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PATHOGENETIC AND THERAPEUTIC ASPECTS OF SUBACUTE 
SCLEROSING ENCEPHALITIS 

SUMMARY. This paper reports the case of a 20-year-old patient with sub- 
acute sclerosing leukoencephalitis who in spite of the severe illness was 
delivered of a healthy child by caesarean section. This child grew normally 
and showed no signs of disease of the CNS. The patient herself was treated 
immunsuppressively and the illness then reached a stationary state. The 
pathogenesis of subacute sclerosing leukoencephalitis, similarities of labo- 
ratory findings to multiple sclerosis, and problems of treatment are dis- 
cussed. 

KEY WORDS: Subacute Selerosing Leukoencephalitis (SSLE) - Measles 
Antibodies - Immune Reaction - Immunsuppressive Therapy. 

ZUSAMMENFASSUNG. Berichtet wird fiber eine 20 Jahre alte Patientin, 
die an einer subakuten sklerosierenden Leukencephalitis erkrankt war. 
Trotz des schweren Leidens wurde die Patientin dutch Kaiserschnitt yon 
einem gesunden Kind entbunden. Dieses entwickelte sich normal und zeigte 
klinisch keinerlei Hinweise auf eine Erkrankung des Zentrainervensystems. 
Die Patientin wurde irnrnunsuppressiv behandelt. In zeitlichem Zusammen- 
hang mit dieser Theraple kam es zu einem Remissionsstadium der Er- 
krankung. Atiopathogenese der subakuten sklerosierenden Leukeneepahli- 
tis, ihre mSgliche Verbindung in Zusammenhang mit den Laborbefunden zu 
der Multiplen Sklerose und Therapieproblerne werden diskutiert. 

SCHL~ISSELW0RTER: Subakute sklerosierende Leukencephalitis (SSLE) - 
Masernantik6rper - Immunreaktion - Immunsuppressive Behandlung. 

Die subakute sklerosierende Leukencephalitis wird nosologisch der subaku- 
ten sklerosierenden Panencephalitis zugerechnet (Lehman & Ule, 1964). 
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Das L i q u o r s y n d r o r n  d i e se r  E r k r a n k u n g  is t  gekennzeichnet  durch  eine a u s -  
gepr~igte I rnrnunreakt ion und  fehlende oder  ger inge  St6rung der  B l u t - L i -  
q u o r s c h r a n k e  bei norrna len  oder  le icht  erh6hten Ze l lzah len  und e inem ent-  
sp rechenden  Gesamte iwei~wer t  (Bauer,  1961; Booij,  1958 und P e t e r  & Mit-  
a r b . ,  1974). Diese r  Befund l~i~t erkennen,  da[~ die I rnrnunreakt ion im L i -  
quor  durch  c e r e b r a l e  Vorg~inge v e r u r s a c h t  wi rd  und nicht  Fo lge  e iner  StS- 
rung  de r  B lu t l i quor sch ranke  ist  (Glasner ,  1975). Ein en t sp r echendes  V e r -  
hal ten der  L iquor - I rn rnung lobu l in -G-Konzen t ra t ion  (und darnit auch der  
Gamrna-Globul ine)  zu dern I rnmunglobul in -G-Geha l t  irn Hi rngewebe  hatte 
s ich e rwiesen  (Cutler  & Mi t a rb . ,  1968; Tour t e lo t t e  & M i t a r b . ,  1968; T o u r -  
te lot te ,  1966; Bauer ,  1966; Lowenthal ,  1964). Das gle iche L iquorsyndro rn ,  
nur  in g e r i n g e r e r  Auspr~igung ist  bei der  Multiplen Sk le rose  anzut re f fen  
(Sehlote & Roos,  1974; Delank, 1972; Fe lgenhaue r ,  1971). 

Die subak-uten Panencepha l i t iden  werden  yon ext rern  hohen M a s e r n -  
an t ikSrpe r t i t e rn  im Liquor  und Serum begle i te t  (Ebinger  & Mat thyssens ,  
1971; Lermette  & 1Y[itarb., 1968; T e r  Meulen & M i t a r b . ,  1968). V e r s c h i e -  
dentlich wird eine Slow-Virus-Infektion oder eine Interaktion mit Myxovi- 
ren diskutiert (Bauer, 1973; Ter Meulen, 1972; Koprowski & Mitarb., 1970 
und Johnson & Johnson, 1965). Auch bei der Multiplen Sklerose rnehren 
sich in letzter Zeit Hinweise auf eine die Erkrankung ausl6sende Virusin- 
fektion (Bauer & IV[itarb., 1975; Koprowski & Ter Meulen, 1975; Field & 
Mitarb., 1972). W~ihrend jedoch flir die Multiple Sklerose Virustheorie und 
Autoirnrnunit~tshypothesen gleicherrna~en (Bauer, 1975 und 1970) diskutiert 
werden, wird die Ursachenforschung bei den subakuten sklerosierenden En- 
cephalitiden beherrscht durch die Virusgenese. 

