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Zusammenfassung

Schlaganfalle, Halluzinationen, Bewegungssto-
rungen und Krampfanfalle gehérten in der Ver-
gangenheit nicht typischerweise zum Alltag
der Kinderrheumatologen. Dies &ndert sich ge-
rade vielerorts. Unser Wissen um spezifische
Entziindungsmechanismen und deren gezielte
medikamentdse Behandlung macht uns zu
wichtigen Partnern der Kinderneurologen,
wenn es darum geht, Kinder und Jugendliche
mit entzlindlichen Hirerkrankungen zu diag-
nostizieren und zu behandeln. Eine Entziin-
dung des Gehirns kann im Rahmen einer Infek-
tion, postinfektios oder bei einer im Kindesalter
eher selteneren systemischen Autoimmun-
erkrankung, wie beispielsweise einem systemi-
schen Lupus erythematodes (SLE) oder einer
Sarkoidose, auftreten. Ungleich haufiger je-
doch erkranken vormals komplett gesunde Kin-
der und Jugendliche an einer isolierten oder
primaren Entziindung des Gehirns. Zielstruktu-
ren konnen zerebrale GefaBe, Neurone oder
spezifische Oberflachenrezeptoren des Gehirns
sein. Die Entziindung hat schwere neurologi-
sche oder psychiatrische Symptome zur Folge,
die im Entzlindungsstadium selbst reversibel
sind. Nur die friihzeitige Diagnose und gezielte
Behandlung im interdisziplindren Team kann
eine irreversible Hirnschadigung verhindern.
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Summary

Strokes, hallucinations, movement disorders
or seizures have not typically been the bread-
and-butter, everyday work of pediatric rheu-
matologists. However, this is about to change
in many centers. Our knowledge and under-
standing of specific mechanisms of inflam-
mation and their tailored therapies has made
us to important partners of pediatric neurol-
ogists, when diagnosing and managing
children and adolescents with inflammatory
brain diseases. Inflammation of the brain can
occur with infections, post-infectious or —
less commonly in the pediatric age group —in
the context of systemic rheumatic diseases
such as systematic lupus erythematosus
(SLE) or sarcoidosis. By far more frequently,
previously perfectly healthy children develop
an isolated or primary inflammation of the
brain. Target structure can be the cerebral
blood vessels, neurons or specific cell surface
receptors within the central nervous system
(CNS). CNS inflammation can cause severe
neurological deficits and psychiatric symp-
toms. Inflammation is reversible. Early diag-
nosis and rapid treatment start in an interdis-
ciplinary care team can prevent irreversible
brain damage secondary to inflammatory
brain injury.

Childhood CNS vasculitis and inflammatory brain
diseases
arthritis + rheuma 2013; 33: 363-370

Kinder und Jugendliche entwickeln sehr
hiufig Entziindungserkrankungen. Diese
sind typischerweise ,reaktiv®, d.h. sie tre-
ten nach viralen oder anderen Infektionen
auf und betreffen hiufig die Haut oder die
Gelenke. ,Reaktive Entziindungserkran-
kungen kénnen auch mit dem zentralen
und peripheren Nervensystem assoziiert
sein: Die akute disseminierte Enzephalo-
myelitis (ADEM) ist eine postinfektiose,
autoimmune Erkrankung des Gehirns und
des Riickenmarks und das
Guillain-Barré-Syndrom eine akute ent-
ziindliche Polyneuropathie des peripheren
Nervensystems (1). Beide Erkrankungen
werden als ,,demyelinisierend” klassifiziert;
die Zielstruktur der Entziindungsreaktion
ist somit vermutlich das Myelin der Ner-
venscheiden.  Neben  postinfektiosen
Entziindungserkrankungen kann das Ner-
vensystem bei systemischen Erkrankungen
Zielorgan einer Entziindung sein. Beispiele
hierfiir sind der systemische Lupus erythe-
matodes (SLE), systemische Vaskulitiden
oder entziindliche Darmerkrankungen. So-
wohl die spezifischen Entziindungsmecha-
nismen als auch die Zielstrukturen im Ner-
vensystem sind vielfaltig.

