Erkrankungen nicht
besprochen. — Entscheidend bei der Meningo-Enzephalitis-
Myelitis ist immer die rechtzeitige Diagnose und die spezifi-
sche Therapie, dies um so mehr, als der Grofteil der Infek-
tionen gut behandelbar ist. Bei vielen Infektionserkrankun-
gen des ZNS ist eine spezifische Therapie moglich. Mit den
zur Verfiigung 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 Krankheitsformen
in Erscheinung treten, die einerseits im Sinne von zellstidndi-
gen Virusinfektionen (Slow Virus), andererseits durch
immunologische Prozesse ausgelost und durch Entziindung
und Autoimmunschadigung zur Zerstorung des ZNS fiihren.
Fiir diese teilweise todlich verlaufenden oder zu schwerem
Siechtum fithrenden Krankheiten stehen derzeit noch keine
spezifischen Behandlungsmethoden zur Verfiigung. Eine
ganz neue Form des Befalls des ZNS durch Erreger kommt
dadurch aber in den Blickpunkt der wissenschaftlichen For-
schung.

Die entziindlichen Erkrankungen des Zentralnervensystems
(ZNS) befallen entweder die Hirnhdute (Meningitis), das
Parenchym (Enzephalitis, Myelitis) oder beides zugleich
(Meningoenzephalitis). Aber nicht nur das Nervengewebe
selbst, sondern auch die GefdBe des Nervensystems konnen
selektiv (isoliert) vom entziindlichen Prozel} betroffen sein
(zerebrale Vaskulitis). Neben dieser Gliederung in Meningi-
tis, Enzephalitis bzw. Meningoenzephalitis und zerebrale
Vaskulitis, mul} stets die Kldarung der Ursache des Entziin-
dungsprozesses angestrebt werden, wodurch die Therapie
entscheidend mitbestimmt wird. Entziindliche Prozesse des
ZNS werden nicht nur durch Erreger wie Bakterien, Viren,
Pilze, Protozoen und Parasiten hervorgerufen, sondern kén-
nen auch im Rahmen eines allergischen Geschehens und bei
Autoimmunerkrankungen auftreten. Im folgenden soll auf
die infektiosen Erkrankungen des ZNS eingegangen werden.

Nur bei einem geringen Teil der infektidsen Erkrankungen
des ZNS konnen allein auf Grund eines charakteristischen
klinischen Bildes Riickschliisse auf den Erreger gezogen
werden. Immer aber sind mikrobiologische und immunologi-
sche Zusatzuntersuchungen Voraussetzung fiir eine exakte
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Diagnostik, eine gezielte Behandlung und die epidemiolo-
gisch fundierte Prophylaxe. Fiir den Ablauf einer Infektion
des ZNS ist nicht nur die Virulenz des Erregers, sondern
auch die humorale und zellulire Abwehr entscheidend.
Manche dieser Erreger konnen sogar nur auf dem Boden
einer geschwichten Immunitét zustande kommen.

Bakterielle Infektionen des Zentralnervensystems

Bakterielle Infektionen des ZNS entstehen entweder durch
hiamatogene Aussaat der Erreger oder durch direkte Infek-
tion im Rahmen einer Verletzung oder Mifibildung. Die
weitere Ausbreitung erfolgt im allgemeinen iiber die Liquoer-
rdume (Meningitis) mit Ubergreifen der Entziindung auf die
oberfldchlich gelegenen Hirnanteile (Meningoenzephalitis).
Die himatogene Aussaat kann aber auch direkt in das
Gehirn gelangen und zur Ursache fiir einzelne oder multiple
Hirnabszesse werden. Eine weitere Moglichkeit bakterieller
Infektionen des ZNS ergibt sich aus dem Ubergreifen von
Entziindungen der Nasennebenh6éhlen und des Mittelohrs.
Patienten mit verminderter humoraler Abwehr sind
gegeniiber allen bakteriellen Infektionen besonders gefihr-
det. Dies gilt vor allem fiir Patienten mit angeborenen oder
erworbenen  Antikdrpermangelsyndromen, fiir maligne
Erkrankungen (z. B. Leukéimien) und fiir jene Patienten, die
in der Kindheit splenektomiert werden mufiten. In solchen
Fillen sind rezidivierende Meningitiden keine Seltenheit. Bei
rezidivierenden bakteriellen Meningitiden sollte aber auch
immer an das Vorhandensein einer Liquorfistel nach fronto-
basaler oder otobasaler Schidelfraktur gedacht werden.
Unter den Erregern einer eitrigen Meningitis (Tab. 1) gibt
es sowohl grampositive wie gramnegative, wobei die durch
gramnegative Erreger hervorgerufenen Infektionen schwie-
riger zu behandeln sind und eine schlechtere Prognose
haben. Die hiufigsten Erreger in der Neugeborenenperiode
sind Coli- und andere gramnegative Bakterien. In letzter
Zeit wird immer wieder auf die grampositiven Streptoinfek-
tionen bei Neugeborenen hingewiesen. Im Siuglings-, Klein-
kind- und Jugendalter ist die Infektion mit Himophilus
influenzae (gramnegativ) am hdufigsten, gefolgt von der
epidemischen Meningitis durch Neisseria meningitidis
(gramnegativ) und der Pneumokokken-Meningitis (gram-
positiv). Die beiden letztgenannten Erreger sind im Erwach-
senenalter am héufigsten, wobei eine Pneumoinfektion am
ehesten durch Fortleitung aus dem NasennebenhGhlenraum
oder dem Mittelohrbereich vorkommit.
Pathologisch-anatomisch besteht im akuten Stadium einer
bakteriellen Meningoenzephalitis eine Infiltration der Hirn-
hédute, wobei die Entziindung entlang der GefdBe in das
Gehirn eindringt. Makroskopisch kann der gesamte Sub-
arachnoidalraum mit Eiter erfiillt sein, bei manchen Erre-
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Tab. 1: Erreger bakterieller Meningitiden bzw. Meningoenzephalitis

Neonatalperiode
Escherichia coli
Streptokokken
Staphylococcus aureus
Diplococcus pneumoniae

Séuglings-, Kindes- und Jugendalter
Haemophilus influenzae

Neisseria meningitidis

Diplococcus pneumoniae
Gramnegative Enterobakterien
Streptokokken

Erwachsene
Diplococcus pneumoniae
Neisseria meningitidis
Streptokokken
Staphylococcus aureus
Haemophilus influenzae

gern ist die Konvexitdt, bei anderen mehr die Hirnbasis
betroffen. Es finden sich Thrombosen der meningealen
Venen, eine Ependymitis, sowie entziindliche Veriinderun-
gen des Plexus chorioideus und ein Hirndodem verschiedener
Auspragung. Durch den EntziindungsprozeB werden die
Liquorwege beeintrichtigt oder blockiert, und zwar entwe-
der im Bereich der Konvexitdt bzw. der basalen Zisternen
(Tentoriumschlitz) oder im Bereich der Liquorwege im Inne-
ren des Gehirns. Die Blockade der Liquorwege fiihrt im
akuten Stadium aber auch noch spater zu einem Hydroze-
phalus (postmeningitischer Hydrozephalus). Das chronische
Stadium einer bakteriellen Meningoenzephalitis ist durch
eine meningeale Fibrose gekennzeichnet. Als Komplikation
konnen sich zerebrale Lokal- und Diffusschiiden entwickeln,
die klinisch mit den Symptomen einer GroBhirnfunktionsstd-
rung in Form einer organischen Demenz oder als Herdaus-
félle verschiedener Ausprdgung einhergehen. AuBerdem
kommt es nicht selten zu einer schweren Schidigung des
Innenochres.

