Amoben-Meilingoencephalitis:
Heilung durch Pyrimethamin
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Bei einem zweijahrigen Madchen, das mit Pneumonie aufgenommen
wurde, entwickelte sich eine schwere Meningoencephalitis. Als Erreger wur-
den im Liquor freilebende Amdben gefunden. In der Therapie war Amphote-
ricin B erfolglos, mit Pyrimethamin wurde jedoch vollkommene Heilung

erzielt.

Die Pathogenitat der verschiede-
nen freilebenden Amdben ist seit
Jahrzehnten bekannt, und es wurde
gezeigt, daR diese Protozoen in Tieren
schwere, durch Meningoencephalitis
charakterisierte Krankheitsbilder ver-
ursachen koénnen [12]. Die ersten
Berichte Gber ahnliche Erkrankungen
bei Menschen wurden anlaBlich von
Sektionen festgestellt [4, 5, 6]. In
den letzten zehn Jahren wurden aus
den Vereinigten Staaten [5, 7, 11,
13, 14, 15, 16, 17], Australien, usw.
etwa 60 Falle von durch freilebende
Amdoben verursachte Meningoence-
phalitis beschrieben, und in Usti
(Tschechoslowakei) wurde eine epi-
demieartige Haufung von solchen Fal-
len beobachtet [18]. In den Jahren
1962—63 wurden insgesamt 16 ahn-
liche Erkrankungen, alle mit téd-
lichem Ausgang, registriert. Bei allen
diesen Kranken war das klinische
Bild nach einer Inkubationszeit von
6 Tagen durch heftige Kopfschmer-
zen, Fieber und Bewuftseinsverlust
gekennzeichnet. Bei der Sektion

wurde stets eine purulente Meningo-
encephalitis mit polynuklearen
Infiltrationen entlang den Kapillaren,
kleine Granulome bis groRere Ge-
llirnabszesse gefunden. Als Erreger
konnten aus dem Gehirn ausschlief3-
lich Amoben der Limax-Gruppe iso-
liert werden [8, 9, 10]. Der Infek-
tionsort war ein mit Elbe-Wasser

gespeistes Hallenbad, das taglich
chloriert wurde.
FalLLDABSTELLIUNG

T. E., ein Méadchen im Alter von
2 Jahren, wurde nach 4téaglichem Fie-
bern und Husten am 11. 4. 1974 mit
Bronchopneumonie  aufgenommen.
Die Diagnose wurde rontgenologisch
bewiesen. Aufnahmebefund: Tem-
peratur 39,8 °C, Blutsenkungsge-
schwindigkeit 38 mm/St, Urin nega-
tiv. RBK 3,800,000, Hb 10,8 g/dl,
WBK 9500. Blutbild: St 8, Se 42,
Ly 46, Mo 2, Eo 2. Tuberculinprobe:
BCG geimpft.
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Die Pneumonie reagierte schnell
auf Meticillin, am flnften Tag war
das Kind fieberfrei. Zwei Tage spater
entwickelte sich eine Hyperpyrexie
von 40 °C, mit Bewulitseinsverlust,
tonisch-klonischen Krampfen an al-
len Extremitidten und anderen me-
ningealen Zeichen. Die Lumbalpunk-
tion ergab einen triben Liquor mit
gesteigertem Druck;Eiweifl3 154 mg/dl,
Zucker 76 mg/dl, Zellzahl 2, Zich-
tung negativ. In den folgenden 3 Ta-
gen war der Liquorbefund unverén-
dert, doch erreichte die Zellzahl 200—
500, und im Sediment waren viele sich
lebhaft bewegende Amdben zu be-
obachten (S. Abb. 1, 2, 3). In dem
Nasen- und Rachensekret waren die
gleichen Amdben zu finden. lhre
néhere Differenzierung war aus tech-
nischen Grinden nicht durchfihrbar.

Als Therapie wurde zuerst Ampho-
tericin B verabreicht, das sich aber
als vollig wirkungslos erwies: der
Zustand des Patienten verschlech-
terte sich von Tag zu Tag. Aufgrund
seines ausgezeichneten antiplasmo-
dischen Effektes wurde hiernach Py-
rimethamin in einer taglichen Dosie-
rung von 2x12,5 mg versucht. Der
Erfolg war dramatisch: bereits am 3.
Tag der Therapie war das Kind fie-
berfrei, bei volligem Bewultsein und
fast symptomfrei. Da im Liquor noch
einige  Amoében zu finden waren,
wurde die Behandlung fortgesetzt.
Am 10. Tag meldeten sich jedoch
eine Leukopenie von 3000 und Zei-
chen der Agranulocytose, sodal} die
Therapie abgebrochen wurde.