Unser Wissen um Entziindungserkran-
kungen des Gehirns und Riickenmarks hat
sich in den vergangenen Jahren dramatisch
erweitert: Meilensteine in der immunologi-
schen Forschung haben zelluldre und hu-
morale Mechanismen identifiziert, ent-
ziindliche Biomarker erleichtern die diag-
nostische Evaluierung. Innovative Strate-
gien ermdglichen die Reduktion von Risi-
ken invasiver Tests. Fortschritte in der Bild-
gebung erleichtern die Annéherung an eine
Visualisierung von Entziindungsprozessen
im Nervensystem. Folge dieser Entwick-
lungen ist der exponentielle Anstieg der
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Abb. 1 ZNS-Vaskulitis der groBen/mittleren HirngefaBe: Charakteristische Magnetresonanztomogra-
fie (MRT)- und Angiografie-Befunde

Diagnosen im Spektrum entziindlicher Dgg Spektrum entziind-

Hirnerkrankungen (2).

Aufgrund ihres immunologischen Wis-

licher Hirnerkrankungen im

sens und ihrer Vertrautheit mit den im- Kindes- und Jugendalter
munsuppressiven Medikamenten werden

Rheumatologen zunehmend frither in die Die ADEM ist die haufigste entziindliche
Betreuung dieser Patienten einbezogen. Hirnerkrankung bei Kindern und Jugend-

Tab. 1 Ursachen sekundarer ZNS-Vaskulitiden bei Kindern und Jugendlichen

Infektionen

Rheumatische
Erkrankungen

Andere systemische
Entziindungserkrankungen

Genetische/metabolische
Erkrankungen

Andere

o bakterielle Infektionen (Mycobacterium tuberculosis, Mycoplas-
ma pneumonia, Streptococcus pneumonia)/Spirochaten (Borre-
lia burgdorferi, Treponema pallidum)

o virale Infektionen (Varicella-zoster-Virus, Epstein-Barr-Virus, Zy-
tomegalievirus, HIV, Enterovirus, Hepatitis-C-Virus, Parvovirus
B19, West-Nil-Virus, andere)

o Pilzinfektionen (Candida albicans, Actinomycosis, Aspergillus)

o systemische Vaskulitis
— Granulomatose mit Polyangiitis
— mikroskopische Polyangiitis
— Schénlein-Henoch Purpura
— Polyarteritis nodosa
o padiatrischer systemischer Lupus erythematodes, juvenile Der-
matomyositis, Morphea
o Morbus Behget

Kawasaki-Erkrankung

entziindliche Darmerkrankungen, Zdliakie
autoinflammatorische Erkrankungen

hamophagozytische Lymphohistiozytose (primare oder sekun-
dare), Makrophagenaktivierungssyndrom, andere Immundys-
regulationserkrankungen

o Mitochondriopathien
— Polymerase gamma (POLG)-Defizienz
— andere

o Medikamente, Drogen
o Bestrahlung
o Tumorerkrankungen
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Tab. 2
Differenzialdiagnose
der ZNS-Vaskulitis
bei Kindern und Ju-
gendlichen

Differenzialdiagnose der
GroBgefaB-ZNS-Vaskulitis

Nichtentziindliche Vaskulopathien

o fibromuskulére Dysplasie

o intrakranielle Dissektion

o Moyamoya-Syndrom (primar oder im Kontext von Systemerkrankungen, Neurofibromatose

Typ 1, Trisomie 21, Alagille-Syndrom)

Vaskulopathie bei Himoglobinopathien (Sichelzellanamie, andere) oder thromboemboli-

sche Erkrankungen

Bestrahlungsvaskulopathie, Graft-versus-host-Erkrankung

Vaskulopathie bei metabolisch/genetischen Erkrankungen:

— Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencepha-

lopathy (CADASIL)

Mitochondriale Enzephalopathy Lactic Acidosis and Stroke-like episodes (MELAS)

Morbus Fabry

— Homozystinurie

— Aicardi-Goutiéres Syndrom (SAMHD1-Gen-Mutationen)

— hereditare Endotheliopathie, Retinopathie, Nephropathie und Stroke (HERNS)

