
Neuro-Quiz. . . . . . . . . . . . .

M. Schneider, M. Stephan, F. Hoffmann
Klinik für Neurologie, Krankenhaus Martha-Maria Halle-Dölau, Halle (Saale), Deutschland

Rezidivierende Kopfschmerzattacken mit
wechselnden neurologischen Symptomen und
Liquorpleozytose

Auflösung des Neuro-Quiz ausDGNeurologie 4/2022

Dieser Beitrag beinhaltet die Auflösung des Neuro-Quiz aus DGNeurologie
4/2022: Schneider M, StephanM, Hoffmann F (2022) Rezidivierende Kopf-
schmerzattacken mit wechselnden neurologischen Symptomen und
Liquorpleozytose. DGNeurologie. https://doi.org/10.1007/s42451-022-
00446-7.

Bis zum Juni 2021 bestanden bei einer 17-jährigen Patien-
tin ohne Vorerkrankungen Wohlbefinden und keinerlei Ein-
schränkungen in der Bewältigung der schulischen Anforde-
rungen. Nach einem unkomplizierten respiratorischen Infekt,
einer ca. 1 Woche darauf erfolgten ersten COVID-19(Coro-
na Virus Disease 2019)-Impfung (Comirnaty®) und einem Ur-
laub in Norditalien kam es am 12.08.2021 zu einer sich über
Minuten ausbreitenden Hemiparese links, Verschwommense-
hen, Erbrechen und Aphasie sowie Kopfschmerzen (okzipital
beginnend, dumpf-drückenden Charakters mit intermittierend
kurzzeitigem Stechen frontotemporal). Die Symptomatik remit-
tierte innerhalb weniger Stunden spontan und komplett, den-
noch erfolgte die stationäre Aufnahme in die örtliche Klinik für
Kinder- und Jugendmedizin. In der Magnetresonanztomogra-
fie (Abb. 1) ließen sich einzelne unspezifische T2-hyperintense
Läsionen ohne Diffusionsstörung nachweisen, und am Folge-
tag wurde die Patientin mit der Diagnose einer komplizierten
Erstmanifestation einer Migräne mit Aura entlassen.

Nachfolgend kam es intermittierend zu leichten Kopf-
schmerzen und Parästhesien der Hände sowie einem neuarti-
gen Ohrgeräusch. Am 17.08.2021 präsentierte sich die Patientin
in einer universitären Notfallambulanz erneut mit okzipital lo-
kalisierten, pulsierenden Kopfschmerzen, welche mit einer sich
zeitgleich entwickelnden Hemiparese rechts, einer ausgepräg-
ten Aphasie und Dysphagie sowie Übelkeit und Erbrechen
einhergingen. Während sich die Parese rasch, aber inkomplett
regredient zeigte, persistierte die Aphasie für ca. 3–4h. Die
Kopfschmerzen hielten noch darüber hinaus an. Die Dia-
gnose einer komplizierten Migräne wurde bestätigt, und die
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Patientin wurde entlassen. Es folgten wiederholt leichtere Kopf-
schmerzepisoden und Parästhesien der linken Hand, bis am
20.08.2021 die elektive Aufnahme zur weiteren Abklärung in
die lokale Klinik für Kinder- und Jugendmedizin erfolgte. Zu
diesem Zeitpunkt wurden eine stärkste Verspannung über der
Wirbelsäule sowie eine Reduktion der allgemeinen Kraft und
Leistungsfähigkeit beklagt. Ein fokal-neurologisches Defizit
bestand jedoch nicht. Die Liquordiagnostik zeigte das Bild
eines akut-entzündlichen Geschehens (ZZ: 332/μl, 95% Lym-
phozyten, Gesamteiweiß 799mg/l, Laktat 1,16mmol/l), sodass
kalkuliert eine i.v. Therapie mit Ceftriaxon und Aciclovir initi-
iert wurde. Die Serologie blieb jedoch negativ für HSV/VZV,
Adeno-/Enteroviren sowie für Borrelienantikörper im Liquor,
sodass Aciclovir umgehend und die Antibiose mit Ceftriaxon
nach 7 Tagen beendet wurden. Am 26.08.2021 erfolgte die
Entlassung bei Wohlbefinden.

