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D.K.: 616.831.1H»2

Aus «1er Fors« hungsabteiliiiig «1er Neurologischen Universitätsklinik Zurich

Virogene Leukoencephalitiden des Menschen

Zur Ätiologie und Pathogenese der
subakuten sklerosierenden Leukoencephalitis van Bogaert

J. Ulrich

Menschliche Encephalitiden. die durch ein identifiziertes Virus verursacht
wcnlen. sind in unseren Breiten eine Seltenheit. Ob die ebenfalls seltene
subakut sklerosierende Leukoencephalitis (SSLE) virusbedingt ist. ist noch
ungeklärt. Die entzündlichen Entmarkungsvorgänge sind bei ihr jedoch
besonders eindrucksvoll. Sie legen die Annahme einer Virusätiologie nahe.
An Hand dreier eigener Fälle wird auf Grund licht- und elektronenmikro-
skopischer Untersuchungen zur Pathogenese und Ätiologie «1er SSLE Stellung

genommen.
Die SSLE ist eine unheilbare Krankheit des Kindes oder des jungen

Erwachsenen. Sie führt innert einiger Monate, gelegentlich auch innert einiger
Jahre, zum Tode. Sie beginnt meist mit einem organischen Psychosyndrom :

Vorher intelligente Kinder versagen in der Schule, werden unordentlich,
vergeßlich und gleichgültig. Bald sind sie überhaupt nicht mehr fähig, dem
Unterricht zu folgen. Es treten oft Zuckungen auf, die bei einzelnen Patienten

zu einem Zusammenkrümmen des ganzen Körpers führen, bei andern
sich auf einzelne Muskelgruppen beschränken, etwa den Mundwinkel oder
einige Finger. Diese myoklonischen Zuckungen treten in regelmäßigen
Abständen von etwa 10-20 sec auf. Ihnen entspricht im Elektroencephalo-
gramm ein intermittierender Entladungskomplex mit hoben, langsamen
Wellen, der auch ohne Mvoklonien auftreten kann und pathognomonis«-h ist.

Der weitere Verlauf ist kaum mehr charakteristisch, sondern entspricht
weitgehend demjenigen «1er diffusen progredienten Hirnprozesse überhaupt :

Es kommt zur völligen Demenz, zu einer Spastizität. die in Decerebrations-
starre übergeht, und gelegentlich auch zu extrapyramidalen unwillkürlichen
Bewegungen.

Pathologisch-anatomisch finden sich außerhalb des Nervensystems keine

spezifischen Befunde. Läsionen finden sich hingegen im ganzen zentralen
und jieripheren Nervensystem. Sie sind am schwersten in der Kinde und im
Marklager des Großhirns (hier meist mit occipitaler Betonung), dem medialen

Thalamus und im Ponsfuß.
Histologisch finden sich zunächst «lie allgemeinen Zeichen einer Encepha-
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Abb. I. Zellkern mit l-'in.schlußkorper bei ftSLK. Ureiter l'erinuclearspalt, Faltung der
Kernmcnibian. KinsehluB selbst grobkörnig, ohne verdSohtige Körper. IS 000 x.

litis: lymphoplasmocytäre peri vasculare Infiltrate, diffus«- Invasion mit
mesenchymalen Mikrogliazellen. vereinzelte Plasmazellen mitten im Parenchym.

Die (Mäße selbst können eine Kndothelschwellung oder eine Intima-
proliferation aufweisen. Die Ganglienzellen sind abschnittweise schwer er-
krankt. was sich unspezifisch in ausgedehnten Liiiiiii.in-n selektiven Par-

enchymnekrosen. in Zellschwellungen und Neuronophagicn äußert, spezifisch

in intranucleären und intracytoplasmatischen Kinschlußkörpcrn.
Interessant ist das Vorkommen von Alzheimerschen Ncurofibrillenveränderun-