Wir hatten Gelegenheit zu einer Fallbeobachtung, die zurnindest eine 
differenzierte Betrachtung der Atiopathogenese dieser Erkrankung zul~gt 
und darnit auch unser therapeutisches Vorgehen beeinflul~t hat. 

KASUISTIK 

Arn 12.12. 1973 wurde bei  uns  eine 20j~ihrige junge F r a u  in einern unklaren ,  
p s y c h i s c h  schwer  ve r~nde r t en  Zus tand aufgenomrnen.  Von der  beg le i t en-  
den Mut ter  war  fo lgendes  zu e r f ah ren :  

Die Pa t ien t in  sei das  j~ingste yon 4 gesunden und mi t t l e rwe i l e  v e r -  
he i r a t e t en  Geschwis te rn .  Ledig l ich  seien vor  etwa 3 oder  3 1/2 J ah ren  eine 
Masern infek t ion  bei  einern Enkelkind bekannt geworden;  die Pa t ien t in  se lbs t  
habe jedoch keinen Kontakt  gehabt. Die Geburt  und die fr i ihkindliche En t -  
wicklung der  Pa t ien t in  seien n o r m a l  ver laufen .  Es  seien ~ibliche, jetzt  nicht  
rnehr  irn e inzelnen e r inne r l i che  Kinde rk rankhe i t en  aufge t re ten .  Irn A l t e r  
yon 14 J a h r e n  sei es  bei  der  Pa t ien t in  zu Zust~nden rnit Bewuf~tlosigkeit ge-  
kommen ,  die der  Schi lderung nach a ls  Grand-rnal-Anf~il le  gedeutet  werden  
rnuf~ten. Diese  Anf~ille seien etwa 1-2rnal  irn Monat aufge t re ten ;  un te r  der  
T h e r a p i e  rnit 2 x 1 Table t te  Mylepsin  sei die Pat ient in  jetzt  seit  2 J ah ren  
anfa l l s f re i .  

Die Pa t ien t in  sei rnit 6 J ah ren  e ingeschul t  worden;  sie sei abe r  in 
der  Schule nicht  rech t  mi tgekomrnen.  M.it 14 J ah ren  sei  sie aus  der  4. K1. 
en t l a s sen  worden.  Zun~ichst habe sie zu Hause  geholfen; mi t  15 J a h r e n  sei  
sie dann in eine Schuhfabrik  a l s  A r b e i t e r i n  gegangen.  Sie habe regelm~i~ig 
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bis vor 14 Tagen vor Aufnahme gearbeitet. Seit einiger Zeit set sie nun 
verlobt und wolle noeh in diesem Menat heiraten. Sie set im 8. Monat 
schwanger. Der Vater des Kindes set 18 Jahre alt, ebenfalls Fabrikarbei- 
ter und Diabetiker. Die Schwangerschaft set bisher ohne Komplikationen 

verlaufen. 
Zu den jetzigen Ver~inderungen befragi, maehte die Mutter die An- 

gaben, daft die Patientin seit 14 Tagen anseheinend nicht mehr recht sehen 
kSnne. Sie k6nne sich auf kleinem Raum nieht mehr orientieren und miisse 
gefiihrt werden. 

Zus tandsb i ld  bet der  Aufnahme 

Die Patientin wurde vonder Mutter in das Zimmer gefiihrt. Sie blieb auf 
dem Stuhl unbewegt sitzen und muI~te ausgezogen werden. W~ihrend der Ex- 
ploration blieb die Patientin stumm und merkwiirdig ausdruekslos. Bet Be- 
fragnng der Patientin wurde offenbar, da~ ein logisehes Gespr~ieh nicht 
rnehr mSglich war. 

