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• E x p e r i m e n t a l  A u t o i m m u n e  E n c e p h a l o m y e l i t i s  
( E A E )

A D E M :  D e f i n i t i o n s  a n d  F e a t u r e s

Cl in ica l

• r a p i d  o n s e t

• focal  or  mu l t i foca l n e u r o l o g i c d y s f u n c t i o n

• r e c e n t  i n f e c t i o n  o r  i m m u n i z a t i o n

• m o n o p h a s i c c o u r s e

P a t h o l o g i c a l

• per ivascu la r i n f l a m m a t i o n ,  d e m y e l i n a t i o n

A D E M :  D i a g n o s i s

• H i s t o r y  ( a n t e c e d e n t  i n f e c t i o n  o r  i m m u n i z a t i o n )

• P h y s i c a l  a n d  n e u r o l o g i c a l  e x a m i n a t i o n

• M R I  i m a g i n g

• C e r e b r o s p i n a l  f l u i d  ( C S F )  a n a l y s i s

• R e s p o n s e  t o  t h e r a p y

• C l i n i c a l  a n d  r a d i o g r a p h i c  c o u r s e  o v e r  t i m e

D i f f e r e n t i a t i n g  A D E M  F r o m  M S



A D E M :  P r e c i p i t a t i n g  E v e n t s

P o s t v a c c i n a t i o n e n c e p h a l o m y e l i t i s

• rab ies

•o thers?  ( in f luenza ,  DPT,  hepat i t i s  B ,  e tc . )

P o s t i n f e c t i o u s e n c e p h a l o m y e l i t i s

• m e a s l e s

• o t h e r s  ( r u b e l l a ,  m u m p s ,  h e r p e s v i r u s e s,  
in f luenza ,  m y c o p l a s m a,  e tc . )

D r u g -i n d u c e d

Id iopath ic

N e u r o l o g i c Compl ica t ions  o f  the  S e m p l e R a b i e s  
V a c c i n e :  H u m a n  E A E ?  

1 8 8 5 :  P a s t e u r  u s e s  a  s p i n a l  c o r d  e x t r a c t  f r o m  a  
rab ies -in fec ted  rabb i t  as  pos t -e x p o s u r e  r a b i e s  
p r o p h y l a x i s  i n  h u m a n s

1 9 1 1 : S e m p l e d e v e l o p s  t h e  p h e n o l -i n a c t i v a t e d  
r a b i e s  v a c c i n e  ( s h e e p  o r  g o a t  b r a i n  t i s s u e )

1 9 2 0 - p r e s e n t :  “n e u r o p a r a l y t i c a c c i d e n t s ”  o c c u r  
in  ~1 :400  S e m p l e r a b i e s  v a c c i n e  r e c i p i e n t s  

“ S A E ” :  S e m p l e v a c c i n e -i n d u c e d  A u t o i m m u n e  
E n c e p h a l o m y e l i t i s

•156  cases  out  o f  59 ,597  v a c c i n e e s i n  B a n g k o k ,  
T h a i l a n d  b e t w e e n  1 9 6 1  a n d  1 9 7 0  ( ~ 1 : 4 0 0 )

• 6 1  c a s e s  p r o s p e c t i v e l y  i d e n t i f i e d  b e t w e e n  4 / 8 4  
and  6 /85  fo r  fu r the r  s tudy

• m a j o r  c o m p l i c a t i o n s  ( 3 6 )  i n c l u d e d  e n c e p h a l i t i s ,  
mye l i t i s ,  po ly rad icu l i t i s ,  o r  men ing i t i s ;  m inor  
c o m p l i c a t i o n s  ( 2 5 )  i n c l u d e d  h e a d a c h e ,  f e v e r ,  
i n f l a m m e d i n j e c t i o n  s i t e s ,  a n d  n o r m a l  C S F

L y m p h o p r o l i f e r a t i o n to  Pur i f i ed  Mye l in  Bas ic  
P r o t e i n  ( M B P )  i n  S e m p l e Va c c ine  R e c ip ie n ts

G r o u p S I  ±  S E M SI  >2 .0

u n c o m p l i c a t e d  v a c c i n e

D a y  0 1 .3  ±  0 .1 0 /13

D a y  7 0 .9  ±  0 .2 0 /10

D a y  1 4 1 .1  ±  0 .2 0 /16

m i n o r  c o m p l i c a t i o n s 1.2  ±  0 .1 0 /3

m a j o r  c o m p l i c a t i o n s 2.1  ±  0 .4 4 /6



M e a s l e s  E n c e p h a l o m y e l i t i s

• c o m p l i c a t e s  1 : 1 0 0 0  c a s e s  o f  a c u t e  m e a s l e s  i n  
ch i ldren  >  2  years  o f  age