gen, wie unter andern Malamud, Corsellis, Kkickk. Gutkwa und Ose-

TOWSKA bei dieser Krankheit beobachtet haben.
Schwer verändert sind auch Markscheiden und Achsenzylinder, wodurch

eine diffuse Entmarkung. gelegentlich eine eigentliche Erweichung zustande
kommt. Die interfaszikuläre Oligodendroglia, aus deren Cytoplasmamembran
ja die Markscheide aufgebaut ist. weist noch häufiger als die Ganglienzellen
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Abb. 2. SSLE, Frontallappen. Beachte die Unvollständigkeit der Entmarkung. Ent-
marktes Gebiet Hau begrenzt. - Markscheidenfärbung, ca. 1,5 X.

intraiiucleäre Einschlüsse auf. Die Astrocyten sind in der weißen und grauen
Substanz vermehrt, und zwar häufig in Gestalt gemästeter Macroglia und
.ds Faserbildner. Dabei läßt Meli nncliweisen. daß die I dialasei-bildiing der

Entmarkung voraneilt.
Wahrscheinlich ist SSLK die gleiche Krankheit, welche bereits Dawson

(1933, 19.34) als Einschlußkörperencephalitis beschrieben hat. Die
Einschlüsse erweckten recht früh den Verdacht, daß es sich um eine. Virusence-

phalitis handle, da ja ähnliche Einschlüsse beispielsweise beim Herpes simplex

vorkommen. Es ist bis heute nicht gelungen, einen Erreger zu züchten.
Dafür ist es Sherman u. Mitarb. 1961 gelungen, die Einschlüsse mit
fluoreszierendem Anti-Herpes-simplex-Serum selektiv darzustellen. Der Fall dieser
Autoren war aber klinisch atypisch. Der Versuch ist bis heute unseres Wissens

bei einem typischen Fall nicht wiederholt worden.
Da bei gesicherten akuten menschlichen Herpesencephalitiden neuerdings

an formalinfixiertem .Material morphologisch Viren nachgewiesen wurden,

haben wir die Suche an solchem Material wieder aufgenommen. Wir
fanden dabei zwar Ein*-ehlußkörper (Abb. 1). welche in ihrem elektronen-
niikroskopischen Aussehen demjenigen der Herpesencephalitis (Chol*
u. Mitarb.) ähneln. Sie weisen ein randständiges Chromatin und oft einen
sehr breiten pcrinuelcären Spalt auf. Der Einschlußkörper selbst scheint

aus einer grobkörnigen Matrix zu bestehen. Virusverdächtige Partikel konnten

wir nicht nachweisen. Die Einschlußkörper bei SSLE können ultra-
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strukturell sehr verschkìden sein. So beschrieben Bouteille u. Mitarb. im
Zentrum des Kerneinsehlusses Labyrinthe, von auffallenden tubulären
Strukturen.

In einem gemeinsam mit Dr. Kiou in London untersuchten Fall konnten

wir elektronenmikroskopisch den Befund einer starken Fasergliose
bestätigen. Einschlußkörper, die auch lichtmikroskopisch bei diesem Falle
selten waren, konnten nicht dargestellt werden. Hingegen fanden sich
auffallend homogenisierte Zellkerne mit pseudokristallin angeordneten Körnern
von 150 A Durchmesser. In Zellfortsätzen, die, vermutlich Astrocyten
angehörten, lagen Partikel von etwa 1000 A Totaldurchmcsscr, die einen osmio-
philen Kern und eine in hexagonale Capsomere zerfallende Kapsel
aufzuweisen schienen. Es schien uns wahrscheinlich, daß wir es hier mit, einem
Virus zu tun hätten. Bestärkt wurden wir in dieser Ansicht durch die Bilder
von Yasuzumi u. Mitarb. (1964), in welchen bei experimentell auf Tiere
übertragener japanischer B-Encephalitis ähnliche pseudokristallin veränderte
Zellkerne vorkamen. Die Partikel von 1000 A Durchmesser könnten
vielleicht ein Virus sein. Die Dimensionen würden am ehesten zu Herpes simplex

passen. Jedoch stellt sich dieses Virus in Gewebsschnitten in der Hegel
nicht mit seinen Capsomeien, sondern mit einer glatten, membranbegrenz-
ten Kapsel dar. Membranbegrenzte Körper wurden bei SSLE von Gonatas
und von Tkllez-Nagel beobachtet.