Psychischer Befund. Die Patientin war wach und ansprechbar, jedoch 
zeitlieh und 6rtlich desorientiert. Sie war deutlich verlangsamt, ohne An- 
trieb und ohne Spontanit~it. Ein Kontakl war zu der Patientin nieht mehr m6g- 
Itch. Affektiv und emotional wirk~e die Patientin verbla~t, und die Intelli- 
genz schien deutlich reduziert zu sein. 

Neurologischer Befund. Bet der 20j~ihrigen, im 8. Monat graviden P a t i e n t -  
in, mit  d y s p l a s t i s c h e r  K6rpe rkons t i t u t i on  fanden sich an den H i r n n e r v e n  
keine i so l i e r t en  Ausf~ille. Es  bes tand  jedoch eine d i sk re t e  spas t i s che  H e m i -  
p a r e s e  links. Das Sehverm6gen  war  bei  der  Pa t ien t in  nicht  ges t6r t .  E s  
ze ig te  s ich eine Echola l ie .  

Im lumbal  en tnommenen  Liquor  fanden sieh 17/3 Zel len und 44 mg% 
Gesamte iwei~;  e l e k t r o p h o r e t i s c h  war  eine V e r m e h r u n g  der  G a m m a g l o b u -  
l ine auf 32, 2 rel% oder  14, 2 mg% nachwe i sba r .  Das Immunglobul in  G im 
Liquor  be t rug  12, 8 mg%, w~hrend das L i q u o r - I g A  und IgM nicht n a c h w e i s -  
ba r  waren.  Aufgrund d i e se r  Ver~nderungen  wurde die Diagnose  e iner  a u s -  
gepr~igten I m m u n r e a k t i o n  ohne St6rung der  B lu t l i quo r sch ranke  wie bet  e i -  
ne r  subakuten s k l e r o s i e r e n d e n  Enzepha l i t i s  ges te l l t .  Die daraufhin  d u r c h -  
gefi ihrten M a s e r n a n t i k 6 r p e r b e s t i m m u n g e n  in Blur und L iquor  und die Ant i -  
k 6 r p e r  gegen das S S P E - V i r u s  best~itigten die Diagnose.  An wet te r  i n t e r e s -  
s i e renden  Befunden mu~ noch  das EEG erw~ihnt werden.  Dieses  war  pa tho-  
l og i sch  durch  seine re iche ,  hochgespannte  T h e t a -  und mi tun te r  Del taak t i -  
vit~t in temporo-zentralen nach frontalen Hirnregionen mit Linksbetonung 
und steileren Abl~iufen. Wegen der Bewegungsunruhe waren weitere Aussa- 
gen nicht m6glieh. 

Die gyn~ikologisehe Untersuchung ergab eine intakte Intrauteringra- 
vidit~it in der 34. -35. Woehe. 

Ver lauf  

Es kam zu ether spastischen Hemiplegie links und einer spastischen Parese 
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rechts. Immer wieder kam es zu rhythmischen, ruckartigen Bewegungen 
der rechtsseitigen Extremit~iten in Form von extrapyramidal wirkenden 
Hyperkinesen. Die Patientin wirkte amaurotisch. Es bestand eine akusti- 
sche und taktile Agnosie und eine Apraxie. Meist lag die Patientin zusam- 
mengekriimmt im Bert; bet Beriihrung kam es zu schrillem Schreien. 

Am I. 2. 1974, also etwa 7 Wochen nach der Aufnahme und noch et- 
wa 5 Wochen vor dem errechneten Terrain, wurde die Patientin durch Sec- 
rio caesarea yon einem unreifen, aber lebensfrischen M~dchen yon 2. 350 g 
aus erster Sch~idellage entbunden. Der Eingriff wurde yon der Patientin 
ohne Komplikationen iiberstanden. Das Kind wurde sofort in die hiesige 
Univer sit ~it s-Kinderklinik verlegt. E s wurden die Diagnose Friihgeburt 
und Asphyxie bet prim~irer Sectio wegen Leukencephalitis der Mutter ge- 
s~ellt. Virale Antik6rpertiterbestimmungen verliefen negativ. Das Kind 
zeigte in den ersten beiden Lebenswochen noch eine auffallende neuromus- 
kul~ire Hypotonie mit wechselnden Reflexerregbarkeiten und teilweiser 
Trinkschw~iche, entwickelte sich jedoch dann ab der 3. Lebenswoche nor- 
mal. Kontrolluntersuchungen wurden laufend durchgefiihrt. Auch bet der 
jetzigen Kontrolluntersuchung im April 1975 waren die Masernantik6rper 
negativ. Das Kind hat sich normal entwickelt. 

