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Fallbeschreibung

Die 80-jahrige Patientin stellte sich zur di-
agnostischen Zuordnung rezidivierender
Episoden mit Sprachstérung in unserer Kli-
nik vor. Erstmalig sei es vor ca. 6 Monaten
zu einer Episode mit Wortfindungs- und
Sprachverstandnisstorungen fiir wenige
Minuten gekommen. Die erste Episode
sei von Pardsthesien im rechten Arm
begleitet gewesen. Daraufhin erfolgte
eine Aufnahme in einer auswartigen
Klinik unter dem Verdacht einer transi-
torischen ischamischen Attacke. In der
Magnetresonanztomographie (MRT) des
Neurokraniums fand sich kein Hinweis
auf eine frische Ischamie. Es zeigte sich
jedoch eine kontrastmittelaufnehmen-
de Verdickung der Leptomeninx links
temporookzipital. In der daraufhin durch-
gefiihrten Liquordiagnostik fanden sich
zundchst unaufféllige Parameter (Zell-
zahl, Glukose, Eiweif} und Laktat in der
Norm). Eine intrathekale Immunglobu-
linsynthese war nicht nachweisbar. Die
Erregerdiagnostik zeigte ebenfalls keine
Auffalligkeiten im Liquor (Borrelien, neu-
rotrope Viren: HSV1/2, Masern, Roteln,
VZV). In der Rontgenaufnahme des Tho-
rax fand sich neben dem bekannten Situs
inversus eine ovaldre Verschattung para-
hildr links mit einem Durchmesser von
ca. 15 mm. Die Patientin wurde zunéchst
mit ASS 100mg/Tag in der Annahme ei-
ner transitorischen ischdmischen Attacke
entlassen. Etwa 5 Monate spater ereig-
neten sich zwei weitere Episoden mit

Sprachstérung, weswegen die Patientin
erneut in derselben Klinik vorstellig wur-
de. Magnetresonanztomographisch fand
sich eine zunehmende Ausdehnung der
kontrastaufnehmenden Verdickung der
Leptomeninx linkshemispharisch. Liquor-
chemisch war eine geringe Pleozytose
(6 Leukozyten/ul; Normwert: <5/ul) und
eine geringe EiweiBerhdhung (501 mg/l;
Normwert 150-450 mg/l) nachweisbar. Im
Reiber-Schema bestand eine intrathekale
IgA- und IgM-Antikdrpersynthese. Tumor-
zellen fanden sich im Liquor nicht. Unter
der Annahme rezidivierender fokaler An-
falle wurde eine antikonvulsive Therapie
mit Levetiracetam etabliert.

Abb. 1 A Kraniale Magnetresonanztomogra-
phie (T1 mit Kontrastmittel) bei Aufnahme in
unserer Klinik. Deutliche leptomeningeale Kon-
trastmittelaufnahme links temporoparietookzi-
pital
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Abb. 2 A Elektroenzephalographie bei Aufnahme in unserer Klinik. Delta-Verlangsamungsherd links temporookzipital, teils

im Sinne einer rhythmischen Delta-Aktivitét

Zur Vorgeschichte ist zu berichten,
dass die Patientin an einer seropositiven
(Rheumafaktor und Anti-CCP-Antikorper)
rheumatoiden Arthritis leidet (Erstdia-
gnose 2000). Es wurde zundchst eine
Basistherapie mit Methotrexat etabliert,
die aufgrund von Blutbildverdnderungen
auf Leflunomid umgestellt wurde. Bei
unzureichender Krankheitskontrolle wur-
de die Basistherapie im Jahr 2015 auf
Certolizumab umgestellt, welche in Kom-
bination mit Prednisolon 2,5mg/die bis
zur Aufnahme in unserer Klink fortgefiihrt
wurde.