— kollagenvaskulare Erkrankungen: M. Ehlers Danlos IV (type Il Procollagen), Marfan-Syn-
drom (fibrillin), COL4A1-Mutationen, Smooth muscle cell alpha actin-Mutationen
(ACTA1, 2)

Vasokonstriktion

o zerebrale Vasokonstriktion, z. B. reversible vasoconstrictive syndrome (RVCS)

o lonenkanal-Erkrankungen (Kalzium Channelopathy, Familial hemiplegic migraine)
o medikamenteniduzierte Vasokonstriktion

Andere
o Malignome (ZNS-Lymphome)
o idiopathisch

Differenzialdiagnose der
KleingefaB-ZNS-Vaskulitis

o nichtvaskulitische entziindliche Hirnerkrankungen
o akute demyelinisierende Enzephalomyelitis (ADEM)
o Antikdrper-vermittelte entziindliche Hirnerkrankungen

— Anti-NMDA-Rezeptor-Enzephalitis

— Neuromyelitis optica (NMO)

— Antikorper-vermittelte limbische Enzephalitis, Antikdrper gegen LGI, AMP oder AMP-
binding protein

— Hashimoto-Enzephalitis (anti-TPO)

— vermutlich Antikorper-vermittelte ZNS-Erkrankung Pediatric Autoimmune Neuropsychia-
tric Disorders Associated with Streptococcal infections (PANDAS), andere demyelinisie-
rende Erkrankungen

— multiple Sklerose, demyelinisierende Optikusneuritis, demyelinisierende transverse
Myelitis

o T-Zell-assoziierte entziindliche Hirnerkrankung

— Rasmussen-Enzephalitis

e granulomatose entziindliche Hirnerkrankung
— Neurosarkoidose
o akute hamorrhagische Leukoenzephalitis (AHLE)
o akute nekrotisierende Enzephalopathie (ANE)
o andere

— Infektionen

— Malignome

— febrile infection-related epilepsy syndrome (FIRES)

lichen. Sie ist ,,reaktiv* und tritt ein bis vier
Wochen typischerweise nach einer viralen
Infektion auf. Kinder sind in der Regel ,,po-
lysymptomatisch. Die klinischen Sympto-
me sind von der Lokalisation der entziind-
lichen Lésionen abhéngig und konnen so-
wohl eine psychomotorische Bewusstseins-
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beeintrachtigung (,,Enzephalopathie®) wie
auch Krampfanfille, Gangstorungen, einen
Visusverlust aufgrund einer Optikusmitbe-
teilung, Querschnittssymptome oder ,,Me-
ningitiszeichen umfassen.

Die Kinder weisen oftmals erhéhte Ent-
ziindungsmarker im peripheren Blut auf

sowie einen pathologischen Liquorbefund
mit erhohter Zellzahl, erhohtem Offnungs-
druck und pathologischem Eiweiff auf-
grund einer Blut-Hirn-Schrankenstorung.
Die MRT-Bildgebung (»>Abb. 1) zeigt
entziindliche Lisionen, die oftmals un-
scharf begrenzt sind und Kontrastmittel
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aufnehmen konnen. Diese Lisionen sind
hochgradig unspezifisch. Eine Abgrenzung
von anderen entziindlichen Hirnerkran-
kungen, wie beispielweise einer Antikor-
per-vermittelten Neuromyelitis optica, ei-
ner Kleingefdf3vaskulitis oder einer primar
demyelinisierenden multiplen Sklerose
(MS), ist anhand der Bildgebungsbefunde
allein absolut unmoglich.

Patienten mit einer ADEM werden in der
Regel mit Methylprednisolon i.v. fiir fiinf Ta-
ge behandelt. Bei ADEM-Patienten ist typi-
scherweise ein monophasischer Verlauf zu
beobachten, jedoch definierte die ,Interna-
tional Pediatric MS Study Group* auch rekur-
rierende und multiphasisch verlaufende
ADEM-Subtypen. Diese Definitionen sind
Konsensusdefinitionen und nicht prospektiv
validiert. Es ist vollstindig unklar, wie viele
Kinder und Jungendliche mit der ,, Arbeitsdi-
agnose ADEM* schlussendlich andere ent-
ziindliche Hirnerkrankungen haben. Es ist
daher sehr wichtig, zum einen nach Hinwei-
sen fiir spezifische Erkrankungen zu suchen
und zum anderen eine sorgfaltige Folgeunter-
suchung der Patienten mit der ,,Arbeitsdiag-
nose ADEM* zu realisieren.