In der Symptomatologie bakterieller Meningoenzephaliti-
den 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 Verwirrtheit,
BewuBtseinsstorung, zerebrale Krampfanfille und mitunter
auch Hirnnervenausfille. Bei unbehandelten Fillen kommt
es im weiteren Verlauf zum Uberwiegen der Auswirkungen
des Hirnddems mit supratentorieller Volumenvermehrung,
mit tentorieller und foramineller Einklemmung, die zum
Mittelhirnsyndrom und Bulbérhirnsyndrom héufig mit t&dli-
chem Ausgang fiihrt.

Beim subakuten Verlauf einer bakteriellen Meningoenze-
phalitis entwickelt sich das Vollbild innerhalb von drei bis
sieben Tagen, wobei es nicht immer zu einer BewuBtseins-
storung, aber zu meningealen und auch enzephalitischen
Symptomen mit Herdausfillen kommt. Die perakute Ver-
laufsform zeigt wie die akute einen plétzlichen Beginn mit
Fieber und Kopfschmerzen sowie akute meningeale Sym-
ptome. Das Wesentliche an der perakuten Verlaufsform ist
die von Anfang an bestehende und zunehmende akute
Schocksymptomatik mit Bldsse, Hypotension und Tachykar-
die. Diese Verlaufsform ist besonders hiufig durch eine
Verbrauchskoagulopathie kompliziert. Durch die Ver-
brauchskoagulopathie kommt es zur disseminierten intravas-
kuldren Gerinnung mit Bildung von Mikrothromben, wobei
Gerinnungsfaktoren und Thrombozyten verbraucht werden.
Daraus ergibt sich eine erhohte Blutungsneigung mit pete-

chialen Haut- und Schleimhautblutungen und Blutungen in
die inneren Organe, auch in das Gehirn, die zu schwersten
Hirnfunktionsstérungen mit den Symptomen eines Mittel-
hirnsyndroms (MHS) und Bulbérhirnsyndroms (BHS) fiih-
ren. Neurologische Defektsymptome finden sich bei Uberle-
ben der Akutphase als Folge verschiedenster Herdlésionen
des GroBhirns und Hirnstammes. Bestimmte Bakterien fiih-
ren zur Einschmelzung von Hirngewebe, was zu singuliren
oder multiplen Hirnabszessen fiihrt.

Bei jedem Verdacht auf eine Infektion des ZNS miissen
sofort zur Sicherung der Diagnose eine Reihe von Zusatzun-
tersuchungen, in erster Linie eine Lumbalpunktion, durchge-
fuhrt werden. Bei der Liquoruntersuchung zeigt sich, daB der
Liquordruck im allgemeinen erhoht ist. Eines der wichtigsten
diagnostischen Kriterien einer bakteriellen Meningoenze-
phalitis stellt die Zellvermehrung, Pleozytose, dar. Eine
Pleozytose von 5000 bis 35 000 Leukozyten pro Kubikmilli-
meter, ca. 95% polymorphkernig, ist charakteristisch. Bei
einer perakuten Meningoenzephalitis kommt es vor, daB
zum Zeitpunkt der Lumbalpunktion noch keine Zellvermeh-
rung im Liquor vorhanden ist, sondern nur massenhaft Bak-
terien gefunden werden (Status bacillosus). Im subakuten
und chronischen Stadium kommt es zu einer Zunahme der
Lymphozyten und mononukleérer Elemente. Die chemische
Analyse des Liquors ergibt einen Zuckergehalt meist unter
40 mg/100 ml bzw. weniger als 40% des Blutzuckers. Das
LiquoreiweiB ist {iber 100 mg/100 ml erhéht, in etwa 90%
der Patienten etwa um 200 bis 500 mg pro 100 ml. Stets muB
ein Ausstrich des Liquors zur Gram-Firbung bzw. Ziehl-
Neelsen-Fiirbung angelegt und eine Liquorprobe zur mikro-
biologischen Untersuchung eingeschickt werden. An weite-
ren Befunden sind eine Rontgenuntersuchung von Schiidel,
Nasennebenhohlen und Thorax sowie otorhinolaryngologi-
sche Untersuchung erforderlich.

Stets hat ein EEG durchgefiihrt zu werden, das ein norma-
les Kurvenbild, eine diffuse Verlangsamung iiber beiden
Hemisphiren, in manchen Fillen eine fokale Deltaaktivitit
zeigen kann,

Mit der Schidelcomputertomographie (CT) ist eine
Meningoenzephalitis am Beginn nicht nachweisbar. In
schweren Fillen findet sich im CT eine diffuse Schwellung
der Gehirnsubstanz mit Kompression der Liquorrdume und
Einklemmung des Hirnstammes. Herdenzephalitische Ver-
dnderungen stellen sich im CT durch eine hypodense Zone
dar, deren Dichte nach Kontrastmittelgabe fleckformig
angehoben wird. Ein HirnabszeB 1aBt sich computertomo-
graphisch durch die abgekapselte Entziindung innerhalb
einer Abszemembran mit perifokalem Odem gut erkennen.
Dazu kommen meist die indirekten Zeichen einer Raumfor-
derung. Nach Kontraststeigerung wird die AbszeBmembran
in Form eines Ringes mit erhGhten Dichtewerten sichtbar.
Spezifische Tuberkulome, Granulome und auch Gummen
zeigen sich als Raumforderung bzw. als umschriebene Zonen
verinderter Dichte.

Der Behandlungserfolg der bakteriellen Meningoenzepha-
litis ist vom mdoglichst raschen Therapiebeginn abhiingig. Die
ersten Maflnahmen haben sofort und unabhéngig von der
Atiologie eingeleitet zu werden. Die mikrobiologischen
Untersuchungsergebnisse konnen erst nach Stunden bis
Tagen fertiggestellt werden. Als erstes haben MaBnahmen
zur Stabilisierung der vitalen Funktion (Schocktherapie,
Ausgleich des Sdure-Basen- und Elektrolyt-Haushaltes und
Uberwachung der Atmung) zu erfolgen. Gleichzeitig muB
mit einer Hirnddemtherapie begonnen werden. Neben der
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medikamentdsen Therapie des Hirnddems ist auf bilanzierte
Infusionen, O,-Sattigung, pH-Wert und Blutdruckkontrolle
zu achten. Eine ausreichende kalorische Erndhrung muf
gewihrleistet sein. Zerebrale Krampfanfille, die nicht nur
durch Meningoenzephalitis selbst, sondern auch durch Elek-
trolytentgleisungen entstehen konnen, miissen mit Diphenyl-
hydantoin, Valium oder auch Barbituraten behandelt
werden.