Therapie 

3 Wochen nach der Geburt haben wir bet der Palientin eine immunsuppres- 
sive Therapie mit I00 rag/die Ultralan I und i00 rag/die Imurek 2 unter ent- 
sprechenden Blutbfldkontrollen durchgefiihrt. W~ihrend wir das Ultralan 
langsam reduziert haben, blieb die Imurektherapie praktisch unver~ndert. 

Tabelle 1 zeigt die Liquorbefunde unmittelbar vor Einleitung der 
Therapie (a), am Ende der Therapie (b), die drei Monate durchgefiihrt 
wurde, und (c) bet ether erneuten Kontrolluntersuchung 4 Monate nach Be- 
endigung der immunsuppressiven Therapie. Da die Patientin in einem klei- 
hen Ort in der Pfalz wohnt, war es nicht mSglich, die immunsuppressive 
Therapie nichtstation~r fortzusetzen. Unter der Therapie kam es zun~ichst 
klinisch zu keiner Ver~inderung; eher schien eine Verschlechterung zu re- 
sultieren, jedoch besserten sich das EEG-Bild und der Liquorbefund. 

Die Patientin wurde dann am 23.9. 1974 entlassen. Sie war in einem 
schwerst geschfidigten Zustand. 

Im Februar 1975 haben wir die Patientin, nachdem wir sie mehr- 
reals zu Hause gesehen hatten, zu einer erneuten Kontrolluntersuchung auf- 
genommen. OhneTherapie war eine Remission eingetreten; die Patientin 
nahm wieder Anteil an ihrer Umgebung, versuchte sich zu verst~ndigen, 
zeigte Freude und konnte mit Fremdhilfe einzelne Schritte machen. Neuro- 
logisch bestand noch eine spastische Hemiparese links und iiberwiegend 
linksseitige extrapyramidale BewegungsstSrungen mit einschie~enden My- 
oklonismen. Das EEG war jetzt nur noch diskret auff~illig durch seine The- 
taaktivit~it in temporalen bis zentrofrontalen Hirnregionen und leichte Dys- 

Fluocortolonum, Schering AG, 1000 Berl in 65. 
Azathioprinum, Dr. Wellcome GmbH, 3006 Groftburgwedel. 
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rythrnie. Die Besserung des Liquorbefundes (c) hatte angehalten. 
Aufgrund der Klinik hatten wir die Diagnose einer subakuten skle- 

rosierenden Leukencephaliiis gestellt. 

DISKUSSION 

Unsere Patientin ist sehr wahrscheinlich an einer subakuten sklerosieren- 
den Leukencephalitis erkrankt. Es ist m6glich, da~ der Beginn der Erkran- 
kung wesentlich friiher gesucht werden muI~ und daf~ die Patientin im 2. 
Krankheitsstadinm in unsere Behandlung kam (Kalm, 1952). Klinische Un- 
tersuchungen beziiglich der Anf~ille hatten nicht stattgefunden. An der Diag- 
nose selbst bestehen aufgrund der Befunde wemg Zweifel, doch fehlt eLue 
bioptische oder autoptische Best~tigung, und eine atypische multiple oder 
konzentrische Sklerose ist nicht v611ig ausgeschlossen. Trotz der schwe- 
ren Erkrankung brachte die Patientin ein gesundes Kind zur Welt, wenn 
man yon der Komplikation dutch den Kaiserschnitt absieht. In unrnittelba- 
rein Zusammenhang mit einer immunsuppressiven Therapie kam es zu et- 
her Besserung des EEG- und Liquorbefundes. Bet einer sp~teren Kontroll- 
untersuchung hatte sich die Patientin auch klinisch deutlich gebessert. 