Die primdre ZNS-Vaskulitis (childhood
Primary Angiitis of the Central Nervous
System, cPACNS) ist die haufigste spezifi-
sche entziindliche Hirnerkrankung im
Kindes- und Jugendalter (3). Es werden
vier Subtypen unterschieden:

Abb. 2 ZNS-Vaskulitis der kleinen HirngefaBe:
Charakteristische Magnetresonanztomogra-
fie (MRT)- (a) und Hirnbiopsiebefunde (b)
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o zwei Angiografie-positive c¢PACNS-

Subtypen:

- die progrediente/progressive

- und die nichtprogrediente/nicht-
progressive Form.

o Zudem werden bislang zwei Angiogra-
fie-negative  Kleingefdlerkrankungen
(small vessel vasculitis) unterschieden:

- die primére Kleingefdf3arteriitis
- und die isolierte Venulitis.

Die wichtigste Differenzialdiagnose der
primédren ZNS-Vaskulitis ist die sekundére
Form, die im Rahmen zahlreicher Erkran-
kungen auftreten kann (» Tab. 1). Dariiber
hinaus miissen non-vaskulitische entziind-
liche Hirnerkrankungen, nichtentziindli-
che zerebrale Vaskulopathien und Erkran-
kungen, die eine zerebrale Entziindung
und Vaskulopathie nachahmen, bedacht
werden (P Tab. 2).

Priméare ZNS-Vaskulitis

Kinder und Jugendliche mit priméarer ZNS-
Vaskulitis konnen sich mit einer Vielzahl
neurologischer, psychiatrischer und all-
gemeiner Symptome vorstellen. In der Re-
gel fithrt die Entziindung der proximalen
Gefiflabschnitte der grofien zerebralen Ge-
fafle (A. cerebri anterior, media und poste-
rior) zur Entstehung von kritischen Ge-
faflstenosen mit nachfolgenden arteriell-

ischdmischen Schlaganfillen in den betrof-
fenen Parenchymgebieten. Die systemi-
schen Entziindungsmarker sind haufig un-
auffillig oder minimal erhéht. Das von-
Willebrand-Faktor (VWF)-Antigen ist in
der Regel leicht erhoht (4). Die Zellzahl im
Liquor ist bei der Halfte der Kinder auffil-
lig. Das Auftreten unilateraler entziindli-
cher Gefifistenosen der proximalen ante-
rioren Gefiafle (A. cerebri anterior und/
oder media) und der distalen A. carotis in-
terna ist das charakteristische Bild der
nichtprogredienten primédren ZNS-Vasku-
litis, die 80 Prozent der kindlichen Schlag-
anfille verursacht. Die Entziindung kann
mittels intramuraler Kontrastmittelan-
reicherung in  post-Gadolinium-MRT-
Sequenzen visualisiert werden. Die Ent-
ziindung selbst ist monophasisch und
bedarf nur einer dreimonatigen Therapie
mit hochdosierten Kortikosteroiden plus
anti-thrombotischer Behandlung (P Abb.
2). Bei Nachweis von Varicella-zoster-
Virus (VZV)-Reaktivierung im Liquor soll-
te zusitzlich mit antiviraler Therapie be-
handelt werden.

