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Ausgangspunkt der Arbeit war die Behandlung der Herpes-simplex-Virus-Enzephalitis
(HSVE), der hiaufigsten sporadischen Enzephalitis des Erwachsenen, die trotz Therapie mit
Aciclovir, einem Medikament, das die Virusvermehrung hemmt, noch immer eine hohe
Mortalitdt von 20 % besitzt. Bei der Mehrzahl der friihzeitig therapierten Patienten bestehen
erheblich  mnestische Defizite, die zum Teil mit deutlich progredienten
Langzeitveranderungen im MRT einhergehen.

Ziel dieser Studie war die Untersuchung der morphologischen Langzeitbefunde in Bezug zur
tatsdchlichen Viruslast im Hirngewebe und die Untersuchung und Quantifizierung eines
moglichen Mediators der sekundidr bedingten Gewebeschdden: der Expression der
immunologischen Stickoxidsynthase (iNOS). Durch das bereits etablierte Mausmodell der
HSVE war es moglich, in vivo Dokumentationen des Krankheitsverlaufes anhand der
klinischen Symptomatik und den pathologischen MRT-Befunden durchzufiihren. Diese
Ergebnisse wurden korreliert mit der post mortal bestimmten Viruslast im Hirngewebe und
der iNOS-mRNA-Expression im Langzeitverlauf bis 6 Monate. Es wurde eine unbehandelte
Gruppe einer Gruppe mit Aciclovir-Behandlung gegeniibergestellt.

Die Ergebnisse zeigten keine Korrelation zwischen der Schwere des klinischen Befundes, den
MRT-Befunden und der Viruslast. Trotz niedriger Viruslast bestanden MR-tomographisch
chronisch progrediente Verdnderungen im Langzeitverlauf. Die in dieser Studie quantifizierte
Expression der iNOS als moglicher virusunabhingiger Mediator, war im Langzeitverlauf nach
6 Monaten noch signifikant erhoht, einhergehend mit den pathologischen MRT-Befunden.
Eine virologisch-morphologische Korrelation besteht nicht. Die Hochregulierung der iNOS-
mRNA-Expression konnte eine Schliisselrolle fiir die sekundidren Gewebeschidden spielen.
Neben der jetzigen Aciclovir-Monotherapie, der reinen Hemmung der Virusreplikation,
konnte eine Hemmung der iNOS-mRNA-Expression die Grundlage fiir neue
Therapiestrategien sein und die Prognose der lebensbedrohlichen HSVE verbessern.



