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Abb. 1 a cMRT axial, FLAIR,

b cMRT sagittal, FLAIR, ¢ cMRT
axial, T1+KM, d cMRT sagittal,
FLAIR

Ein 42-jihriger Mann stellte sich im frithen Mérz in unse-
rer Notaufnahme vor, nachdem er fremdanamnestischen An-
gaben zufolge einen Spracharrest mit starrem Blick sowie to-
nischer Verkrampfung des rechten Arms erlitten hatte. Bei der
Untersuchung war er klinisch internistisch und neurologisch
unauffillig, dabei leicht subfebril (37,5°C). An Vorerkrankun-
gen waren eine arterielle Hypertonie und ein Diabetes mellitus
bekannt; die Anamnese war hinsichtlich eines Infektgesche-
hens oder rezenter Impfung negativ. Im Labor fiel ein erhohter
CRP-Wert von 3,5mg/dl auf. Die kraniale Magnetresonanz-
tomographie (cMRT) erbrachte dann ein Lésionsmuster mit
periventrikuldren ,fingerférmigen® T2- und FLAIR-Signalhy-
perintensititen (FLAIR: ,fluid attenuated inversion recovery*)
im periventrikuldren Marklager unter Aussparung des Balkens
(Abb. 1a). Es bot sich zusitzlich eine kortikale Hyperinten-
sitdt linkshemisphérisch (Abb. 1b). Der Liquorbefund zeigte
eine leichte Pleozytose (8 Zellen/ul) und war negativ hinsicht-
lich Reiber-Schema, oligoklonaler Banden und erregerspezifi-

2.2021 DGNeurologie 117


https://doi.org/10.1007/s42451-020-00284-5
https://doi.org/10.1007/s42451-020-00284-5
https://doi.org/10.1007/s42451-020-00285-4

Neuro-Quiz

scher Antikorperindizes. Das EEG registrierte keine epilepsie-
typischen Potenziale. Nach Einleitung einer Therapie mit Le-
vetiracetam wurde er nach 6 Tagen mit der Verdachtsdiagnose
einer symptomatischen Epilepsie bei erstdiagnostizierter chro-
nisch-entziindlicher ZNS-Erkrankung aus unserer Klinik ent-
lassen. Nach unauffilligem Verlauf iiber 1 Woche wurde der
Patient erneut vorgestellt, diesmal mit einem passageren Taub-
heitsgefiithl und Schwiche im rechten Bein fiir 15min. Zusétz-
lich klagte er tiber linksseitige Kopfschmerzen und hatte febrile
Temperaturen (38,2 °C). Klinisch-neurologisch war der Patient
bei der Aufnahme unauffillig. Im Labor war das CRP erhéht
(10,8 mg/dl). Das cMRT zeigte diesmal eine meningeale Kon-
trastmittelanreicherung (Abb. 1¢) und anstelle der zuvor ge-
sichteten fokalen Lision ein ausgedehntes, kortikales Odem der
linken Hemisphére (Abb. 1d). Die erneute Liquordiagnostik er-
brachte eine Pleozytose (249/ul), erhchte Werte fiir Gesamtei-
weif3 (107,2mg/dl) bei grenzwertigem Laktat (2,5 mmol/l) und
normwertiger Glukose (62,0 mg/dl).

Wie lautet Ihre Diagnose?

» Diagnose: Akute disseminierte Enzepha-
lomyelitis (ADEM) — im Rahmen einer MOG-
Antikorper-assoziierten Erkrankung (,MOG-
antibody disease” [MOG-AD])

Differenzialdiagnose, Therapie und Diskussion
Syndromatisch war das klinische Bild einer nichteitrigen Me-
ningoenzephalitis zuzuordnen. Differenzialdiagnostisch kam
auch ein maligner Prozess in Frage. Ein Infektfokus aulerhalb
des zentralen Nervensystems (ZNS) war nicht nachweisbar.
Kurz zuriickliegende Atemwegs- oder gastrointestinale Er-
krankungen wurden nicht berichtet. Nach der stationdren
Aufnahme entwickelte der Patient eine anhaltende Parese und
Hypisthesie im rechten Bein sowie kognitive Stérungen. The-
rapeutisch begannen wir mit einer breiten antibiotisch-antivi-
ralen Therapie mit Ceftriaxon, Ampicillin und Aciclovir. Nach
ausbleibender Besserung wiederholten wir die Liquordiagnos-
tik nach 4 Tagen: Die Liquorzellzahl war auf 559/pl, Laktat auf
3,0mmol/l angestiegen bei weiterhin bestehender Proteiner-
hohung (Gesamteiweifs 97,5mg/dl). Die cMRT-Kontrolle nach
7 Tagen zeigte eine ausgedehnte linkshemisphérische kortikal-
leptomeningeale Entziindungsreaktion mit lokalem Hirnédem.
Unverdndert blieben die periventrikuldren Entmarkungsherde.
Im zervikalen und thorakalen Myelon waren keine Lisionen
nachweisbar. Bis zum Erhalt der weiteren Ergebnisse wurde die
Therapie um Amphotericin B und hochdosiertes Prednisolon
(500 mg/Tag) erweitert.