Bei der ersten Vorstellung in unserer
Klinik zeigte die Patientin bis auf leich-
te  Wortfindungsstérungen kein fokal-
neurologisches Defizit. Unter einer The-
rapie mit Levetiracetam hatten sich in
der Zwischenzeit zwei weitere Episoden
mit Sprachstérung ereignet. In der MRT
des Neurokraniums stellte sich ein nahe-
zu konstantes Bild der leptomeningeal
betonten Kontrastmittelanreicherung dar
(@ Abb. 1). Bildgebende Hinweise auf ei-
ne zerebrale Amyloidangiopathie zeigten
sich nicht. Eine ergdanzende MRT des Mye-
lons erbrachte keine Auffalligkeiten. In der
Video-EEG-Ableitung zeigte sich ein konti-
nuierlicher Theta-Delta-Verlangsamungs-
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herd links temporookzipital (B Abb. 2).
Liquorchemisch fanden sich eine intra-
thekale Drei-Klassen-Synthese (lgG, IgA,
IgM) und eine lymphozytdre Pleozytose
von 24 Zellen/pl (Normwert: <5/pl). Eine
erneute umfangreiche virologische und
mikrobiologische Erregerdiagnostik in Se-
rum und Liquor mit Fokus auf atypische
Erreger blieb ergebnislos (Mykobakterien,
Borrelien, Spirochéten, Cryptococcus neo-
formans, Brucella spp., Nocardia spp.).
Neuropathologisch gelang weiterhin kein
Tumorzellnachweis im Liquor. Rheumafak-
tor (129,7 IU/ml, Normwert <14 1U/ml) und
Anti-CCP-Antikdrper (>2500U/ml, Norm-
wert <17U/ml) waren deutlich erhoht.
C-reaktives Protein, Angiotensin Con-
verting Enzyme, Interleukin-2-Rezeptor,
antinukledre Antikorper sowie zytoplas-
matische und perinukledre antineutro-
phile zytoplasmatische Antikdrper waren
im Normbereich. Eine weiterfiihrende Di-
agnostik mittels Computertomographie
(CT) des Thorax erbrachte mehrere partiell
verkalkte Rundherde in beiden Lungen-
feldern mit einer maximalen GroBe von
11X 15mm. Eine Biopsie eines Lungen-
rundherdes mittels Bronchoskopie gelang
nicht. Die mikrobiologischen Befunde
der bronchoalveoldren Lavage erbrach-

ten keine Auffalligkeiten. Aufgrund einer
Zunahme der leptomeningealen Kon-
trastmittelanreicherung 2 Wochen spater
erfolgte die Durchfiihrung einer Hirnbiop-
sie links parietal. Im neuropathologischen
Bericht zeigte sich das Bild einer zerebralen
Amyloidangiopathie mit Nachweis lepto-
mengingeal akzentuiert imponierender,
floride-entziindlicher Infiltrate (@ Abb. 3).
Ein Erreger- oder Tumornachweis erfolgte
auch in der Gehirnbiopsie nicht.

Therapie und Verlauf

Nach Vorstellung der Patientin in unserer
Klinik wurde zundchst die antikonvulsive
Therapie um Lacosamid erweitert. Zudem
wurde die Therapie mit Certolizumab pau-
siert. In den darauffolgenden 3 Wochen
wurden keine Anfdlle mehr beobachtet.
Jedoch zeigte sich die Sprachstérung fort-
schreitend, und die Patientin entwickelte
ein leichtes Delir. Aufgrund des fortschrei-
tenden klinischen und radiologischen Be-
fundes erfolgte auch bei fehlendem Er-
regernachweis eine kalkulierte antibioti-
sche Therapie mit Vancomycin und Mero-
penem. Hierunter kam es jedoch zu keiner
Besserung des klinischen Befundes, so dass
die Therapie bei ebenfalls fehlendem Erre-



gernachweis in der Hirngewebsdiagnostik
beendet wurde.

Etwa 6 Wochen nach der ersten Vorstel-
lung in unserer Klinik erfolgte eine Korti-
sonstof3therapie liber 3 Tage (Methylpred-
nisolon 500mg/Tag) und eine anschlie-
RBende orale Kortisontherapie (Prednisolon

1mg/kg/KQG). Bereits eine Woche nach Be-
ginn der Kortisontherapie kam es zu einer
deutlichen Befundbesserung in einer ze-
rebralen Kernspintomographie (8 Abb. 4).
Zwei Monate spater war keine leptomenin-
geale Kontrastmittelaufnahme mehr nach-
weisbar, der Liquor zeigte normwertige

