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Die haufigste sporadische Enzephalitis des Menschen, die HSVE, ist ohne Therapie zu 70%
letal. Durch antivirale Therapie kann die Letalitit auf ungefdhr 20 % gesenkt werden.
Dennoch bleiben bei ca. 25% der Patienten trotz antiviraler Therapie neurologische und
neuropsychologische Residualsymptome zuriick. In Patientenstudien konnte gezeigt werden,
dass pathologische MRT Befunde vorliegen konnen, obwohl im Liquor der Patienten
keinerlei Herpesviren mehr nachweisbar sind (Meyding-Lamadé et al. 1999, Wildemann et al.
1997).

Neben direkt viral vermittelten neuronalen Schaden spielen womdoglich weitere Mechanismen
eine Rolle, die fiir die persistierenden klinischen Symptome und fiir die Strukturschéden im
Gehirn verantwortlich sind. Vermutet wird, dass virale Antigene die Synthese der
immunologischen Stickoxidsynthase (iNOS) induzieren. Folge der vermehrten Synthese
dieses Enzyms die eine massive Produktion von Stickoxid (NO), welches als potentiell
neurotoxisch gilt.

Das Ziel dieser Arbeit bestand nun unter anderem darin, herauszufinden, wie sich die iNOS
mRNA Expression bei Méusen verhélt, die zuvor mit einer infektiosen Dosis HSV- 1
inokuliert wurden und bei denen damit eine experimentelle HSVE erzeugt wurde. Dabei
wurde ein Teil der Tiere nicht therapiert, der andere Teil der Tiere wurde mit diversen
Therapeutika behandelt. Eines der Therapeutika war L-NA, ein direkter Hemmstoff der
immunologischen NO-Synthase.

Dabei zeigte sich, dass eine Kombinationstherapie bestehend aus dem Hemmstoff der iNOS
(L-NA) und dem Virostatikum Aciclovir einer alleinigen Therapie mit L-NA dahingehend
iiberlegen war, dass zum einen die Viruslast signifikant vermindert werden konnte und zum



anderen die Befunde bei der Magnetresonanztomographie weniger pathologische Strukturen
zeigten.

In bezug auf die Expression der iNOS mRNA war die Kombinationstherapie bestehend aus L-
NA und Aciclovir einer alleinigen Therapie mit Aciclovir und einer Kombinationsbehandlung
mit Aciclovir und Prednisolon ebenfalls iiberlegen. Bei allen eingesetzten Therapeutika wurde
insgesamt weniger iNOS mRNA als bei den Tieren exprimiert, die nicht therapiert wurden,
bei allen eingesetzten Therapeutika war jedoch die iNOS Expression nicht so deutlich
reduziert wie bei der Kombinationstherapie bestehend aus L-NA und Aciclovir.
Moglicherweise spielt die in unserer Arbeit nachgewiesene massive Produktion von iNOS
eine Schliisselrolle fiir chronisch progrediente Gewebeschdden bei der HSVE. Zusitzlich zur
antiviralen Therapie mit Aciclovir konnte der Einsatz eines Hemmstoffes der iNOS, wie zum
Beispiel L-NA, ein neuer, vielversprechender Therapieansatz bei der Herpes-simplex-Virus-
Enzephalitis sein.