Erregerspezifische Antikorperindizes (beziiglich Borrelien,
VZV, HSV, HIV, Masern und Roételn) erwiesen sich erneut ne-
gativ, die quantitative TPHA war in Liquor und Serum negativ.
Negativ fielen die PCR-Proben fiir SARS-CoV-2, Influenzavi-
rus, RSV, Enteroviren, Toxoplasma gondii und der Quantiferon-
Test fiir mykobakterienspezifische T-Lymphozyten aus. Oligo-
klonale Banden waren diesmal im Liquor positiv, Antikérper
gegen Aquaporin 4 waren nicht nachweisbar. Wiederholte li-
quorzytologische Untersuchungen erbrachten eine gemischtzel-
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lige Entziindungsreaktion ohne Tumorzellen oder Pilzhyphen.
Wiederholte Blutkulturen zeigten kein Wachstum von Bakte-
rien oder Pilzen. Paraneoplastische und antineurale Antikor-
per waren negativ, auch eine Tumorsuche mittels CT-Untersu-
chung des Thorax und Abdomens blieb ohne Malignitétshin-
weis. Zum Ausschluss einer Endokarditis wurde eine transéso-
phageale Echokardiographie durchgefiihrt, mit unauffilligem
Befund. Die erweiterte Diagnostik unter der Annahme einer
autoimmun demyelinisierenden Genese konnte einen deutlich
erhohten Titer der MOG-AK (IgG-Antikérper gegen Myelino-
ligodendrozytenglykoprotein mittels ,,live cell assay®) im Liquor
nachweisen (1:4, Referenz: negativ), bei einem nur schwach po-
sitiven Titer (1:40, Referenzbereich: <1:20.) im Serum. Die Kon-
trolluntersuchung zeigte ebenfalls diese ungewo6hnliche Kon-
stellation mit positivem Liquor (1:4) bei grenzwertig positivem
(1:20) Serumbefund.

Bei konstant negativer Erregerdiagnostik wurde die anti-
bakterielle, antivirale und antimykotische Medikation abgesetzt
und zunidchst, ausgehend von einer akuten demyelinisieren-
den Enzephalomyelitis (ADEM), Prednisolon hochdosiert
(500 mg/Tag) weitergefiihrt. Bei Stabilisierung und einer lang-
samen, jedoch deutlichen Besserung wurde auf die Eskalation
auf i.v. Immunglobuline (IVIG) oder Plasmapherese verzichtet
[1]. Im Verlauf gaben wir Prednisolon in absteigender Do-
sierung weiter. Korrelierend mit dem klinischen Befund war
MR-tomographisch die kortikale, leptomeningeale Entztindung
deutlich ricklaufig, wobei die periventrikuldren Marklagerla-
sionen unverdndert blieben. Auch die Pleozytose im Liquor
bildete sich nach 3 Wochen zuriick (66/pl). Es gelang mit
physiotherapeutischer Unterstiitzung die Mobilisierung am
Rollator, eine Anschlussrehabilitation war aufgrund persistie-
render Defizite erforderlich.

Unsere Empfehlung fiir die nachbehandelnden Kollegen war
die Fortsetzung der Steroidtherapie sowie der anfallsprophylak-
tischen Behandlung bis zur geplanten Kontrolle in 6 Monaten
in unserer Klinik [2]. Fiir das weitere Vorgehen werden neben
dem Kklinischen Verlauf und individuellen Komorbidititen die
Bildgebung und der MOG-AK-Status ausschlaggebend sein.

Fir die Diagnose einer ADEM, insbesondere bei Erwach-
senen, stehen bislang keine allgemein anerkannten Kriterien
fest. Die angenommene Assoziation und insbesondere die Kau-
salitdt mit einem vorangegangenen Infekt oder Impfung las-
sen sich in den meisten Féllen schwer nachweisen. Fieber und
Kopfschmerzen werden bei Kindern, sensomotorische Defizi-
te bei Erwachsenen mit ADEM jeweils haufiger berichtet [1].
Eine der wichtigsten Differenzialdiagnosen ist die Erstmani-
festation einer multiplen Sklerose (MS), hier bringt oft erst
der Verlauf eine Klirung [3]. Unser Fall war aufgrund des
atypischen Lisionsmusters (Aussparung des Balkens, menin-
geale Beteiligung) und ausgepréigter Pleozytose gut von einer
MS abzugrenzen. Demyelinisierende Marklagerldsionen unter-
schiedlichen Alters waren in unserem Fall gleichzeitig vorhan-
den, diese wurden - wie auch die oligoklonalen Banden - bei
einer ADEM bereits haufiger beschrieben [4]. Die Erstmani-
festation einer chronisch-entziindlichen ZNS-Erkrankung im
Sinne einer MOG-Enzephalomyelitis bleibt dabei als Differen-
zialdiagnose bestehen. Die diagnostische Entscheidung ist ins-
besondere im Hinblick auf das Rezidivrisiko und die Lang-
zeitprophylaxe von Bedeutung. Entgegen der fritheren Auffas-
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Tab.1 Diagnostische Kriterien fiir MOG-Enzephalomyelitis nach
Ldpez-Chiriboga et al. [8]
1. Positive zellbasierte Detektion spezifischer Antikérper gegen MOG
im Serum oder Liquor
2. Eines der nachfolgenden klinischen Syndrome
a. ADEM

b. Optische Neuritis (auch CRION, chronisch-rezidivierende
inflammatorische optische Neuropathie)