Nach dreimonatiger Inmunsuppression
sollten die Patienten erneut im MRT auf ei-
ne aktive zerebrale Gefifiwandentziindung
und ein ischdmisches Schlaganfallrezidiv
hin untersucht werden. Die Schlaganfall-
rezidivraten bei zerebraler Gefiflerkran-
kung liegen je nach Verdffentlichung zwi-
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schen 20 und 80 Prozent. Die Kortiko-
steroidtherapie senkt das Risiko rezidivie-
render Schlaganfille, indem die Gefif3-
wandentziindung behandelt und damit das
Risiko sekundarer arterioarterieller Embo-
lien gesenkt wird. Bei einer geringen Zahl
von cPACNS-Patienten (<5%) zeigen sich
zum Zeitpunkt der 3-Monate-Folgeunter-
suchung neue entziindliche Gefifistenosen
in der Angiografie. Diese Patienten werden
dann als progrediente/progressive cPACNS
reklassifiziert und entsprechend behandelt.

Kinder und Jugendliche mit progre-
dienter cPACNS priésentieren sich in der
Regel mit einer Kombination aus fokalen
und diffusen neurologischen Defiziten und
Allgemeinsymptomen. Eltern berichten
hiufig von Verhaltensinderungen, Schul-
problemen, Kopfschmerzen, emotionalen
Schwierigkeiten und motorischen Proble-
men, die hiufig inkonsistent sind und sich
tiber Monate entwickelt haben. Krampf-
anfille oder Hirnnervenbeteiligungen tre-
ten selten auf. Fokale Defizite, wie motori-
sche Storungen, haben weit haufiger eine
medizinische Abklarung zur Folge als dif-
fuse Defizite, wie Konzentrations- oder
Merkstorungen.

In der Regel weisen Kinder und Jugend-
liche mit progredienter cPACNS auffillige
Entziindungswerte (C-reaktives Protein
[CRP], Blutsenkung [BSG]) und Endothel-
marker (vWEF-Antigen) auf. Der Liquor ist
bei der Mehrzahl der Patienten auffillig
mit erhohter Zellzahl (typischerweise eine
lymphozytire  Pleozytose), erhohtem
Liquor-Offnungsdruck und Eiweiflschran-
kenstérung (5). Das MRT zeigt haufig
ischdmische und inflammatorische Paren-
chymldsionen. In der Angiografie finden
sich proximale und distale entziindliche
Gefafistenosen. Fokales oder diffuses me-
ningeales Enhancement ist ein typischer
Befund bei distaler Gefifisegment-Beteili-
gung und bei der Kleingefifvaskulitis. Die
Meningen sind ein Netzwerk aus Gefaflen,
meningeales Enhancement findet sich aus-
schliellich bei zerebralen vaskulitischen/
vaskulopathischen Prozessen.

Die Diagnose einer progredienten
cPACNS erfordert eine langfristige im-
munsuppressive  Kombinationstherapie.
Typischerweise werden Kinder und Ju-
gendliche mit einer sechsmonatigen In-
duktionstherapie mit Cyclophosphamid
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und hochdosierten Kortikosteroiden sowie
antithrombotischer Therapie behandelt.
Dieser folgt meist eine 18-monatige Erhal-
tungstherapie mit Mycophenolat-Mofetil
oder Azathioprin. Regelmifige klinische
und bildgebende Kontrolluntersuchungen
werden empfohlen. Es wird geschitzt, dass
15 bis 20 Prozent der Kinder und Jugend-
lichen mit progredienter cPACNS nicht
dauerhaft auf diese Behandlung anspre-
chen. Erfolgreiche experimentelle Thera-
pieansitze mit TNF-Blockern und anderen
biologischen Medikamenten sind berichtet
worden (6).

Die Kleingefafivaskulitis (small vessel
cPACNS) war bis vor zehn Jahren eine
Diagnose, die nahezu ausschliefilich in Au-
topsien von Kindern und Jugendlichen ge-
stellt wurde. Heute ist diese Erkrankung ei-
ne hdufige und wichtige Differenzial-
diagnose bei Kindern mit Status epilepticus
auf der Intensivstation, bei schweren diffu-
sen Defiziten und akuter Enzephalopathie,
bei nichtinfektiéser Meningitis, Optikus-
neuritis, transverser Myelitis und fokalen
Defiziten.