Abb. 3 < aEineimmun-
histochemische Untersu-
chung mit Antikdrpern ge-
gen Amyloid beta ergibt
akzentuierte Markierungs-
muster von GefaBwand-
strukturen (schwarze Pfei-
le). Innerhalb angrenzen-
den Gehirnparenchyms
sind keine begleitenden
Plaque-Strukturen zu er-
kennen. b In einer Hdma-
toxylin und Eosin (HE) Far-
bung finden sich perivas-
kuldrausgepragte Entziin-
dungsinfiltrate (schwar-
zer Pfeil), die von Partien
angrenzenden Gehirnpa-
renchyms recht gut abge-
grenzt erscheinen. Das Im-
munzellfiltrat besteht iiber-
wiegend aus T-Lymphozy-
ten mit CD3- (c; sternfor-
mige Markierung) sowie
teils auch CD8- (d; sternfor-
mige Markierung/Insert)
Positivitat, sowie CD68-po-
sitiven Makrophagen und
entsprechend positiver be-
gleitender Mikroglia (e).
Man findet zudem schiit-
tere CD20-exprimierende
B-Lymphozyten (schwar-
zer Pfeil/Insert; f) sowie
CD138-positive Plasma-
zellen (schwarzer Pfeil/
Insert; g) perivaskuldr ar-
rangiert (Balken 150 um
ina, sowie inden Inserts
zud, f,gund 500 uminb-g)

Befunde, und Episoden mit Sprachstérung
traten nicht mehr auf.

Diskussion

Der vorgestellte Fall demonstriert das
breite differenzialdiagnostische ~ Spek-
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Abb. 4 A Kraniale Magnetresonanztomogra-
phie (T1 mit Kontrastmittel) 7 Tage nach Beginn
der Kortisontherapie

trum einer chronischen Leptomeningitis
(@ Tab. 1).

Im Fall unserer Patientin wurde auf-
grund der langjahrigen immunsuppressi-
ven Therapie und des zundchst subaku-
ten Krankheitsprogresses insbesondere ei-
ne atypische, erregerbedingte Ursache in
Betracht gezogen. Unter Beriicksichtigung
der unklaren Lungenrundherde wurden
neben dem Vorliegen eines Bronchialkarzi-
noms oder einer tuberkuldsen Meningitis
auch seltene opportunistische Erreger wie
u.a.Nokardiendiskutiert.Insbesondere die
Diagnosestellung einer tuberkuldsen Me-
ningitis kann Behandler vor grof3e Schwie-
rigkeiten stellen, da sowohl die PCR aus
dem Liquor (Sensitivitat: 50-60 %) als auch
der mikroskopische Nachweis von sdure-
festen Stdbchen (Sensitivitdt: 10-15 %) ei-
ne geringe bis maBige Sensitivitdt zei-
gen. Derkulturelle Nachweis dauertzudem
mehrere Wochen [1]. Weitere Erreger (ins-
besondere Mykosen, Brucellose, neurotro-
pe Viren) mussten ebenfalls differenzialdi-
agnostisch beriicksichtigt werden. Hinwei-
se auf eine Neurosarkoidose fanden sich
laborchemisch nicht.

Zudem wurde eine aseptische Menin-
gitis infolge der TNF-Blocker-Therapie mit
Certolizumab diskutiert. Mehrere Einzel-
fallberichte einer aseptischen Meningitis
unter verschiedenen TNF-Blockern sind in
der Literatur beschrieben [3, 5]. Neben
den o. g. Differenzialdiagnosen wurde ei-
ne rheumatoide Meningitis favorisiert. Die
zum Zeitpunkt des Erkrankungsbeginns
fehlende Krankheitsaktivitdt der rheuma-
thoiden Arthritis andere Organsysteme be-
treffend und das Fehlen systemischer Ent-
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Tab. 1

Differenzialdiagnosen der chronischen Meningitis

Chronische Meningitis

Septisch

Bakterien: Myokobakterien (insbesondere Mycobacterium tuberculosis), Nokardi-
en, Brucellose, Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi

Pilze: insbesondere Cryptococcus neoformans, Aspergillus, Candida

Parasiten: Toxoplasma gondii

Viren: Enteroviren, HSV 1 und 2, HHV 6, VZV

Aseptisch | Meningeosis carcinomatosa

Autoimmun-rheumatische Erkrankungen: rheumathoide Meningitis, systemischer
Lupus erythematodes, Morbus Behget

Weitere immunologische Erkrankungen: Neurosarkoidose, primare ZNS-Vaskulitis,
ZNS-Beteiligung bei systemischer Vaskulitis

matika, Methotrexat

Medikamentés induziert: IVIGs, Monoklonale Antikorper, nichtsteroidale Antirheu-

Andere Ursachen: zerebrale Amyloidangiopathie assoziiert mit Inflammation

ziindungszeichen, liel jedoch zundchst an
der Diagnose zweifeln.