In allen Fillen, in denen der Erreger nicht oder noch nicht
nachgewiesen ist, hat eine breite Antibiotikatherapie einzu-
setzen, die sowohl gegen grampositive als auch gramnegative
Erreger gerichtet sein soll. Bei der Auswahl des Antibioti-
kums ist auf gute Liquorgingigkeit zu achten. Sobald der
Erregernachweis zur Verfiigung steht, kann eine gezielte
Weiterfiihrung der antibiotischen Therapie erfolgen.

Bei bakteriellen Meningitiden unklarer Atiologie ist Peni-
cillin auf Grund der ausgezeichneten Liquorgingigkeit
immer noch das Mittel der Wahl. Die Applikation des Peni-
cillins soll sechsstiindlich in einer Dosierung von mindestens
200 000 Einheiten/kg KG, pro 24 Stunden, intravends erfol-
gen. Bei hoheren Penicillindosen muf3 die epileptogene
Nebenwirkung des Penicillins in Kauf genommen werden.
Dies gilt auch fiir halbsynthetische Penicillinderivate. Bei
gramnegativen Stabchen, aber auch bei Fillen ohne Erreger-
nachweis, empfiehlt sich Ampicillin in Kombination mit
Gentamycin oder die schon lang bewihrte Dreierkombina-
tion mit Sulfonamid, Chloramphenicol und Penicillin. Die
Dauer der antibiotischen Behandlung der bakteriellen
Meningoenzephalitis richtet sich nach dem Verlauf und soll
erst nach Normalisierung des Liquorbefundes beendet wer-
den. Die frithe Diagnose sowie die prompte und friih einset-
zende gezielte Therapie sind unzweifelhaft die entscheiden-
den Faktoren fiir die Prognose einer akuten bakteriellen
Meningoenzephalitis. Die Prognose ist aber auch von dem
Schweregrad der Symptomatik zu Beginn der Erkrankung,
insbesondere dem Auftreten einer Mittelhirn-Symptomatik,
vom Alter des Patienten, vom Auftreten zerebraler Krampf-
anfdlle sowie von begleitenden Komplikationen wie Pneu-
monie usw. abhingig.

Neben den haufigsten Erregern ist wegen der zunehmen-
den Bedeutung in der Pidiatrie das Krankheitsbild der Liste-
riose besonders zu erwihnen. Auf der ganzen Welt zeigt die
Listeria-monocytogenes-Meningoenzephalitis bei Tieren
vermehrte Verbreitung, Beim Menschen ist sie vorwiegend
im Neugeborenenalter und im Senium zu finden. In den
{ibrigen Lebensabschnitten tritt die Listeriose mit malignen
Erkrankungen, Autoimmunerkrankungen und bei Diabetes
mellitus auf. Bei dem Listeria-monocytogenes-Bakterium
handelt es sich um gramnegative kleine Stdbchen, die auf
Blutagar eine f-Hadmolyse zeigen. Es kommt zu einer eitri-
gen Meningitis mit meningealem Exsudat, das zu einer
Obstruktion der Liquorwege und damit zu einem obstrukti-
ven Hydrozephalus fiihrt. AuBerdem findet man multiple
Infarkte in beiden GroBhirnhemisphédren, im Hirnstamm,
aber auch im Cerebellum. Das Mittel der Wahl fiir die
Therapie ist Ampicillin. Die Mortalitédtsrate dieser Infektion
ist sehr groB.

Die spezifischen Infektionen des Zentralnervensystems

Als sogenannte spezifische Entziindungen des ZNS sollen
die tuberkulése Meningoenzephalitis und die Neurolues
besprochen werden.

Die tuberkuldse Meningitis

85% aller tuberkulosen Erkrankungen betreffen die Lunge.
Die grole Bedeutung des Befalls anderer Organsysteme
ergibt sich aus der Tatsache, dal diese Manifestationen im
Rahmen der postprimiren Stadien oft ein vital bedrohliches
Ausmal annehmen. Hier sind die Affektionen des zentralen
Nervensystems um so mehr hervorzuheben, als ihre Sym-
ptome am Beginn oft uncharakteristisch sind und deshalb zu
anfanglichen diagnostischen Irrtiimern fiihren konnen. Pri-
mire tuberkuldse Affektionen des Nervensystems konnen
grundsitzlich in jedem Stadium einer Tuberkulose auftreten.
Die Tuberkulose-Infektion gelangt auf hdmatogenem Weg
ins Gehirn.

Pathologisch-anatomisch finden sich kleine Granulome an
der Hirnoberflidche, die unter Umsténden jahrelang klinisch
stumm bleiben koénnen. Erst nach Reaktivierung dieser
Herde kommt es zur Aussaat von Tuberkelbazillen in den
Liquorraum und zur Entwicklung einer Meningitis bzw.
Meningoenzephalitis tuberculosa. Pathomorphologisch fin-
det man ein gelatineartiges komprimierendes Exsudat in den
basalen Zysternen, GefdBverinderungen mit GefidBver-
schliissen und Infarkten, Ummauerung des Vertebralis-Basi-
laris-Geféfsystems und der Hirnnerven. Des weiteren wer-
den Liquorresorptionsstorung und Hydrozephalus beob-
achtet.

Die klinische Symptomatik der tuberkulésen Meningitis
bzw. Meningoenzephalitis ist in der Regel durch einen sub-
akuten Beginn mit Tage bis Wochen andauernden uncharak-
teristischen Beschwerden, wie Kopfschmerzen, allgemeine
Mattigkeit, gelegentlich auch néchtliches Schwitzen, und
subfebrilen Temperaturen gekennzeichnet. Bei Kindern
kommt es zur Lustlosigkeit und vermehrter Reizbarkeit. Die
meningitischen Symptome setzen schleichend ein, beginnend
mit einer Nackensteifigkeit, Ubelkeit und Erbrechen. Gele-
gentlich werden fokale oder generalisierte Krampfanfille
beobachtet. Die charakteristischen neurologischen Sym-
ptome zeigen sich neben der BewuBtseinstriibung in Ausfil-
len der Hirnnerven, insbesondere der Augenmuskelnerven,
aber auch der kaudalen Hirnnerven. Arachnitische Veridnde-
rungen der Chiasmagegend konnen zur Erblindung fiihren,
der gesteigerte Hirndruck zu Stauungspapillen, Hemiparesen
und zerebellare Symptome entstehen auf Grund ischami-
scher Nekrosen im Gefolge der spezifischen Vaskulitis.