Die elektroncnmikroskopisehen Befunde machen zwar eine Virusgenese
noch wahrscheinlicher als bisher, beweisen sie aber auch nicht. Da in
verschiedenen Arbeiten virusverdächtige Partikel von ganz verschiedener
Größe beschrieben worden sind, scheint es möglich, daß die gleiche Krankheit

durch verschiedene Erreger erzeugt, wird.
Heute beschäftigt uns besonders die Entmarkung. Bei der SSLE wurden

die verschiedensten Erklärungen dafür gegeben: Brain* vi. Mitarb. (1948)
erklärten sie als ausschließliche Folge der Wallerschen Degeneration nach

Kintlenzerstörung. Dieser Ansicht scheint neuerdings Gonatas beizupflichten.

Demgegenüber ist die Schule von van Bouaert und mit ihr die Mehrzahl

aller Neuropathologen der Ansicht, daß die, Entmarkung weit intensiver
sei, als man bei dem vorliegenden Rindenbefall annehmen müßte. Van
Bogaert hält die Fasergliose für das primäre Phänomen, welche, eine
Entmarkung nach sich ziehe. Krücke erwägt ein entzündliches Odem als
Ursache für Fasergliose und Entmarkung.

Die Möglichkeit der Entmarkung durch direkten Befall der interfasziku-
lären Oligodendroglia erwägt, soweit wir das übersehen, ausschließlich
Seitelberger. Daß die, Oligodendroglia befallen ist, läßt sich an Hand der
Kerneinschlüsse ja ohne weiteres nachweisen. Außerdem ist Entmarkung
durch Erkrankung der interfaszikulärcn Oligodendroglia bei einer andern
Krankheit nachgewiesen, nämlich bei der metachromatischen Leukodystrophie.

Diese zeigt auch in Übersiehtspräparaten eine ähnliche, unvollständige,
flau begrenzte Entmarkung ohne Verschonung der L"-Fasern (wie in Abb. 2).
Es scheint uns wahrscheinlich, daß diese Verteilung der Entmarkung für
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eine generalisierte oder weitverbreitete Erkrankung der Oligodendroglia
typisch ist.

Gemeinsam haben diese beulen sonst so verschiedenen Krankheiten auch
eine chemische Abnormität, nämlich eine Gangliosidvermehrung in der weißen

Substanz (Suzuki, 1966 für metachromatische Leukodystrophie
nachgewiesen. Norton 1966 bei SSLE). Vielleicht ist auch diese chemische
Störung ein ulispezifischer Hinweis auf eine Krankheit des Oligodendrocyten.

Sicher spielen auch «lie andern vorgeschlagenen Ursachen eine gewisse
Holle: das Ödem wohl besonders dort, wo es zur Nekrose kommt. Eine ganz
besondere Rolle scheint die Astroglia zu spielen. Wir haben bereits erwähnt,
«laß eine morphologisch eindeutig faßbare pathologische Fasergliose häufig
der Entmarkung vorausgeht. Das ist deshalb auflallend, weil die Fasergliose
un allgemeinen als Reaktion auf vorhergehenden Gewebszerfall gilt. Hier
müßte man dagegen annehmen, daß sie «lurch das pathogène Agens direkt,
abo wahrscheinlich durch ein Virus, provoziert würde.