Am 03.09.2021 entwickelte sich erneut ein sensomotorisches
Hemisyndrom rechts für die Dauer von ca. 3 h mit kompletter
Remission, im Anschluss trat die gleiche Symptomatik kon-
tralateral auf. Bei einem nunmehr linksseitig bestehenden sen-
somotorischen Hemisyndrom erfolgte die erneute Einweisung

Abb. 1 MPR Flair TRA 12.08.2021
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in die Klinik für Kinder- und Jugendmedizin. Ein erneutes
cMRT wies keine Befundänderung nach. Die EEG-Diagnostik
blieb ohne richtungsweisenden Befund.

Zur weiteren Abklärung erfolgte die Verlegung der zu die-
sem Zeitpunkt wieder beschwerdefreien Patientin in unsere Kli-
nik für Neurologie.

In der gezielten Anamnese und Zusammenfassung der kli-
nischen Ereignisse konnte Folgendes konstatiert werden: Der
episodenhafte Charakter geht mit einer Ausbreitung (insbeson-
dere des Hemisyndroms) über Sekunden bis Minuten einher
und weist ein sukzessives Aufsteigen mit Beginn an den Fü-
ßen auf. Der dumpf-drückende, dauerhafte Charakter der meist
okzipital eingeleiteten Kopfschmerzen ist verbunden mit inter-
mittierend stechenden Schmerzspitzen frontotemporal. Er tritt
in den Episoden bzw. kurz danach verstärkt auf. Diese Kopf-
schmerzform war der Patientin bislang unbekannt, und auch
die Familienanamnese hinsichtlich einer Migräne war leer. Ei-
ne begleitende Phono- oder Photophobie wurde verneint. Zwi-
schen den Episoden kommt es zu einer vollständigen Rück-
bildung der multifokalen und multimodalen neurologischen
Defizite und Kopfschmerzfreiheit.

Wie lautet Ihre Verdachtsdiagnose? Welches weitere
therapeutische Vorgehen würden Sie erwägen?

» Diagnose: Syndrom der vorübergehenden
Kopfschmerzen mit neurologischen Defiziten
und Liquorlymphozytose

Verlauf
Die Liquordiagnostik zeigte bei unserer Patientin in einer er-
neuten Kontrollpunktion eine rückläufige Zellzahl (24/μl) bei
weiterhin lymphozytärem Zellbild. Oligoklonale Banden, die
erweiterte Erregerserologie sowie antineuronale Antikörper
(inklusive NMDA-R-Antikörper) und Antikörper hinsichtlich
Vaskulitiden/Kollagenosen blieben negativ. Der Liquoreröff-
nungsdruck war normal. VEP und SEP fielen normwertig
aus.

Ein cMRT (3T) wies nun eine diffuse Kontrastmittelan-
reicherung leptomeningeal/perivasal beidseits auf, bei ansons-
ten kleinen T2-hyperintensen Marklagerläsionen (konstant zur
Voruntersuchung, Abb. 2 und 3).

Der klinische Verlauf zeigte eine weitere Abnahme der In-
tensität der Kopfschmerzepisoden (nicht alltagsrelevant, NRS
2–3 von 10, 2-mal/Woche) und fokal-neurologischen Ausfälle
(Parästhesien). In Kenntnis der rückläufigen Liquorpleozytose
und unauffälligen Antikörper- und Erregerserologie entschlos-
sen wir uns nach Diagnosestellung eines HaNDL-Syndroms zu
einer symptomorientierten, analgetischen Therapie (NSAR).

Im Rahmen einer ambulanten Nachsorge zeigten sich ei-
ne weitere Regredienz der Kopfschmerzintensität und letztlich
Sistieren der Episoden mit fokal-neurologischen Defiziten.