In Abhéngigkeit von der Intensitit der exsudativen Vor-
ginge im Bereich der basalen Zysternen und der damit
verbundenen Entwicklung eines Hirnédems wurde von Ger-
stenbrand et al. (1979) eine schwerste Verlaufsform der
tuberkuldsen Meningitis abgegrenzt. Bei dieser Form kommt
es zu relativ rascher Entwicklung eines akuten Mittelhirn-
und Bulbérhirnsyndroms. Fin apallisches Syndrom als Folge
einer tuberkulosen Meningoenzephalitis kann auch bei aus-
gedehnten parenchymalen Destruktionen beider Grofhirn-
hemisphéren und durch einen Hydrozephalus mit entspre-
chender Desintegration der hochsten und héheren Hirnlei-
stungen zur Ausbildung kommen.

Gerade fiir die schwerste Verlaufsform der tuberkuldsen
Meningitis ist die zu spéat erstellte Diagnose und ein damit
verspdteter Beginn der tuberkulostatischen Therapie von
ursdchlicher Bedeutung. Allgemein wird im Zeitalter der
effektiven tuberkulostatischen Therapie die Mortalitdt an
tuberkuldser Meningitis bzw. Meningoenzephalitis von ver-
schiedenen Autoren mit 20 bis 40% angegeben. Hervorzu-
heben ist im Hinblick auf die immer noch unbefriedigende
Prognose der tuberkulosen Meningitis, daf3 jede subakute
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Meningitis mit erniedrigtem Liquorzucker und lymphozyti-
rer Pleozytose so lange als tuberkuldse Meningitis angesehen
und behandelt werden soll, bis eine andere Atiologie nachge-
wiesen ist.

In typischen Fillen von tuberkulser Meningitis findet
man im Liquor einen Proteingehalt zwischen 80 und
400 mg%, dabei eine mifige Zellvermehrung von etwa 50
bis 400 Lymphozyten/mm?, bei einem auffallend niederen
Liquorzucker, meist mit Werten unter 30 mg%. Bei Ver-
dachtsdiagnose soll immer eine Ziehl-Neelsen-Farbung, ein
Tierversuch sowie eine Kultur zur Ermittlung der Resistenz
durchgefiihrt werden.

Die tuberkulostatische Therapie hat bei klinischem Ver-
dacht und suspektem Liquorbefund einzusetzen. Klinischer
Verlauf und mehrmalige Liquorkontrollen sind fiir die Fort-
filhrung einer Tuberkulostatika-Therapie entscheidend.
Eine tuberkulostatische Chemotherapie mul} in Kombina-
tion von zwei oder von mehreren Substanzen zur Anwen-
dung kommen. Die Kombinationsbehandlung dient im
wesentlichen der Verhinderung resistenter Mutanten und
weniger der additiven oder potenzierenden Wirkungssteige-
rung der Medikamente. Bewihrte Dreierkombinationen sind
als erste Gruppe das Ethambutol (oder Streptomycin), INH,
Rifampicin. Eine zweite Kombination sind Streptomycin,
INH, Ethambutol, eine dritte Streptomycin, INH. PAS.

Die erste angefiihrte Kombination gilt gegenwirtig als die
wirksamste Tuberkulosetherapie. Streptomycin, ein Amino-
glucosid, wirkt als Proteinsynthesehemmer im Tuberkelba-
zillus. Die Dosis betrdgt 1 g pro Tag beim Erwachsenen, bei
einer Gesamtmaximaldosis von 30 bis 60 g. Als bekannteste
Nebenwirkung sind die Schdadigung des Nervus statoacusti-
cus, eine zerebellire Ataxie sowie allergische Reaktionen
anzufiihren. Das Isoniazid (INH, Isozid®, Neoteben®) greift
in die DNS-Synthese und in den intermedidren Metabolis-
mus des Tuberkelbazillus ein. Die Dosis ist etwa 5 mg/kg
KG taglich. Wichtig ist, darauf hinzuweisen, daf3 Isoniazid
immer in Kombination mit Vitamin B6 gegeben werden
muf, da eine Interferenz zwischen INH und Pyridoxin (Vit-
amin B6) im Metabolismus des peripheren Nervensystems
besteht. Es kann sonst drei Wochen nach Beginn der INH-
Therapie zu schweren Polyneuropathien kommen. Das
Ethambutol (Myambutol®) hemmt die RNS-Synthese im
Tuberkelbazillus. Die Dosis betrdgt tiglich 25 mg/kg KG.
Eine Visusverminderung sowie eine Optikusneuritis sind die
wichtigsten Nebenwirkungen des Ethambutols. Rifampicin
(Rifa®, Rimactan®) fiihrt zu einer RNS-Polymerasehem-
mung. Es wird in einer Dosis von 10 mg/kg KG/Tag, also im
Normalfall etwa 600 mg tgl., appliziert.

Bei allen mikrobiologisch gesicherten Fillen soll die Che-
motherapie bis zu einem Jahr fortgesetzt werden. Die
Anfangsbehandlung mufl auf jeden Fall durch mehrere
Monate unter stationdren Bedingungen erfolgen, und danach
ist die ambulante Behandlung moglich.

Bei 75 bis 90% der Patienten mit einer tuberkuldsen
Meningitis ist eine Heilung mdoglich, bei 10 bis 20% der
Patienten muf} aber mit einer Defektheilung, vor allem mit
neurologischen Ausfallserscheinungen, gerechnet werden.
Das ,,Medical Research Council of Treatment'* in Grof3bri-
tannien klassifiziert die tuberkultse Meningitis im Hinblick
auf die Prognose in drei Gruppen. Die Gruppe eins zeigt eine
komplette Remission: diese Patienten sind nicht bewuft-
seinsgestort, haben einen Meningismus, zeigen jedoch keine
neurologischen Ausfélle und keinen Hydrozephalus. Die
Gruppe zwei ist gekennzeichnet durch fokale Ausfille und

Bewultseinsstorungen, bei 80% der Patienten ist eine
Remission zu erwarten. Die Gruppe drei hat eine Remis-
sionsrate unter 50%. Es sind dies Patienten mit Stupor,
Delirium, Paraplegie usw.

Neurosyphilis
Im Stadium 1 der Syphilis kommt es zu einer raschen Disse-

mination des Treponema pallidum im ganzen Korper ein-
schlieBlich des ZNS, ohne dall damit Beschwerden verbun-
den sein miissen. Im Stadium 2 der Syphilis kann eine akute
syphilitische Meningitis auftreten. Etwa 6,5% der unbehan-
delten Syphilisfille im Stadium 1 und 2 gehen in eine Neuro-

‘syphilis iiber. Die Verteilung zwischen minnlichem und

weiblichem Geschlecht ist 2:1. Etwa 4000 Menschen erkran-
ken jdhrlich in den USA an einer Neurosyphilis. Das
Erscheinungsbild der sekundiren Syphilis duBert sich einer-
seits in einer chronischen basalen Meningitis, andererseits in
einer meningo-vaskuldren Syphilis.

Pathologisch-anatomisch besteht bei der meningo-vasku-
ldren Syphilis die Kombination einer chronisch-basalen
Meningitis mit einer syphilitischen Arteriitis. Man findet
endotheliale Proliferationen mit Fibrosierung der GeféBin-
tima sowie granulomatise Verdickungen der Meningen. In
kleinen Geféflen finden sich Thrombosen.