Entmarkung als Folge der Fasergliose könnte man sich durch mechanische

Kompression oder eine Störung des Markscheidenstoffwechsels
vorstellen, da ja die Astrocyten den Stoffaustauseh zwischen Blutkreislauf und
zcntralnervöseni Parenchym vermitteln. In diesem Zusammenhang interessiert

besonders der Befund und die Deutung von Gonatas: Dieser Autor
konnte an einer Corlexbiopsie von SSLE zwar noch erhaltene Markscheiden
nachweisen, aber nicht einen einzigen Oligodendrocyten. Da wir wissen.
daß Markscheiden nichts anderes sind als Oytoplasmamembriine von
Oligodendroglia, ist das Fehlen dieser Zellart fast unglaublich. Gonatas fragt
sieh daher, ob vielleicht die Oligodendroglia hier in Astroglia übergegangen
sei. Daß das überhaupt möglich ist, wird durch Versuche von Bunge tt.
Mitarb. nahegelegt. Wenn eine solche Umwandlung im Laufe der SSLE
vorkäme, so wären Fasergliose und Entmarkung nur zwei verschiedene Aspekte
d ieses Um wandhmgsVorganges.

Zusammenfassung

Subakute sklerosierende Leukoencephalitis (SSLE) ist eine tödlich verlaufende

Krankheit des Kindes un«! «los jungen Erwachsenen. Krankheitsdauer:
einige Monate bis wenige Jahre. Symptome: rasch progredientes organisches
Psychosyndrom, in Demenz übergehend. Zuckungen der Extremitäten,
eventuell des Gesichtes und des Humpfes in regelmäßigen Abständen,
zentrale Lähmungen und extrapyramidale Bewegungen. Diese Zuckungen sind
von charakteristischen, periodisch auftretenden Wellenkomplexen im EEG
begleitet. Terminal Decerebrationsstarre.

Nciiropathologie : Befall der weißen und grauen Substanz «les ganzen
Nervensystems, besonders des Großhirns und des Pons. Perivasculärc
Ivmphocvtäre und plasmocelluläre Infiltrate, diffuse Microgliaproliferation.
Vermehrung von faserbiMenden und gemästeten Astrocyten. In der weißen
Substanz oft Entmarkung und Fasergliose. In «1er Rinde oft schichtförmige

(il



Ganglienzellausfalle, gelegentlich eigentliche Nekrosen. Bei «len meisten Fällen

sind in der Oligodendroglia und den Ganglienzellen eosinophile intra-
nueleäre und cytoplasmatische Einschlüsse nachzuweisen, die denjenigen
von Herpes-siniplex-Infektionen weitgehend gleichen. Auch
elektronenmikroskopisch sind sie sehr ähnlich, wobei offen bleiben muß. ob von
verschiedenen Autoren nachgewiesene Partikel das Erregervirus darstellen.
Sichere l bertragungen auf Tiere oder Gewebekulturen sind bei SSLE im

Gegensatz zur akuten Herpesencephalitis des Menschen nie gelungen. Ein
Hinweis, daß es sich bei SSLE um eine Herpeseneephalitis handelt, ist die

Darstellung der Eiiischlußkörper mit einem fluoreszierenden Anti-Heipes-
simple.x-Serum «lurch Sherman u. Mitarb. (1961): der untersuchte Fall war
aber klinisch atypisch. Die Frage nach der Ätiologie «1er SSLE bleibt somit
offen.

Unklar bleibt die Pathogenese der Entmarkung bei SSLE. Als Ursache

vorgeschlagen wurden: sekundäre Wallersche Degeneration als Folge des

(langlienzellbefalles. Entmarkung infolge von Hirnödem sowie eine Störung
des Markschcidenstoffwechsels infolge der Fasergliose. Als weitere Möglichkeit

muß man die Zerstörung der markscheidenbiklenden interfaszikulären
Oligodendroglia durch ein Virus in Betracht ziehen.