. Querschnittsmyelitis
d. Zerebrale demyelinisierende Erkrankung
e. Kombination der oben genannten

3. Ausschluss alternative Diagnosen

Alle 3 Kriterien mssen erfiillt sein

sung, wonach eine MOG-Enzephalomyelitis als Subgruppe der
MS oder der AQP-4-negativen NMO-Spektrum-Erkrankungen
(NMOSD) galt, hat sie sich in den letzten Jahren als neue
Krankheitsentitét etabliert, die ein breites Spektrum entziindli-
cher ZNS-Erkrankungen umfasst [5, 6]. Eine ADEM-&hnliche
Verlaufsform kommt bei Erwachsenen eher selten vor [7]. Da
fir die Diagnosestellung von MOG-Enzephalitiden noch keine
etablierten Kriterien existieren, folgten die Autoren dem Vor-
schlag von Lépez-Chiriboga et al. [8], die beim dargestellten Fall
erfilllt sind (Tab. 1). Zur MOG-AK-Testung wurden die Emp-
fehlungen des internationalen Expertenkonsenses aus 2018 [9,
10] beriicksichtigt. Die ungew6hnliche MOG-Antikérper-Kon-
stellation im Serum vs. Liquor sowie die MS-typischen, peri-
ventrikuldren Marklagerldsionen sollten uns im Sinne von ,,red
flags“ zur Vorsicht gemahnen [9, 10]. Die MOG-AK werden in
der Peripherie gebildet, somit wire eine hohere Konzentrati-
on im Serum zu erwarten. Die pathogenetische Bedeutung der
MOG-AK liegt in der Immunreaktion gegen die Myelinscheide,
es folgen eine Storung der Blut-Hirn-Schranke und Zerstérung
von Oligodendrozyten durch die pathologische Immunantwort.

Zusammenfassend gehen wir von einer ADEM aus, im Rah-
men einer MOG-Antikérper-assoziierten Erkrankung. Hierbei
handelt es sich um ein neues Spektrum der Autoimmunkrank-
heiten des ZNS, deren nosologische Einteilung noch nicht ab-
geschlossen ist.

Bei einer ADEM ist der Verlauf meist monophasisch, in
unserem Fall lasst die kurze Beobachtungszeit noch keine Aus-
sage zu. Der klinische Verlauf und die Kontrolle der MOG-
AK im Serum (Expertenmeinungen zufolge nach 6 Monaten
[2]) sollten diesbeziiglich Klarung bringen. Eine negative Sero-
konversion begiinstigt den monophasischen Verlauf, wobei bei
persistierender Seropositivitit der MOG-AK von einem hohen
Rezidivrisiko auszugehen ist [2, 6, 11].

Bei aktiver Krankheit gilt die Steroidpulstherapie als eta-
bliert, bei Therapieversagen sind eine Eskalation auf i.v. Im-
munglobuline (IVIG) oder Plasmapherese und ggf. eine addi-
tive Gabe von Immunsuppressiva moglich [1, 2]. Zu beachten
ist das erhohte Risiko bei frithzeitigem (<3 Monate) Abset-
zen der Steroidtherapie [2, 11-14], dies gilt es zu vermeiden.
Eine prophylaktische Therapie ist mit niedrigdosiertem Pred-
nisolon, ggf. iiberlappend mit Immunsuppressiva wie Azathio-
prin, Methotrexat, Rituximab oder Mykophenolatmofetil emp-
fohlen. Weitere Therapiemdglichkeiten bieten i.v. Immunglobu-

line, Glatiramerazetat, Betainterferon und Natalizumab - alle
diese Ansitze unter Beachtung von deren Nebenwirkungsprofil
und der schwachen Evidenzlage [2, 11-14].

Die persistierende MOG-AK-Seropositivitit wurde in einer
Studie [15] auch als Risikofaktor fiir Anfallsrezidiv bei Kindern
mit Post-ADEM-Epilepsie beschrieben. Inwieweit diese Ergebnis-
se auf Erwachsene extrapoliert werden konnen, ist bislang nicht
untersucht.

Fazit fiir die Praxis

- Der Fall demonstriert die schwierige Differenzialdiagnose und
in manchen Fillen den dramatischen Verlauf einer ADEM bei
Erwachsenen.

- Unter den méglichen Ansitzen ist die Steroidpulstherapie mit
langsamer Dosisreduktion am besten durch Studien belegt.
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