Die klinische Symptomatik der meningo-vaskuldren Lues
duBert sich in Hirninfarkten entweder im Bereich der Hemi-
sphéren oder in Symptomen, die im Hirnstamm lokalisiert
sind. Die Diagnose wird in den meisten Fillen mit Hilfe der
Luesserologie und der zerebralen Panangiographie gestellt.

Die zwei Erscheinungsformen der tertidren Lues, die
Tabes dorsalis und progressive Paralyse, konnen sich aus den
priméren und sekunddren Stadien entwickeln (Abb. 1). Der
Patient kann aber auch im Sekundérstadium asymptomatisch
bleiben.

Bei der Tabes dorsalis besteht eine Degeneration der
Hinterstringe, und dementsprechend konnen eine Hinter-
strangataxie mit Storungen oder Tiefensensibilitat beobach-
tet werden. Die Pathogenese der Hinterstrangdegeneration
ist nicht gekldrt, die anerkannteste Theorie ist die von Ober-
steiner und Redlich, wonach die Degeneration durch die
Kompression der hinteren Wurzeln als Folge von Verdickun-
gen der Meningen verursacht wird,

Die progressive Paralyse stellt eine subakute Enzephalitis
mit Verdickung der Meningen und GroBhirnatrophie dar.
Haufig finden sich granuldre Verdnderungen des Ependyms.
Das klinische Bild ist gekennzeichnet durch eine allméhliche
oder abrupt auftretende Hirnabbau-Symptomatik mit den
Zeichen einer Demenz, wobei manche Patienten euphorisch
werden und Wahnbildungen im Sinne von GroBenwahn auf-
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weisen. Sowohl fokale als auch generalisierte zerebrale
Krampfanflle treten in mehr als der Hilfte der Fille auf.
Manche Patienten zeigen apoplektiforme Attacken mit volli-
ger Riickbildung der Symptomatik in ein bis zwei Wochen.
Mit Fortschreiten der Erkrankung treten Paresen auf, die mit
Myoklonien kombiniert sind. Bei Willkiir-Bewegungen
kommt es zu einer Art Hyperkinesien, besonders in der
Umgebung des Mundes (,,Wetterleuchten**). Ein weiteres
charakteristisches Zeichen ist das Argyll-Robertson-Syn-
drom. Die Pupillen sind unterschiedlich weit und reagieren
nicht auf Licht, wohl aber auf Konvergenz (reflektorische
Pupillenstarre). Wihrend bei der Tabes dorsalis die Sehnen-
reflexe fehlen und keine Pyramidenbahnzeichen vorhanden
sind, besteht bei der progressiven Paralyse eine Hyperrefle-
xie mit positiven Pyramidenbahnzeichen. Es gibt Fille, wo
die progressive Paralyse mit einer Tabes dorsalis kombiniert
ist (Taboparalyse).

Die Lues 1 und 2 wird mit Benzathin-Penicillin 2,4 Mio
I. E. behandelt, als Alternativpriparat kommt Erythromycin
in Frage. Die latente Lues mit negativer Liquorserologie
wird wie die Lues 1 und 2 behandelt. Handelt es sich aber um
eine latente reaktive Lues, so soll die Therapie wie bei der
Neurosyphilis erfolgen, ndmlich mit 1,2 Mio Procain-Penicil-
lin G tiglich etwa zwei bis drei Wochen lang. Als Alternativ-
préparat steht Erythromycin in einer Dosierung von 2 g tiber
30 Tage zur Verfiigung. Das Ansprechen der Therapie im
Stadium 1 und 2 ist gut, wahrend im Tertidr-Stadium
geringere Erfolge zu erwarten sind. Die Beurteilung des
Behandlungseffektes erfolgt nach Klinischen Gesichtspunk-
ten und nach dem Liquorbefund. Hat ein Patient eine Neu-
rolues, so muf er mindestens zwei Jahre hindurch in halbjih-
rigen Abstdnden liquorméfig und klinisch kontrolliert wer-
den. Dabei sind moderne serologische Untersuchungsmetho-
den von grofler Wichtigkeit.

Virale Infektionen des Zentralnervensystems

Die viralen Infektionen des ZNS werden durch zwei klini-
sche Krankheitsbilder charakterisiert, und zwar die asepti-
sche bzw. serdse Meningitis und die Meningoenzephalitis.
Erstmals war es 1933 gelungen, ein Virus, das Virus der
Saint-Louis-Enzephalitis, aus einem menschlichen Gehirn zu
isolieren und zu identifizieren. Seither sind mehr als 40
Virusarten bekannt geworden, die eine Infektion des ZNS
bewirken konnen. 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 iiber eine
Virdmie zustande, oder das Virus beniitzt Verletzungen an
der Korperoberfliache, um in die peripheren Nerven einzu-
dringen und von dort ins ZNS zu gelangen. Die Virimie
entwickelt sich im allgemeinen nach einer primiren Infek-
tion im Bereich der Schleimhéute, und zwar des
Gastrointestinal-, Respirations- und auch des Urogenital-
traktes. Viren konnen sich nur innerhalb lebender Zellen
vermehren. Sie verdndern die genetische Information der
Zelle derart, daB die Zellen statt eigener Proteine und
Nucleinsduren Viruspartikel produzieren. Dies ist innerhalb
des Kérpers und bei intakter Immunabwehr nur kurze Zeit
moglich, da zugleich mit der Virdmie bereits zelluliire und
humorale Abwehrmechanismen einsetzen. Der Verlauf einer

Tab. 2: Klassifikation der Viren, modifiziert nach ,, The international Commit-
tee on Nomenclature of Viruses (I. C. N, V.)*

1. Adenoviren
2. Arboviren
3. Arenaviren: Lymphozytare Choriomeningitis
4. Enteroviren: Coxsackie A + B
Echoviren
Poliomylitis

Enzephalomyokarditis

Herpes simplex A + B

Varizella-Zoster

Eppstein-Barr-Virus

Zytomegalie

. Orthomyxoviren: Influenza

. Paramyxoviren:  Para-Influenza
Mumps, Masern, Rételn

5. Herpes-Viren

~l1 O

. Pockenviren
. Rheoviren
. Rhabdoviren: Rabies (Lyssa)

o wm

Virusinfektion ist daher im allgemeinen auf zwei bis drei
Wochen beschrankt. Manche Virusarten, besonders die Her-
pes-Viren, haben die Eigenschaft, latent innerhalb infizierter
Zellen zu verbleiben, bis sie nach Jahren oder Jahrzehnten
aktiviert werden. Die von einem Virus befallene Zelle wird
nicht nur durch diese selbst geschidigt, sondern kann auf
Grund geénderter antigener Eigenschaften der eigenen zel-
luliren Abwehr anheimfallen. Dieser Autoimmunmechanis-
mus diirfte bei den sog. postinfektidsen Enzephalitiden (z. B.
Impfenzephalitis) im Vordergrund stehen.