Résumé

La leuco-encéphalite sclérosante subaiguë (LESS) est une maladie de,

l'enfant ct de l'adolescent à évolution fatale. La durée de la maladie, va
de quelques mois à peu d'années. Le symptôme principal: un syndrome
psychoorganique à progression rapide, évoluant vers la démence; secousses

cloniques des extrémités, souvent du visage ct «lu tronc à intervalle régulier,
paralysie centrale et mouvements extrapyramidaux. Ces tressaillements
sont accompagnés d'ondes caractéristiques, périodiques, dans l'EEG. .*\u

stade terminal, raideur de décérébration.
La neuropathologie nous révèle une altération de la substance grise et

blanche «le tout le système, nerveux, cn particulier des hémisphères
cérébraux et «le la région politique. Infiltration lymphooytaire et plasmoccllu-
laire périvasculaire. prolifération microgliale diffuse, augmentation du nombre
«les astrocytes phagocytants et fibreux. Dans la substance blanche, il y a

fréojiiemment une démyélinisation ct une gliose fibreuse. Dans le cortex
souvent disparition laminaire de cellules ganglionnaires, parfois «juelques
nécroses. Dans la plupart des cas. Ion peut mettre en évidence dans l'oligoden-
droglie et dans les cellules ganglionnaires des inclusions eosinophiles infralì

ucléai res et cytoplasmiques. comme on les voit «lans les infections par
lherpes simplex. Cette analogie se retrouve «lans limage au microscope
électronique, sans que Ion puisse affirmer si certaines particules décrites par
«pielques auteurs sont le virus incriminé. Il n'a jamais été possible de
transmettre par inoculation à l'animal, ni de faire des cultures de l'agent de

l'encéphalite sclérosante subaiguë, contrairement à l'encéphalite aiguë herpéti-
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«pie de l'homme. Ce qui pourrait parler pour une encéphalite herpétique
dans la LESS, est la mise en évidence d'inclusions avec un sérum fluorescent
anti-herpes simplex par Sherman et coll. (1961 : le cas étudié était toutefois
atypique au point de vue clinique. C'est ainsi «jue le problème de Ittiologie
de LESS reste entier.

Ce «jui est peu clair, c'est la pathogénie de démyélinisation dans la LESS.
On a proposé comme cause: une dégénérescence wallérienne secondaire due
à l'atteinte de la cellule ganglionnaire, démyélinisation par suite «l'œdème
cérébral, enfin un trouble métabolique de la myéline par gliose fibreuse.
Comme autre possibilité, l'on doit prendre en considération la destruction
par un virus de l'oligodendroglie intcifasciculaire qui fabrique les gaines
myél iniques.

Riassunto

La leiicoencefalite subacuta sclerosante van Bogaert (SSLE) è una malattia

del bambino e del giovane con esito letale. La durata della malattia va
da alcuni mesi a pochi anni. 1 sintomi sono: sindrome psico-organica rapi-
damente progrediente e terminante in demenza, contrazioni cloniche delle
estremità, eventualmente del volto e del tronco. a«l intervalli regolari, paralisi

di tipo centrale e ipercinesie cxtrapiramidali. Queste «-«nitrazioni sono

accompagnate da un «-omplesso di onde caratteristische e periodiche
dell'elettroencefalogramma. Da ultimo irrigidimento dovuto a decerebrazione.

Neuropatologia: lesioni della sostanza bianca e grigia di tutto il sistema

nervoso, specialmente degli emisferi cerebrali e del ponte. Infiltrati permasali

di natura linfocitaria e plasmocellulare, proliferazione diffusa di microglia,

aumento degli astrociti fibrillari e astrociti ipertrofici. Nella sostanza
bianca si osserva spesso una demielinizzazione cd una gliosi fibrillare. Nella
corteccia spesso «listruzi«ine a strati delle cellule nervose, talvolta necrosi

vere e proprie. Nella maggior parte dei casi si possono mettere in evidenza
ncU'oligodendroglia e nei neuroni, dei corpi inclusi «»«»inolili intracellulari e

citoplasmatici che assomigliano molto a quelli osservati nelle infezioni da
herpes simplex. Anche al microscopio elettronico sono molto simili, quantunque