Patienten mit zerebraler Klein-
gefdfivaskulitis weisen in der Regel erhohte
Serum- und Liquorentziindungsmarker
und ein erhéhtes vVWEF-Antigen auf. Im
MRT zeigen sich fokale Lisionen, die in je-
der nur vorstellbaren Lokalisation und Ver-
teilung vorkommen kénnen: von isolierten
zerebralen Lasionen mit Raumforderung,
tiber langstreckige Riickenmarkldsionen zu
symmetrischen Basalganglienbeteiligun-
gen. Hirnnerven, graue und/oder weifle
Substanz konnen betroffen sein, Lasionen
konnen Kontrastmittel anreichern, nodular
erscheinen oder das ,,MS-typische® Lisi-
onsmuster aufweisen. Die zerebrale Klein-
gefafivaskulitis bleibt eine potenzielle Dif-
ferenzialdiagnose. Meningeales Enhance-
ment — wenn nachweisbar — ermdglicht die
Abgrenzung zu demyelinisierenden Er-
krankungen. Isoliert ischamische Lasionen
sind selten, das Zentrum einer konfluieren-
den Lision kann jedoch ,ischdmisch® im
MRT erscheinen.

Es ist sehr wichtig, die MRT-Bildgebung
ausschliellich deskriptiv zu analysieren.
Eine Lision in der weiflen Substanz ist
hiufig nicht ,demyelinisierend - Myelin
ist oftmals nicht das entziindliche Target
bei Kindern. Histologische Klassifikatio-

nen sollten ausschliellich auf Biopsie-
ergebnissen beruhen. Die Diagnose der ze-
rebralen Kleingefifvaskulitis erfordert eine
elektive Hirnbiopsie (7). Diese sollte -
wenn moglich und sicher - auf eine frische
MRT-Lésion zielen. Nichtldsionale Biop-
sien der nichtdominanten Hemisphire
frontoparietal haben ebenfalls eine hohe
Sensitivitdt im Kindesalter. Histologisch
finden sich typischerweise intramurale
und/oder perivaskulire mononukleére In-
filtrate. Granulome oder nekrotisierende
Entziindungszeichen mit Fibrindeposits
sind atypisch im Kindesalter. Die Spezifitit
der Histologie wird von Dauer und Dosis
der gegebenen Immunsuppression maf-
geblich beeinflusst. Nach Diagnosestellung
sollte eine Kombinationsimmunsuppressi-
on gestartet werden (8), typischerweise
tiber zwei Jahre. Ein Ansprechen auf diese
Behandlung wurde fiir 70 Prozent der Kin-
der dokumentiert, bei therapierefraktiren
Kindern wird héufig eine anti-TNF-a-The-
rapie angewandt. Die Therapie hat die
Mortalitit signifikant gesenkt, ist aber nach
wie vor mit hoher Morbiditit assoziiert.
Kognitive Defizite finden sich bei der Half-
te der Kinder und bediirfen einer gezielten
Rehabilitation (9). Rezidive treten vermut-
lich bei einem Drrittel der Kinder auf.

Antikdrper-vermittelte
entziindliche Hirnerkrankungen

Eine Vielzahl pathogenetischer Antikérper
wurde iiber die vergangenen Jahre entdeckt
(10). Diese konnen sowohl intra- als auch
extrazellulare Strukturen binden (11).
Beispiele fiir diese ZNS-Zielstrukturen sind
der N-Methyl-D-aspartate-Rezeptor
(NMDAR) (12), die Glutamic acid Decarb-
oxylase (GAD) (13) und der Wasserkanal
Aquaporin 4  (Neuromyelitis ~ optica
[NMO]). In vielen Fillen ist die Zielstruk-
tur nach wie vor unklar. Hierzu zahlen die
Hashimoto-Enzephalitis (14), PANDAS
(Pediatric Autoimmune Neuropsychiatric
Disorders Associated with Streptococcal
infections) und die ZNS-Beteiligung der
Zoliakie.