• d i s t i n c t  f r o m  b o t h  S S P E  a n d  i n c l u s i o n - b o d y  
encepha l i t i s  seen  in  i m m u n o d e f i c i e n t hosts

• 1 0 -2 0 %  a c u t e  m o r t a l i t y ;  l o n g-t e r m n e u r o l o g i c  
s e q u e l a e a r e  c o m m o n  i n  s u r v i v o r s

•EAE -l i ke  pa tho logy

•no  ev idence  o f  d i rec t  v i rus  in fec t ion  w i th in  the  
CNS or  v i rus -s p e c i f i c  a n t i b o d y  i n  t h e  C S F



M e a s l e s  E n c e p h a l o m y e l i t i s :  C i r c u l a t i n g  T  C e l l s  
A r e  H i g h l y  R e a c t i v e  t o  M y e l i n  A n t i g e n s  ( M B P )

G r o u p SI  >2 .0

M e a s l e s

e n c e p h a l o m y e l i t i s 11 /17*

u n c o m p l i c a t e d  d i s e a s e 5 /42

C o n t r o l s

o t h e r d e m y e l i n a t i n g d i s e a s e s 3 /3

o t h e r n e u r o l o g i c d i s e a s e s 2 /17

n o r m a l  c h i l d r e n 0 /6

P a t h o g e n e s i s  o f  M e a s l e s  (Pos t in fec t ious ) 
E n c e p h a l o m y e l i t i s :  M o l e c u l a r  M i m i c r y ?

• a n t i g e n-s p e c i f i c  T  c e l l s  g e n e r a t e d  a g a i n s t  v i r a l  
p e p t i d e s  c r o s s -reac t  to  se l f  (mye l in )  e p i t o p e s ,  

A N D / O R

• in fec t ion  ac t iva tes  pre -e x i s t i n g  m y e l i n - s p e c i f i c  
T  ce l ls  in  the  per iphery

•act iva ted ,  mye l in -spec i f i c  T  ce l l s  en te r  the  CNS  

• i m m u n e - m e d i a t e d  d e s t r u c t i o n  o f  m y e l i n  ( a n d  
a x o n s ? )

L y m p h o p r o l i f e r a t i o n T o  H u m a n  M y e l i n  B a s i c  
P r o t e i n

S u b t l e  I m m u n o l o g i c D i f f e r e n c e s  i n  t h e  H u m a n  
C N S  I n f l a m m a t o r y / D e m y e l i n a t i n g D isorders

M S S A E A D E M

H L A  l i n k a g e s - DR2 - DR9 - D R 4

- D R 1 7 - D R 5

P r i m a r y  M B P

Ab ep i tope 8 4 -9 6 6 1 -8 0 N / A

C o n c l u s i o n s

• A D E M  i s  a n  i n f l a m m a t o r y / d e m y e l i n a t i n g C N S  
d isorder ,  usua l ly  w i th  a  m o n o p h a s i c c o u r s e

• i t  o f ten  occurs  shor t l y  a f te r  a  vacc ina t ion  o r  
in fec t ion

• m a n y  A D E M  p a t i e n t s  s h o w  e n h a n c e d  i m m u n e  
r e s p o n s e s  a g a i n s t  m y e l i n  a n t i g e n s  ( M B P )



A D E M :  A r e  T h e r e  I m m u n o l o g i c L e s s o n s  W h i c h  
C a n  B e  A p p l i e d  t o  T M ?  

Q u e s t i o n s :

• I s  a c u t e  T M  a s s o c i a t e d  w i t h  e l e v a t e d  c e l l u l a r  
a n d / o r  h u m o r a l i m m u n e  r e s p o n s e s  t o  m y e l i n ?

• C o u l d  t h e r e  b e  o t h e r  s p i n a l  c o r d- s p e c i f i c  t a r g e t  
a n t i g e n s  i n v o l v e d ?

• C a n  a n y  o f  t h e s e  e a r l y  i m m u n e  r e s p o n s e s  b e  
cor re la ted  w i th  the  c l in ica l  course  o f  d isease?

• H o w  c a n  t h e  i d e n t i f i c a t i o n  o f  s u c h  i m m u n e  
r e s p o n s e s  b e  t r a n s l a t e d  i n t o  m o r e  r a t i o n a l  
t h e r a p y ?  