Pathologisch-anatomisch findet man bei den viralen
Meningoenzephalitiden eine Destruktion von Neuronen,
internukledre EinschluBkorperchen, ein Hirnddem, perivas-
kuldre Infiltrationen durch polymorphkernige Leuko- und
Lymphozyten, eine Angiitis der kleinen GefiBe mit Throm-
bosen sowie Proliferation von Astrozyten und Mikroglia.

Im Liquor zeigt sich bei der viralen Meningoenzephalitis
eine Pleozytose zwischen 50 und 100, in seltenen Fillen bis
1000 polymorphkernige Zellen pro 1 mm?, und eine Erho-
hung des Proteingehaltes auf 80 bis 100 mg/ml. Der Liquor-
zucker ist in der Regel erhoht, selten erniedrigt. Bei jedem
Verdacht auf das Vorliegen einer Virus-Meningitis oder
Enzephalitis sollte bei Krankheitsbeginn Serum, Liquor,
Rachenspiilfliissigkeit und Stuhlprobe an das Viruslaborato-
rium eingesandt werden. Nach einer Woche und nach weite-
ren zwei Wochen haben serologische Kontrollen zu erfolgen.
Nur so kann, neben dem Versuch der Virusisolierung, durch
die Titerbewegung der Komplementbindungsreaktion und
den neutralisierenden Antikorper die Diagnose gefestigt
werden. In einem relativ hohen Prozentsatz bleibt eine itio-
logische Sicherung der Diagnose aber offen.

Neuerdings sind die ersten antiviralen Substanzen bekannt
geworden, bei den meisten handelt es sich um atypische
Nucleoside, die in der Natur nicht vorkommen, von den
Virus-produzierenden Zellen jedoch irrtiimlicherweise in die
Virus-DNS oder -RNS eingebaut werden. Die Virusproduk-
tion selbst wird dabei nicht gehemmt, es entstehen aber
defekte Viruspartikel, die nicht mehr infektionsfihig sind.

Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber die Klassifikation der
Viren. Im folgenden werden die fiir Mitteleuropa wichtigen
Virusmeningoenzephalitiden im einzelnen besprochen.

Die Arthropod-borne-Viren (Arboviren)

Bei den Arboviren handelt es sich um etwa 200 Virus-
stimme, die hauptsdchlich durch Arthropoden (Insekten)
libertragen werden und daher den Namen Arthropod-borne-
Virus haben (Tab. 3).
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Tab. 3: Klassifikation der Arboviren

Gruppe A Ostliche Pferde-Enzephalitis
Westliche Pferde-Enzephalitis
Venezuelische Pferde-Enzephalitis
Gruppe B St. Louis-Enzephalitis

Encephalitis Japonica B
West Nil Encephalitis
llheus

Australian X

Gelbfieber
Dengue-Fever

Semliki Forest Fever
California Encephalitis

Ubertrager: Moskito

Tick Borne Encephalitis

Luopin ill

Colorado Tick Fever

FSME — Zeckenenzephalitis
Zentraleuropaische FSME
Sibirische FSME

Ubertrager: Zecke

Von den vier Gruppen interessiert die Gruppe B, bei der
die Zecken, insbesondere der gemeine Holzbock (Ixodes
rhizinus) als Ubertréger bekannt sind. Je nach dem geogra-
phischen Auftreten, der Ubertragungsart und der jahreszeit-
lichen Héaufung dieser Erkrankungen existieren fiir die
Infektion mit dem Virus eine Reihe von Synonyma wie
Zentraleuropdische Enzephalitis (CCE), Frith-Sommer-
Meningoenzephalitis (FSME), Europaische Zeckenenzepha-
litis (EZE). In der UdSSR tritt die Russische oder Sibirische
Frith-Sommer-Meningoenzephalitis auf.

Die europiische FSME hat eine umschriebene geographi-
sche Verteilung, die nach Westen von einer Linie, beginnend
im siidlichen Schweden, bis zur Adria reichend, begrenzt
wird, im Osten sich iiber das gesamte europiische Ruflland
ausdehnt. In Osterreich ist die FSME mit endemischen
Gebieten um Wien und Wr. Neustadt und in der Steiermark
verbreitet. Die Krankheit kommt zwischen April und Okto-
ber vor, am haufigsten von Mai bis August mit einem beson-
deren Schwerpunkt im Juli. Die Ubertragung ist auch durch
Ziegenmilch und Schafkise moglich.

Klinisch handelt es sich um eine Meningoenzephalitis bzw.
Meningo-Enzephalo-Myelitis mit einem typisch biphasi-
schen Verlauf. Auf eine Inkubationszeit von ein bis zwei
Wochen nach dem Zeckenbif bis zum Auftreten der ,,Vor-
krankheit* mit leichtem Fieber, Kopf- und Gliederschmer-
zen, folgt ein beschwerdefreies Intervall von einer Woche.
Erst dann setzen hohe Temperaturen mit Kopf- und Riik-
kenschmerzen, Meningismus und Erbrechen ein. Die neuro-
logischen Symptome der zweiten Phase lassen sich in meh-
rere Verlaufsformen unterteilen, wobei der Héufigkeit nach
die meningitische Form an erster Stelle steht (70%), gefolgt
von der meningoenzephalitischen Form und der spinal para-
Iytischen Form mit poliomyelitis-&hnlicher Symptomatik.
Die bulbir paralytische Verlaufsform wird selten beobach-
tet. Sie hat eine hohe Mortalitit. In der Behandlung steht die
Impfprophylaxe mit einem inaktivierten Virus im Vorder-
grund. Die Impfung fiihrt in 90 bis 95% zu einem ausrei-
chenden Schutz.

Die Enterovirus-Meningoenzephalitis

Bis heute wurden mehr als 63 menschlich pathogene Entero-
virustypen isoliert. Zu ihnen gehoren die Coxsackieviren, die
Echoviren, das Poliomyelitis-Virus sowie das Virus der
Enzephalomyokarditis. Sie sind im Intestinaltrakt heimisch
und werden durch die Faeces ausgeschieden.

Die Coxsackie-Virus-Erkrankungen treten in erster Linie
bei Kindern auf. Nach dem pathologisch anatomischen Bild
werden serologisch zwei Gruppen unterschieden, die beide
zu einem Befall des ZNS fiihren konnen. Die Coxsackie-
infektion fiihrt vor allem bei Kindern zu einer aseptischen
Meningitis mit volliger Ausheilung,

Ahnlich wie die Coxsackieviren fiihren die Echoviren zu
einer aseptischen Meningitis. Sie kommen in der gemaBigten
Zone hauptsdchlich im Sommer und Herbst vor. Epidemi-
sche Ausbriiche fieberhafter Erkrankungen mit Exanthe-
men, Durchfdllen und einer aseptischen Meningitis sind
immer auf eine Echovirusinfektion verdachtig.