MR-tomographisch fand sich in der kurzfristigen Verlaufs-
kontrolle nach 3 Wochen ein Rückgang der leptomeningealen/
perivasalen KM-Anreicherungen (Abb. 4 und 5).

Konzentrations- und Aufmerksamkeitsstörungen bestanden
noch für einige Wochen fort. Letztlich war jedoch nach schritt-
weiser Wiedereingliederung die uneingeschränkte Teilnahme

Abb. 2 T2 space dark-fluid Gadovist® (Bayer Vital GmbH, Leverkusen,
Deutschland) 10.09.2021

Abb. 3 T1 space Db Gadovist (Bayer Vital GmbH) 10.09.2021

am Schulgeschehen möglich. Seit Januar 2022 war die Pati-
entin vollständig beschwerdefrei und konnte inzwischen ihre
Abiturprüfungen erfolgreich ablegen.

Das Syndrom der vorübergehenden Kopfschmerzen mit
neurologischen Defiziten und Liquorlymphozytose (HaNDL)
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Abb. 4 T2 space dark-fluid Gadovist (Bayer Vital GmbH) 10.09.2021

Abb. 5 T2 space dark-fluid Gadovist (Bayer Vital GmbH) 30.09.2021

ist in der ICHD-3-Klassifikation im Teil 2 der sekundären
Kopfschmerzen aufgeführt.

Als nichtinfektiöser Kopfschmerz geht es mit migränear-
tigen Kopfschmerzepisoden einher, welche die 4 oder mehr
Stunden (bis 72h) anhaltenden neurologischen Defizite beglei-
ten oder diesen unmittelbar folgen [1, 2]. Diese seltene Erkran-
kung weist ein Manifestationsalter überwiegend in der Adoles-

zenz bis zum jungen Erwachsenenalter (bis ca. 40. Lebensjahr)
auf, und es findet sich eher eine Präferenz des männlichen Ge-
schlechts [22].

Zudem besteht eine mäßige Liquorpleozytose (>15–760
Leukozyten/μl), wobei eine ätiologische Abklärung diesbezüg-
lich negativ bleibt [1–3].

Durch eine zeitliche Assoziation von Kopfschmerzen und
neurologischen Defiziten mit einer Liquorpleozytose kann die
Diagnose eines HaNDL angenommen werden. Eine Spontan-
regredienz der Symptome mit einhergehender rückläufiger Li-
quorpleozytose würde die Diagnose bestätigen, und eine Resti-
tutio ad Integrum wäre innerhalb von 3 Monaten zu erwarten.
Zu den weiteren diagnostischen Kriterien gehört auch die Ab-
wesenheit einer Erklärung durch eine andere ICHD-3-Diagno-
se [1].

Das HaNDL-Syndrom weist einen monophasischen Verlauf
auf. Währenddessen kann es zu 1–13 Episoden mit passage-
ren neurologischen Defiziten kommen, deren Intensität mit der
Zeit rückläufig ist [1, 2].

Das klinische Bild ist vielgestaltig und auch fluktuierend.
Häufig manifestieren sich sensomotorische Hemisyndrome so-
wie aphasische Symptome (Hemiparästhesie 75%, Dysphasie
66%, Hemiparese >50%, visuelle Positivsymptome <20%; [1,
22]). Seltenere Manifestationsformen wie Agrafie und chorea-
tiforme Bewegungsstörungen sind jedoch auch beschrieben [4,
5].

Die Anamnese hinsichtlich einer vorbestehenden Migräne
ist meist leer.

In ca. 25% der Fälle ist im Vorfeld zur Erstmanifestation ein
viraler Infekt zu eruieren [2, 6, 22].