ZNS-Antikérper konnen unterschiedli-
che Effekte haben (15). Sie konnen die
Zielstrukturen blockieren und die spezifi-
schen Signaliibertragungswege inhibieren,
was ein Ungleichgewicht inhibitorischer
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und exzitatorischer Signale zur Folge hat,
wie bei vielen Formen der limbischen En-
zephalitis. Betroffene Kinder prasentieren
sich typischerweise mit Krampfanfillen bis
hin zum Status epilepticus (16). Die Anti-
korperbindung kann zudem spezifische
Symptome zur Folge haben, wie etwa bei
der anti-NMDAR-Enzephalitis, bei der
Kinder typischerweise eine klinische Pro-
gression von Verhaltensauffilligkeit (17),
Bewegungsstorungen, unkontrollierbaren
Bewegungsautomatismen und Krampfan-
téllen bis hin zu schweren, lebensbedrohli-
chen Dysautonomien durchlaufen (18).

Vieler diese Antikorperprozesse sind
yunsichtbar® im MRT, andere konnen un-
spezifische Veranderungen der Bildgebung
zur Folge haben, wie beispielsweise eine
Hippocampusschwellung (19). Die Labor-
untersuchungen sind ebenfalls oftmals un-
auffillig, einzig die direkte Testung der An-
tikorper erméglicht die Diagnose. Das
Wissen um die Erkrankungen ist daher von
zentraler Bedeutung fiir Diagnose und
Therapiebeginn.

Antikorper koénnen im Serum und im
Liquor bestimmt werden, Letzteres mit ho-
herer Sensitivitit. Die Neuromyelitis optica
ist ein Sonderfall einer Antikorper-vermit-
telten entziindlichen Hirnerkrankung.
NMO-Immunglobulin (NMO-Ig) ist ein
Antikérper, der den Wasserkanal Aquapo-
rin 4 bindet, der insbesondere auf Grenz-
flachen zwischen Gehirn und Liquorraum
zu finden ist. NMO-Ig-Bindung hat eine
fokale Entziindung mit Aktivierung von
Komplement zur Folge. Diese ist dann im
MRT erkennbar. Bei der NMO findet sich
zudem oftmals eine unspezifische Erho-
hung der Entziindungsmarker im Blut. Sie
ist damit eine duflerst wichtige Differenzi-
aldiagnose der Kleingefdfivaskulitis und
sollte vor einer Hirnbiopsie ausgeschlossen
werden.

Nach erfolgreicher Diagnosestellung
einer Antikorper-vermittelten entziind-
lichen Hirnerkrankung sollte unverziiglich
eine B-Zell-gerichtete Therapie eingeleitet
werden. Typischerweise wird Rituximab
zur B-Zell-Depletion zusammen mit hoch-
dosierten Kortikosteroiden und intra-
vendsen Immunglobulinen verwandt. Eine
Plasmapherese sollte bei lebensbedrohli-
chen Verldufen frithzeitig erwogen werden
(20). Cyclophosphamid ist ebenfalls eine
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Therapieoption, sollte aber nur in Ausnah-
meféllen mit Rituximab kombiniert wer-
den, da infektionsbedingte Todesfille ins-
besondere bei diesem Vorgehen aufgetre-
ten sind (12).

Fazit

Entziindungserkrankungen des Gehirns sind
die bei weitem haufigste Ursache ausge-
dehnter Hirninfarkte, refraktarer Krampfan-
falle, schwerster Bewegungsstorungen, ko-
gnitiver Defizite, Wesensveranderungen und
Halluzinationen vormals véllig gesunder
Kinder und Jugendlicher. Unerkannt und un-
behandelt fiihren die eigentlich reversiblen
Entziindungen rasch zu irreversiblen ZNS-
Schadigungen und schweren Langzeitbe-
hinderungen.

Primédre, isolierte ZNS-Entziindungs-
erkrankungen werden in Vaskulitiden, de-
myelinisierende Erkrankungen (ADEM, MS),
Antikorper-vermittelte entziindliche Hirner-
krankungen (NMO, NMDAR-Enzephalitis,
limbische Enzephalitis), T-Zell-vermittelte
parenchymatdse ZNS-Erkrankungen (Ras-
mussen-Enzephalitis), granulomatése Hirn-
erkrankungen (Neurosarkoidose) und ne-
krotische Hirnerkrankungen (akut hamor-
rhagische/akut nekrotische Enzephalitis)
unterteilt.