non si possa anc«ira dire se le inclusioni messe in evidenza da diversi
autori rappresentino il virus patogeno. Al contrario di quello che si osserva
nell'encefalite erpetica acuta dell'uomo, non fu possibile finora di trasmettere

con sicurezza la SSLE in animali o colture «li tessuti. La messa in
evidenza di corpi inclusi con un siero anti-Herpes simplex fluorescente, ottenuta
da Sherman et al. (1961). potrebbe essere un indizio che la SSLE sia un'
encefalite erpetica: il caso esaminato era però clinicamente atipico. I>a

questione dell'eziologia della SSLE rimane così ancora insoluta.
Poco chiara è pure la patogenesi della demielinizzazione nella SSLE.

Finora furono proposte le seguenti cause: degenerazione secondaria tipo
Waller in seguito a lesione delle cellule nervose, demielinizzazione in seguito
ad edema cerebrale, disturbi del metabolismo della guaina mielinica in
seguito alla gliosi fibrillare. Una possibilità ulteriore potrebbe resiedere nella
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distruzione provocata da un virus dell'oiigodendroglia intcrfascicolare
produttrice «Iella guaina mielinica.

Summary

The subacute .sclerosing leueoeiieephalitis van Bogaert (SSLE) is a lethal
disease of children and young adults. Its duration is of a few months to a
few years. The symptoms are a rapidly progressing organic psychosyndrome
ending in dementia, myoclonic jerks of the limbs. s«imetimes also of the face
ami trunc. These jerks occur in regular intervals and are accompanied by
a characteristic EEG pattern. Central paralysis, extrapyramidal movements
and terminal decerebration rigidity arc also features of the disease.

Neuropathology: Changes in the white and gray matter of the whole
nervous system, especially the cerebrum and the pons. Perivascular lymphocytic

and plasmocelhilar infiltrates, diffuse proliferation of the microglia,
increase of fibrillary and «gemistocytie» astrocytes. In the white matter,
there is often «lcmyelinatioii and fibrillary gliosis. In the cortex, frequently
laminar loss of nerve cells, sometimes real necrosis. In most cases, eosinophilic

intranuclear and cytoplasmic inclusion bodies can be demonstrated
in the Oligodendroglia and the nerve cells. They are similar to those of herpes

simplex infections. This similarity includes electron microscopy whereby
it must remain open whether the various particles shown by different
authors are the virus causing the disease. Definite transfer of SSLE to animals
or tissue cultures has never been successful in contrast to acute herpes
encephalitis of man. An indication that. SSLE is a herpes encephalitis is the
demonstration of the inclusion body by fluorescent anti-herpes simplex serum
(Sherman et al.. 1961). However, the case investigated by these authors
was atypical. The qm-stion of etiology of SSLE thus remains open.

The pathogenesis of the nerve cell destruction in SSLE is still disputed.
¦Alternative suggestions by various authors were: Wallerian degeneration
secondary to the loss of nerve cells, demyelination due to cerebral edema or
to fibrillary gliosis. Another possibility is the death of the Oligodendroglia!
cells forming the myelin sheath due to direct viral infection.
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Nachbemerkung (bei Korrektur Mai 1968) : Beim Abfassen unseres Vortrages war uns
eine Entwicklung unbekannt gewesen, welche unterdessen zu einem Sondersupplement
«1er Zeitschrift ». Neurology » (.Ian. 1968, Vol. 18, Nr. 1. Part II) geführt hat: «Measles Virus
and Subacute Sclerosing Panencephalitis.» Auf Grund von Antikörperanstiegen im
Serum und Liquor, spezifischer Fluoreszenz mit Anti-Masern-Antikörper im
histologischen Schnitt sowie von elektronenmikroskopiischen Bcfuntlcn in der Art der
erwähnten von Bouteille muß es heute als wahrscheinlich gelten, daß die SSLE
durch Masernvirus verursacht wird.
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