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

Beim Poliomyelitisvirus kénnen serologisch und immuno-
logisch drei Virustypen unterschieden werden, wobei eine
Immunitdt zu einem Typ nicht fiir die anderen Typen gilt.
Zweiterkrankungen kommen gelegentlich vor. Der Polio-
myelitisvirus beféllt bevorzugt die graue Substanz des Hirn-
stammes und andere tiefe nukledre Strukturen, genauso wie
die ventralen Anteile des Riickenmarkes. Mikroskopisch
findet man zelluldre Infiltrationen im Bereich der Vorder-
horner und petechiale Blutungen in der grauen Substanz. Es
kommt zu Zellverdnderungen, Chromatolyse bis zur Zellzer-
storung mit Neuronophagie und Nekrose. Das oral auf dem
Luftweg aufgenommene Poliovirus dringt in die Schleimhaut
des Oropharynx und des Darmes ein, wo es sich vermehrt.
Von dort breitet sich das Virus in die regionalen Lymphdrii-
sen und iiber die Blutbahnen aus. Inwieweit der periphere
Nerv als infektioser Weg benutzt wird, ist nicht gekldrt. Die
Symptomatologie der Poliomyelitis ist vielseitig, der GroBteil
der Infektionen verlduft 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 Sympto-
men, Muskelparesen mit lokaler oder diffuser Verteilung.
Die Erkrankung hat nach 48 Stunden das Maximum erreicht.
Die Vorderhornzellen des zervikalen und lumbalen Riicken-
markes sind besondere Pridilektionsstellen, obwohl das
gesamte Riickenmark befallen sein kann (50% der Fille).
Die bulbire Poliomyelitis, die den 9., 10. und 11. Hirnner-
ven betrifft, kann mit oder ohne spinale Beteiligung vorkom-
men (10 bis 15% der Fille). Eine Polioenzephalitis ist selten
(1 bis 5%). Eine nicht paralytische Form der Poliomyelitis ist
in 25 bis 28% der Fille zu beobachten.

Durch die Einfiihrung 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 regelmafBig durchgefiihrt wird, stark
zuriickgedréangt worden.

Herpes-simplex-Enzephalitis

Das Herpes-simplex-Virus ist beim Menschen in etwa 2 bis
19% der viralen Enzephalitiden bzw. in 20 bis 75% einer
sporadisch nekrotisierenden Enzephalitis als Erreger nach-
gewiesen worden. Erstmals gelang es 1941, das Herpes-
Virus (Herpes Virus hominis) zu isolieren und zu identifizie-
ren. Die Herpes-Enzephalitis tritt nicht epidemisch auf und
befillt alle Altersstufen.
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Pathologisch-anatomisch handelt es sich bei der Herpes-
simplex-Enzephalitis um eine hdmorrhagisch nekrotisie-
rende Enzephalitis, 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 Meningitis
verlduft, von einer schweren Verlaufsform unterschieden.
Herpetische Meningitiden sind selten. Man schiéitzt ihre Hdu-
figkeit auf 1% aller aseptischen Meningitiden. Bei der
schweren Verlaufsform tritt nach uncharakteristischen Sym-
ptomen eines fieberhaften Infektes am zweiten und dritten
Krankheitstag eine BewuBtseinsstorung, Stupor und schlieB-
lich ein Coma auf. Hiufig zeigen sich Myoklonien, fokale
und generalisierte zerebrale Anfille. Es entwickeln sich
Hemi- und Quadroparesen, schlieBlich ein akutes Mittel-
hirn-Syndrom. 80% der Patienten mit Herpes-simplex-
Enzephalitis sterben innerhalb drei Wochen, die meisten der
tiberlebenden Patienten behalten schwere Defekte.

Fiir die Diagnostik einer Herpes-simplex-Enzephalitis ist
der Titeranstieg auf mehr als das Vierfache in der Komple-
ment-Bindungsreaktion entscheidend. Im Liquor findet sich
eine Pleozytose bis zu etwa 1000 mononukledren Zellen pro
mm?, in manchen Fillen wird eine Xanthochromie mit eini-
gen 1000 roten Blutkorperchen gefunden. Im Liquor kénnen
immunfluoreszierende Antikorper nachgewiesen werden.
Wihrend EEG und Schiddelcomputertomographie wichtige
Hilfsuntersuchungen fiir die Diagnostik einer Herpes-sim-
plex-Enzephalitis sind, ist die Hirnbiopsie mit Immunfluo-
reszenz-Untersuchungen,  Elektronenmikroskopie  und
Virusisolation fiir die exakte Diagnose von besonderer
Wichtigkeit. Mit einer gezielten antiviralen Therapie kann
nur nach Sicherung der Diagnose begonnen werden. In den
letzten Jahren sind zahlreiche Versuche einer antiviralen
Behandlung durchgefiihrt worden. Versuche, die Interferon-
synthese zu induzieren, waren erfolglos. Mit der Applikation
von antiviralen Substanzen, wie 5-Jodo-2-deoxyuridin und
Amantadin, wurden erste therapeutische Effekte erzielt.
Neuerdings sind Therapieerfolge bei der Herpes-simplex-
Enzephalitis mit Zytosin-Arabinosid und zuletzt mit Ade-
nin-Arabinosid mitgeteilt worden. Die Mortalitdt konnte
damit von 80% auf 30% gesenkt werden. Allerdings wird in
den Berichten nicht zwischen leichter und schwerer Ver-
laufsform der Herpes-simplex-Enzephalitis unterschieden.
Nebenwirkungen vor allem auf das Blutbild und die Blutbil-
dung wurden beobachtet. Die Bedeutung der Steroide in der
Behandlung der Herpes-simplex-Enzephalitis ist bislang
nicht geklirt, eine immunosuppressive Wirkung kénnte eine
Rolle spielen. Die Wirksamkeit der Chemotherapie oder
chirurgischen Therapie bzw. eine kombinierte Therapie ist
bei der Herpes-simplex-Enzephalitis infolge fehlender kon-
trollierter Studien derzeit noch nicht sicher zu beurteilen.

Die Lyssa-Meningoenzephalitis

Die Lyssa-Infektion kommt bis jetzt in Mitteleuropa fast nur
beim Wild und bei Haustieren vor, gewinnt aber eine immer
groflere Bedeutung. In tropischen und subtropischen Lin-
dern erkranken jdhrlich Tausende Menschen. Die Erkran-
kung ist stets todlich, bisher hat sie nur ein einziger Mensch
uberlebt. Die Inkubationszeit der Lyssa betrdgt 70 Tage.
Wie beim Tier lassen sich auch beim Menschen verschiedene
Stadien unterscheiden. Auf das Inkubations- und Prodro-
malstadium folgt das Reiz- oder Erregungsstadium, welches
mit tonisch-klonischen Kridmpfen, Tachykardie und Hyper-

salivation verbunden ist. Nach dem Reizstadium folgt ein
Lahmungsstadium mit Hirnnervenausfillen sowie Para- oder
Hemiparesen im Rahmen fokaler Lésionen.

Die einzige Moglichkeit, die Erkrankung abzuwenden, ist
die rechtzeitige Tollwut-Schutzimpfung. Mit der neuen inak-
tivierten Tollwut-Vakzine, welche auf humanen Diploidzel-
len geziichtet und konzentriert wird, steht ein Impfstoff zur
Verfiigung, bei dem bisher noch keine neurologischen Kom-
plikationen beobachtet wurden.