Sekundare  ZNS-Entziindungserkran-
kungen treten als schwere Komplikation
von Infektionen, systemischen Entziin-
dungserkrankungen (Morbus Crohn/Colitis
ulcerosa, rheumatoider Arthritis, Lupus),
zahlreichen Stoffwechselerkrankungen, ver-
schiedenen Tumoren und nichtentziindli-
chen vaskularen Systemerkrankungen im
Kindesalter auf.

Antikorper-vermittelte entziindliche
Hirnerkrankungen stellen eine standig
wachsende Erkrankungsgruppe dar, deren
klinische und radiologische Prasentation
weitgehend mit Vaskulitiden iiberlappt. Im
Gegensatz zu den T-Zell-vermittelten Vasku-
litiden des Kindesalters ist das Behand-
lungstarget hier die B-Zelle und ihre erkran-
kungsverursachenden Antikérper. B-Zell-
depletierende Behandlungen fiihren bei den
meisten betroffenen Kindern und Jugendli-
chen zur vollstandigen Genesung.

Die Symptome selbst erfordern eben-
falls gezielte Therapien (Krampfanfille, Be-
wegungsstorung, Halluzination, Agitation).
Das Langzeitoutcome dieser Erkankungs-
gruppe ist von Antikérper zu Antikorper
unterschiedlich. Frithe Diagnosestellung
und ein frither Therapiebeginn sind mit
den besten Outcomes fiir die betroffenen
Kinder assoziiert.

Weitere entziindliche
Hirnerkrankungen

Zu anderen, selteneren entziindlichen
Hirnerkrankungen bei Kindern und Ju-
gendlichen gehort die T-Zell-vermittelte
entziindliche Hirnerkrankung, die oftmals
als Rasmussen-Enzephalitis bezeichnet
wird. Klinisch présentieren sich die Kinder
mit initial fokalen, dann generalisierten
Krampfanfillen. Neurologen geben diesen
Patienten oftmals die Diagnose einer Epi-
lepsia partialis continua (21). Die Diagnose
wird mittels gezielter Hirnbiopsie bestatigt.
Die Behandlungsstrategien umfassen
ein weites Spektrum von immunsuppressi-
ven Therapien bis hin zur therapeutischen
Lobektomie/Hemispherektomie mit den
assoziierten Folgedefiziten (22-24). Das
Langzeitoutcome ist duflerst variabel.
Akute nekrotisierende und akut hamor-
rhagische Enzephalitiden sind ebenfalls
seltene, doch zunehmend diagnostizierte
entziindliche Hirnerkrankungen bei Kin-
dern und Jugendlichen. Diese kénnen im
Rahmen von Virusinfektionen insbesonde-
re mit Influenzaviren, aber auch ohne vira-
le oder andere Trigger auftreten. Eine Viel-
zahl oftmals genetisch bedingter Erkran-
kungen konnen mit dem Auftreten einer
akut verlaufenden nichtinfektiésen Enze-
phalitis assoziiert sein, wie beispielsweise
eine Mutation in den neuronalen Natrium-
kanilen (25), RANBP2-Genmutationen
(26) und Komplementfaktorendefekte (27).
Granulomatose, entziindliche Hirn-
erkrankungen bei Kindern und Jugendli-
chen sind ebenfalls seltene Erkrankungen,
insbesondere das isolierte Auftreten ist eine
diagnostische Herausforderung. Die Ab-
grenzung zur tuberkuldsen ZNS-Infektion
ist in der Regel schwierig. Beide Erkran-
kungsgruppen haben eine Pradilektion fiir
basale Hirnabschnitte und betreffen zudem
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oftmals die Hirnnerven. Quantiferon-
testung ist fiir beide Erkrankungsgruppen
in gleicher Weise pathologisch. Serument-
ziindungsmarker sind in der Regel unspe-
zifisch erhoht. Die Infektionsabklarung
selbst kann ebenfalls frustrierend sein.
Letztendlich bestétigen nur Hirnbiopsien
die charakteristische histologische Diagno-
se einer granulomatdsen, entziindlichen
Hirnerkrankung. Mutationen im
NOD2/CARD15-Gen konnen mit dem
Krankheitsbild assoziiert sein (28).
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