In der Standard-MRT-Diagnostik stellt sich regelhaft ein un-
auffälliges Bild dar. In rezenten Arbeiten konnten jedoch in
Post-KM-T1-/-T2-Sequenzen leptomeningeale Hyperintensitä-
ten mit korrespondierender KM-Aufnahme detektiert werden
[7, 8]. Ebenso konnte in Verfahren (MR-Perfusion, Duplex-
sonographie, SPECT) zur Perfusionsdarstellung eine regionale
zerebrale Hypoperfusion gesehen werden [7, 9–11].

Elektroenzephalographisch sind abnorme Befunde, insbe-
sondere regionale oder bilaterale Verlangsamungen, zu finden
[12–15].

Weitere häufig beschriebene paraklinische Auffälligkeiten
sind ein Papillenödem und ein erhöhter Liquoreröffnungsdruck
(bis zu 40cmH2O; [1, 2]).

Die ätiologische Einordnung ist bislang nicht geklärt. Eine
viral bedingte Triggerung eines Autoimmunprozesses wird dis-
kutiert. In einigen Fällen konnten Antikörper gegen CACNA1H
vom T-Typ oder CACNA1A-P-/-Q-Typ nachgewiesen werden
und somit phänotypische Ähnlichkeiten zur familiären hemi-
plegischen Migräne erklären, welche mit genetischen Mutatio-
nen in diesen spannungsabhängigen Kalziumkanälen einher-
geht [16, 17].

Pathophysiologisch kommt es wahrscheinlich zu einer „cor-
tical spreading depression“, einer leptomeningealen Inflamma-
tion sowie einer sekundären trigeminovaskulären Aktivierung
[2, 18].

Eine spezifische oder kausale Therapieoption steht nicht zur
Verfügung. Einzelne Berichte beschrieben einen positiven Ef-
fekt einer hochdosierten i.v. Methylprednisolonapplikation [5,
19]. Andere gaben ein rasches Ansprechen auf Ibuprofen an
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[4]. Ob es sich hierbei evtl. auch um die natürlichen Spon-
tanverläufe handelt, bleibt aufgrund fehlender systematischer
Untersuchungen offen.

Aufgrund des gutartigen und selbstlimitierenden Charak-
ters des HaNDL-Syndroms ist lediglich eine symptomatische
analgetische Therapie im Bedarfsfall indiziert.

Resümee
Das HaNDL-Syndrom ist eine noch wenig bekannte Erkran-
kung, welche in die Differenzialdiagnostik der Kopfschmerz-
syndrome mit assoziierten neurologischen Defiziten einbezo-
gen werden sollte. Der hier präsentierte Kasus stellt hinsichtlich
Patientencharakteristika (vorwiegend junges Erwachsenenalter,
aber auch Adoleszenz) und Verlauf einen typischen Fall dar. Die
klinische Präsentation als „strokemimic“ macht insbesondere
hier eine unverzügliche Differenzierung notwendig (HaNDL:
keine DWI-Läsion). Als Ausschlussdiagnose müssen eine um-
fassende Bildgebung sowie serologische Diagnostik erfolgen.
Neben dem fehlenden Erregernachweis sei auf die antineurona-
le Antikörperdiagnostik (insbesondere NMDA-R-Antikörper)
hingewiesen, da hier ähnliche klinische Phänotypen i. S. eines
„HaNDL mimic“ beschrieben wurden [20]. Weiterhin ist die
Abgrenzung zur Migräne mit Aura sowie der familiären he-
miplegischen Migräne wichtig [21]. Klinische Charakteristika
(z.B. selten migränetypische visuelle Symptome) bzw. die Fami-
lienanamnese können hier wichtige Hinweise geben. Hinsicht-
lich der Geschlechterverteilung ist im Gegensatz zur Migräne
eher ein Überwiegen männlicher Patienten zu konstatieren.

Wenngleich für den Patienten eine besorgniserregende Sym-
ptomatik auftritt, kann nach umfangreicher Differenzialdiag-
nostik über den gutartigen, selbstlimitierenden Charakter die-
ses Syndroms aufgeklärt werden. Eine symptomatische Thera-
pie steht dann im Vordergrund.
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