Die Slow-Virus-Erkrankungen

Der Gedanke, daf} eine virale Infektion zu einer chronischen
Erkrankung des ZNS — einer sog. Slow-Virus-Erkrankung —
fithrt, wurde schon vor 50 Jahren diskutiert und vermutet.
Folgende Beobachtungen lassen sich dazu heranziehen, auf
deren Details aber nicht eingegangen werden kann:

m die langsam progressive, nicht entziindliche Degeneration
der Neurone in der Substantia nigra, lange Zeit nach einer
Enzephalitis lethargica bcm’: postenzephalitischen Par-
kinson-Syndrom;

= die chronische Erkrankung der weillen Substanz bei Scha-
fen in Island und England;

m der Nachweis von EinschluBkorperchen in chronischen
Fillen einer subakuten sklerosierenden Panenzephalitis
(SSPE) sowie die elektronenmikroskopische Darstellung
viraler Partikel bei der multifokalen Leukoenzephalopathie;
 die Ubertragung von Kuru und Jacob-Creutzfeldtscher
Erkrankung auf Schimpansen, dazu auch menschliche Infek-
tionsfille;

m die spdte Exazerbation der Erkrankung des zentral-moto-
rischen Neurons nach abgelaufener Poliomyelitis (chronische
Poliomyelitis mit dem Verlauf einer amyotrophen Lateral-
sklerose).

Die Slow-Virus- -Erkrankungen wie Kuru, Jacob-Creutz-
feldt, subakute sklerosierende Panenzephalitis und die pro-
gressive, multiple Leukoenzephalopathie zeichnen sich
durch eine duBerst lange Latenzzeit der Infektion (Monate
bis Jahre) aus. Erst dann kommt es zur Erstmanifestation der
Erkrankung mit Ausbruch der Symptome und zu deren
Progredienz. Eine Therapie gibt es fiir diese Erkrankung
bisher nicht.

Durch Pilze verursachte, entziindliche Erkrankungen des
Zeptralnervensystems

Mit der Anwendung von Breitbandantibiotika, Steroiden,
Zytostatika und Immunosuppressiva ist eine Zunahme der
Organmykosen, speziell auch der Pilzerkrankungen des
ZNS, zu verzeichnen. Dies trifft vor allem dann zu, wenn
diese Medikamente bei Grundleiden, wie lymphoretikulidren
Systemerkrankungen, eingesetzt werden. Trotzdem werden
in Mitteleuropa Pilzinfektionen des ZNS relativ selten
beschrieben, moglicherweise zu selten diagnostiziert.

Die zerebrale Aspergillose ist sehr selten. Sie kommt vor
als diffuse-purulente Meningoenzephalitis, als chronisch gra-
nulomatdse Meningitis mit Infarkten durch Arteriitis oder
Thrombose und als HirnabszeB. Die Mortalitit ist hoch, als
Therapie wird Amphotericin B empfohlen. Ahnlich verlduft
die Aktinomykose, die Therapie der Wahl ist Penicillin G
bzw. eine chirurgische Drainage bei aufgetretenen Hirnabs-
zessen. Die Candida albicans-Meningitis ist sehr selten, zur
Therapie empfiehlt sich Amphothericin B. Die Histoplas-
mose hat in Europa kaum Bedeutung, in der Literatur sind
nur wenige Fille bekannt. Die Infektion des ZNS durch eine
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Mucormykose verlduft als fulminante Meningoenzephalitis
und fiihrt rasch zum Tod.

Die Cryptococcus neoformans-Meningoenzephalitis (To-
rulose, Torulopsis, ,,europdische” Blastomykose) ist in Mit-
teleuropa selten. Thr Auftreten wird begiinstigt durch
maligne lymphoretikuldre Systemerkrankungen sowie durch
langzeitige Behandlung mit Antibiotika, Immunsuppressiva,
Zytostatika und Steroiden.

Als Eintrittspforte vermutet man den Respirationstrakt.
Die Meningitis verlduft klinisch langsam progredient dhnlich
einer tuberkulésen Meningitis, wobei im Liquor ein deutlich
erniedrigter Zuckergehalt und eine extreme Vermehrung der
IgG-Fraktion auffallen. Ohne Behandlung fiihrt die Menin-
goenzephalitis durch Cryptococcus neoformans in jedem Fall
zum Tod.

Die Kombinationstherapie von Amphotericin B und 5-
Fluorcytosin (Ancotil®) soll in nahezu 80% zu einer rezidiv-
freien Heilung fiihren.

Durch Protozoen verursachte Erkrankungen des
Zentralnervensystems

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

Die zerebrale Form der Malaria stellt eine bekannte Kom-
plikation einer parasitiren Infektion mit dem Plasmodium
falciparum dar. Die Hiufigkeit betrdgt etwa ein bis zwei
Prozent aller Falciparum-Malaria-Fille. Die Prognose ist
fatal, wenn Diagnose und Therapie zu spit erfolgen. Ande-
rerseits sind keine neurologischen Defektzustinde zu erwar-
ten, wenn eine rasche und addquate Therapie durchgefiihrt
wird. Der Parasit gelangt durch den Moskitobif in die Blut-
bahn und befillt und zerstort die Erythrozyten. Es kommt zu
einer schweren Anidmie und durch die damit verbundene
Hypoxie zur Hirnschidigung, aulerdem neigen die zerstor-
ten Erythrozyten zu ,Sludge"-Bildung, wodurch diffuse
perivaskuldre Blutungen entstehen.

Klinisch ist der Beginn der Malaria-Meningoenzephalitis
dramatisch mit Fieber, epileptischen Anféllen, choreiformen
Hyperkinesien, irreguldren Myoklonien, Halluzinationen
sowie mit Stupor und Koma. Die Diagnose ergibt sich aus
der Anamnese, dem klinischen Befund sowie dem Blutaus-
strich.

Als Therapie der zerebralen Malaria hat sich eine Kombi-
nation von Pyrimethamin sowie einem Langzeitsulfonamid
und Quininsulfat bewahrt. Daneben soll eine Hirnodemthe-
rapie mit Dexamethason durchgefiihrt werden.

Der zerebrale Befall durch die Amdbia histolytica kann
einerseits durch hdmatogene Aussaat von Lungen- oder
Leberaffektionen entstehen, andererseits gibt es eine pri-
mire, amoboide Meningoenzephalitis. Der Erreger gelangt
meist bei Kontakt mit kontaminiertem Wasser durch die
Nase in den Subarachnoidalraum (Anamnese). Die primire
Form zeigt eine sehr hohe Mortalitdtsrate. Eine befriedi-
gende Therapie ist bisher nicht bekannt.

Die Toxoplasmose kann sich in vier verschiedenen Krank-
heitsbildern manifestieren, und zwar in der kongenitalen
Toxoplasmose, der miliaren Toxoplasmose, der Chorioreti-
nitis (lokale Toxoplasmose) und der Toxoplasmosa-Menin-
goenzephalitis. Als Therapie wird eine Kombination eines
Langzeitsulfonamids mit Pyrimethamin empfohlen.
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