Zwei Tage nach der Einstellung
der obigen Medikation kehrten die

Abb. 1. Amdben im Liquor
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Abb. 2—3. Rote Blutkdrperchen einverleibende Amdben im Raohensekret
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Hyperpyrexie und Bewul3tseinssto-
rung und am 3. Tag der ganze schwere
Zustand zurlck. Im Liquor wurden
wieder massenhaft Amdben beobach-
tet, doch das Nasen- und Rachen-
sekret blieb negativ. Nach weitere 2
Tagen wurde die Pyrimethaminbe-
handlung wieder eingeleitet, dies-
mal jedoch zusammen mit Bluttrans-
fusionen, Prednisolon, Polsdure und
Vitaminen. Der Erfolg war wiederum
ausgezeichnet: in einigen Tagen ver-
schwanden das Pieber und alle Symp-
tome. Die Behandlung wurde noch 6
Wochen lang fortgesetzt. 2 Monate
nach der Aufnahme konnte das Kind
mit etwas schitteren Haaren und
leichter Muskelschwache, doch be-
schwerdefrei, mit normalen statischen
und geistigen Funktionen und nor-
malem Blutbild entlassen werden.
Ein Monat spater zeigten die phy-
sikalische und neurologische Nach-
untersuchung und die Laborergebnisse
vOllig normale Verhaltnisse.
Wiederholte Untersuchungen auf
Amoben (Rachen- und Nasensekret)
in der Familie und Umgebung des
Kranken (Haustiere, Wasserbehalter,
Laken) fielen alle negativ aus.

Besprechung

In die Gruppe der sog. freileben-
den Amdbben (free-living amoeba)
gehoren eine Reihe von Spezies:
Hartmannelia, Acanthamoeba, meh-
rere Arten der Limax- und Naegleria-
Gruppe. Nach wunseren heutigen
Kenntnissen verursachen alle eine
durch Meningoencephalitis charakte-

risierte Krankheit, die oft von
Rhinitis und Epistaxis begleitet ist.
Es wird allgemein angenommen, daf}
die Infektion durch Wasser vermittelt
wird. In den meisten beschriebenen
Pallen wird in der Atiologie der
Krankheit Baden im Freien oder
Trinken von unbehandeltem FluRR-
oder Seewasser erwahnt [16]. Aus
solchen Gewassern konnten diese Pro-
tozoen mehrmals isoliert werden, be-
sonders wenn die Temperatur des
Wassers dauernd lauwarm war, da
viele von diesen Amdben (in erster
Reihe Naegleria) thermophil sind
[3, 13]. Nur ein einziger Fall ist be-
kannt, wo freilebende Amdben aus
dem Leitungswasser gezlichtet wer-
den konnten [1, 2].

Die Pforte der Infektion ist die
Schleimhaut der Nase. Diese in der
Literatur mehrmals betonte Anschau-
ung wurde auch durch Sektionsbe-
funde bekraftigt: die schwersten In-
filtrationen mit Lymphocyten, Plas-
mocyten und manchmal Neutrophi-
len befinden sich selektiv um die
Olfactoriuskerne und in den Stirn-
lappen. Die Anwesenheit von frei-
lebenden Amoében im Rachen- und
Nasensekret wurde wiederholt be-
statigt. Im Rachensekret von 2289
Personen konnten mit Hilfe von Ge-
webekulturen in 33 Fallen (1,4%),
meistens bei Kindern unter 5 Jahren,
Hartmannellen isoliert werden [19].
In einer anderen Studie von 1000
Soldaten im Alter von 20—21 Jahren
wurden Amoben der Limax-Gruppe
in 5% isoliert [18].

Auch die Infektion des Liquors
wurde eingehend untersucht, mit be-
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sonderer Riicksicht aufdie Pathogeni-
tat der dort eventuell anwesenden
Amoben. Die Frage wurde eindeutig
entschieden, als von 390 Proben nur
2 positiv ausfielen, beide bei an Me-
ningoencephalitis leidenden Kran-
ken [7].

In der Therapie wurde eine ganze
Reihe von Mitteln angewandt, die
meisten ohne jeglichen Erfolg. In
vitro und im Mausexperiment er-
wiesen sich nur Quinuron, Acriflavin,
Diminazen sowie das Antibiotikum
Paramomycin als wirksam, doch in
der Humantherapie konnten auch
diese den tddlichen Ausgang nur
ganz ausnahmsweise aufhalten. In

einem australischen Fall [2] wird
die Heilung der intensiven Behand-
lung mit Amphotericin B zugeschrie-
ben, doch in anderen Féallen — wie
auch in unserem — wird dieses
Mittel ohne Erfolg angewandt. Auf-
grund von Tierexperimenten wurde
neuestens das Antimycoticum Clotri-
mazol empfohlen; unseres Wissens
wurde es bisher bei Kranken mit
Amdoben-Meningoencephalitis  nicht
erprobt. Das Pyrimethamin, das sich
in unseren Fall so gut bewahrt hat,
wurde im Schrifttum im Zusammen-
hang mit diesem Krankheitsbild nicht
erwahnt.

Auch an dieser Stelle sei Fri. Dr. I. Litter und Herrn Dr. J. Berky (Staatliches
Hygieneinstitut, Székesfehérvar) fir ihre Hilfe bei der Labordiagnose bestens gedankt.
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