Zur ~tiologie der subakuten sklerosierenden Encephalitiden sind 
die verschiedensten Hypothesen aufgestellt worden. Im Vordergrund steht 
zweifellos die Diskussion urn das Masernvirus, ein Virus rnit verwandten 
Eigenschaften oder eine Slow-Virus-Infektion (Ter Meulen & Mitarb., 1968; 
Ter Meulen, 1972; Bauer, 1972; Lennet & Mitarb., 1968; Zeemann & Kolar, 
1968; Pette, 1968, Perrier & IY[itarb., 1968; Kolar & Mitarb., 1964). 
Sehwierigkeiten hat es jedoch bereitet, die exzessive Immunreaktion im 
Gehirn und Liquor und die hohen Masernantik6rper zu erkl~ren, die zu et- 
her einfachen Masernencephalitis keinesfalls passen. Auch gelang die Iso- 
lierung des Masernvirus nur unter Schwierigkeiien. Dies fiihrte dann dazu, 
daI~ eine latent reaktivierte IV[aserninfektion, eine Reinfektion oder aueh 
eine Erstinfektion mit einem Verwandten Agens diskutiert wurde. Auch 
wurde von einer persistierenden Maserninfektion (Ter Meulen, 1968) ge- 
sprochen. Zur Erkl~irung der ausgepr~iglen Imrnunreaktion wurde das Bet- 
spiel der HeLa-Zellen angefilhrt. Es wurde vermutet, da~ erst das Ein- 
dringen yon Antik6rpern und Komplement in die mit dem Masernvirus in 
einer Symbiose lebenden Zellen den zytotoxischen Effekt bewirkt haben und 
damit den Untergang der betroffenen Elemente (Ter IVIeulen, 1968). Andere 
Hypothesen spreehen yon einem immunopathologisehen Circulus vitiosus 
(Kolar, 1966 und 1968). Aus diesen Ansiehten kann geschlossen werden, 
da~ zurn Beispiel eine Virusinfektion eine Zelle derart ver~ndert, dab fiir 
den Organismus eine intolerante Zelle entsteht, die eine Immunreaktion 
auslSst bzw. unterh~it. Die Tatsache, daI~ unsere Patientin ein gesundes 
Kind geboren hat, kSnnte fiir die Annahme einer besonderen Reaktionsbe- 
reitschaft des kranken Organismus spreehen. Eine Irnmuntoleranz bet dem 
Kind mu~ jedoch diskutiert werden. 

Unter der imnmunsuppressiven Therapie wurde ein Remissionsstadi- 
urn erreicht. Es ist m6glich, da~ die hormonelle Umstellung nach der Ge- 
burr diesen Vorgang mitbeeinflufit hat. Eine Virusvermehrung kann jedoch 
unter dieser Therapie im einfachen Sinne nicht stattgefunden haben, da 
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sonst nach Absetzen der Immunsuppressiva der gegenteilige Effekt h~itte 
auftr eten mfissen. 

Ffir die Multiple Sklerose wird irnmer wieder die experimentelle 
allergische Encephalitis als Modell ether Neuroallergie zur Erkl~rung 
herangezogen (Meyer-Rienecker, 1974; Schrader, 1972; Werner, 1969; 
Isak & Mitarb., 1968; Frick & Scheid-Seydel, 1969). Dies hat konsequen- 
terweise zu der immunsuppressiven Therapie bet der Multiplen Sklerose 
geffihrt (Trick, 1974; Bauer & Mitarb., 1969; Springer & Tschabitscher, 
1 969). Obwohl es in zwei F~illen dutch eine sterile Frfihautopsie gelungen 
ist, ein Virus aus dem Hirngewebe zu zfichten (Bauer, 1975) wird dieser 
Befund lediglich als Beweis gewertet, da~ Viren in der Atiologie oder Pa- 
thogenese der Multiplen Sklerose yon Bedeutung sein kSnnen. Bet noch 
fehlender virostatischer Therapie scheint der Immunsuppression hier Be- 
deutung zuzukommen. (Trick & Mitarb. , 1974). Eine immunsuppressive 
Therapie wurde auch bet der subakuten sklerosierenden Encephalitis ver- 
sucht (Rabe, 1971; Petsche & Mitarb., 1961). Ahnlich wie die Vorautoren 
konnten wit eine Besserung des Liquorbefundes festsiellen und auch ein 
Rfickgang der EEG-Ver~nderungen. Eine Behandlung mit 5-Bromo-2-des- 
oxyuridine hat bislang keine besseren Ergebnisse erbracht (Freemann, 
1968 und entsprechende Diskussionsbemerkung von Cutler, 1968). 

Wir mSchten aus den noch bestehenden Unsicherheiten der patho- 
genetischen Vorg~nge bet der subakuten sklerosierenden Encephalitis und 
der absolut schlechten Prognose sowie dem Fehlen ether echten Causal- 
therapie eine frfihzeitige immunsuppressive Therapie als vertretbar an- 
sehen. Der Verlauf bet unserer Patientin scheint hierfiir zu sprechen. 
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