Letztendlich wurde sich aufgrund der
fortschreitenden Klinik insbesondere zum
Ausschluss 1) einer fokalen Meningeosis
carcinomatosa (auch bei mehrfach fehlen-
dem Tumornachweis im Liquor), 2) einer
zerebralen Vaskulitis und 3) einer tuberku-
I6sen Meningitis fiir eine Hirnbiopsie ent-
schieden. Der neuropathologische Befund
erbrachte ein Bild, welches mit einer zere-
bralen Amyloidangiopathie assoziiert mit
Inflammation (,cerebral amyloid angiopa-
thy-related inflammation”, CAA-RI) verein-
bar war. Auch wenn die zerebrale MRT
(kein Nachweis einer superfiziellen Side-
rose, nur einzelne Microbleeds) nicht das
typische Bild einer zerebralen Amyloid-
angiopathie zeigte, war eine CAA-RI mit
initialer leptomeningealer Affektion nicht
ausgeschlossen (s. auch [2]).

Nach bestmdglichem Ausschluss einer
infektios erregerbedingten Genese wurde
sich fiir eine KortisonstoBtherapie in der
Annahme einer rheumatoiden Meningitis
entschieden. Das schnelle und sehr gute
Ansprechen unterstiitzte klar diese Dia-
gnose. Den histologischen Nachweis der
zerebralen Amyloidangiopathie interpre-
tieren wir riickblickend als koinzidenten
Befund einer in dieser Altersgruppe nicht
seltenen Pathologie [4] ohne sicheren Zu-
sammenhang mit dem aktuellen Krank-
heitsgeschehen.
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Finde deinen Weg...

Blind zum Bus

Inklusives Online-Spiel
»Blind zum Bus” simuliert
Blindheit

Wie findet man eigentlich seinen
Weg zum Bus, wenn man nicht
sehen kann? Hier kdnnen Sie es
spielerisch ausprobieren.

Das inklusive Online-Spiel ,Blind zum Bus”
von der ,Woche des Sehens” hilft Blind-
heit zu verstehen. Auf einem imaginaren
Gang bewegen sich die Spielenden von
der Haustiir bis zur Bushaltestelle. Das Be-
sondere: Der Weg bleibt fiir alle unsichtbar,
allein akustische Signale und Hinweise
geben Anhaltspunkte, wo es lang geht.

Spielablauf

Aufgabe der Spielenden ist es, den Prot-
agonisten zu steuern. Dieser folgt der Idee
einer blinden Freundin und bewegt sich
mit verbundenen Augen zum Bus. Bei der
Orientierung helfen die Gerausche des
Blindenlangstocks auf dem Pflaster und
StraBBengerdusche. Zudem gibt es Tipps
von der blinden Freundin.

Der Weg zum Bus fiihrt tiber fiinf zuneh-
mend komplexe Level. Fiir sehende Men-
schen eher ungewohnt, bleibt der Bild-
schirm bei ,Blind zum Bus” weitgehend
schwarz. Der Fokus liegt auf dem, was zu
horen ist.

Nach jedem Level bekommen die Spielen-
den die Zahl der Versuche und die benétig-
te Zeit angezeigt. Zudem erhalten sie eine
grafische Darstellung des zuriickgelegten
Weges. Da sich der Ausgangspunkt mit
jedem Spielstart verdndert, kann das Spiel
beliebig oft wiederholt werden.

In einem zweiten Spiel ,Zug in Sicht” lassen
sich drei verschiedene Sehbehinderungen
simulieren.

Beide Spiele sind barrierefrei online oder
per App zu spielen und hier zu finden: htt-
ps://www.woche-des-sehens.de/spiel
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