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akute disseminierte Enzephalomye-
litis (ADEM) wird generell als monopha-
sische demyelinisierende Erkrankung des
ZNS angesehen. Am haufigsten sind Kin-
der im jungen und mittleren Alter betrof-
fen [s, 62], aber auch bei Erwachsenen
wurden Krankheitsfélle beschrieben. Hau-
fig geht der Erkrankung eine bakterielle
oder virale Erkrankung voraus, oder sie
entsteht in Folge einer Impfung. Auch
wenn die ADEM eine relativ seltene Er-
krankung ist, hat sie im klinischen All-
tag eine hohe Relevanz, da Impfungen im-
mer umfangreicher zur Prophylaxe infek-
tidser Krankheiten eingesetzt werden. Ei-
ne impfassoziierte ADEM wird am héu-
figsten nach einer Masern-, Mumps- oder
einer Rotelnimpfung beobachtet, ist aber
auch nach Impfungen gegen den Erreger
der Poliomyelitis, der Frithsommermenin-
goenzephalitis [48] und anderen beschrie-
ben worden [6]. Die Inzidenz der ADEM
nach einer Masernimpfung liegt bei 10~
20 Pro 100.000 Personen, also signifikant
niedriger als nach einer viralen Maserner-
krankung.

Eine Reihe viraler Krankheitserreger
sind mit der postinfektidsen ADEM asso-
ziiert worden, einschlieflich des Masern-
virus, des Rételnvirus [58] und des Vari-
cella-Zoster-Virus (VZV). Beschrieben
wurde ebenfalls die Auslosung durch In-
fluenza- {23], Hepatitis- [46], Mumps-
[52], Epstein-Barr- (EBV) [1], Herpes-sim-
plex- (HSV) [25], humanen Herpesvirus
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(HHV) 6 [27], humane Immunodefizienz-
viren (HIV) [42] und andere Viren [ss, 61,
64)]. Die Inzidenz einer ADEM nach einer
Masernerkrankung liegt bei etwa 100 pro
100.000, die nach VZV bzw. Rotelnerkran-
kung bei 20 bzw. 100 pro 100.000 [16]. Ne-
ben Viren wurden Mycoplasma pneumo-
niae [10, 45, 53}, Borellia burgdorferi [60]
und Legionella cincinnatiensis und viele
andere Krankheitserreger mit dem Auftre-
ten einer ADEM assoziiert [11, 13, 21, 25, 29,
30, 51, 63].

In der Regel treten neurologische Be-
schwerden einige Tage bis Wochen nach
einer Infektion oder Impfung auf. Die
Definition eines zeitlichen Zusammen-
hangs zwischen einer Impfung oder einer
Infektion und dem Auftreten neurologi-
scher Symptome ist extrem wichtig und
komplex. Das ,.Viral Hepatitis Prevention
Board", eine Organisation der World He-
alth Organization (WHO) Collaborating
Center for the prevention of viral hepatitis,
hat einen Zeitraum von 3 Monaten nach
Impfung als akzeptabel anerkannt, inner-
halb dessen die Diagnose einer ADEM ge-
stellt werden kann. Fiir eine impfassozi-
ierte ADEM macht ein solch langer Zeit-
raum durchaus Sinn, da Impfungen gera-
de bei alteren Kindern oft Jahre auseinan-
der liegen, und ein solches Ereignis in der
Anamnese in der Regel problemlos erfasst
werden kann. Eine allgemein akzeptierte
derartige Konvention beziiglich der post-
infektisen ADEM gibt es bisher nicht
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handlun:

und miisste zeitlich auch sehr viel enger be-
grenzt werden. So lisst sich bei Kindern
mit der Verdachtsdiagnose einer ADEM
eine infektiose Vorgeschichte nur in maxi-
mal 50% aller Fille etablieren [14]. Da Kin-
der im schulpflichtigen Alter durchschnitt-
lich zwischen 4- und 6-mal pro Jahr an ei-
ner viralen Infektion erkranken, wire zu
jedem Zeitpunkt eines Kalenderjahres ei-
ne Anamnese diesbeziiglich innerhalb
von 30 Tagen in 33-50% positiv [14]. Die
Festlegung einer Latenz zwischen einer In-
fektion und dem Auftreten neurologischer
klinischer Symptome auf 30 Tage wiirde
dazu fiihren, dass es praktisch nicht mehr
moglich wire, eine Kausalitat zwischen
beiden Ereignissen herzustellen. Dies ist
statistisch nur dann méglich, wenn die ak-
zeptable Latenzzeit wesentlich kiirzer als
30 Tage wiire.

Pathogenetische Konzepte

Neue Erkenntnisse aus Tierexperimenten
deuten darauf hin, dass sowohl eine pri-
mire Autoimmunantwort als auch eine se-
kundire Immunantwort als Folge einer In-
fektion zu einer Entziindung im ZNS mit
konsekutiver Demyelinisierung beitragen
konnen. Die experimentelle Autoimmu-
nenzephalomyelitis (EAE) reprisentiert
ein Tiermodell einer Imp{-ADEM [65]:

" Im Anschluss an eine Impfung empfingli-

cher Tiere mit einem ZNS- Autoantigen er-
leiden die Versuchstiere eine meist mono-
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phasische demyelinisierende Erkrankung
des Gehirns und/oder Riickenmarks, ge-
kennzeichnet durch Tetraparese, Gewichts-
verlust und Inkontinenz [65]. Die Theiler-
Enzephalomyelitis (TME) ist das Tiermo-
dell einer postinfektiosen ADEM, bei der
es nach intrazerebraler Inokulation emp-
fanglicher Mausstimme mit dem TME-Vi-
rus (TMEV) zu einer subakuten Enzepha-
litis und ausgeprigten Demyelinisierung
des ZNS kommt {39].

Ein Konzept, welches die inflammato-
rische Kaskade der ADEM zu erkldren
versucht, geht von einer direkten Infekti-
on des Gehirns mit einem neurotropen
Pathogen aus, bei dem es zur Schadigung
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Abb.1 < Beziiglich der
inflammatorischen
Kaskade der ADEM geht
man von einer direkten
Infektion des Gehirns mit
einem neurotropen
Pathogen aus, bei dem
es zur Schidigung der
Blut-Hirn-Schranke und
zur Freisetzung von
Autoantigenen des ZNS
in die systemische Zirku-
lation kommt (a). Soiche
Autoantigene, die norma-
lerweise nicht auBlerhalb
des Gehirns und Riicken-
marks vorzufinden sind,
kénnen nun von immun-
kompetenten Zeilen er-
kannt und prasentiert
werden (b), wodurch es
letztendlich zu einer
Expansion autoantigen-
spezifischer enzephalito-
gener T-Zellen kommt (c)

der Blut-Hirn-Schranke und zur Freiset-
zung von ZNS-Autoantigenen in die sys-
temische Zirkulation kommt (22 Abb. 1).
Solche Autoantigene, die normalerweise
nicht aulerhalb des Gehirns und Riicken-
marks vorzufinden sind, kénnen nun von
immunkompetenten Zellen erkannt und
prisentiert werden, wodurch theoretisch
eine Autoimmunreaktion ausgelost wer-
den kann. Dagegen geht das Konzept der
»molekularen Mimikry® davon aus, dass
eine strukturelle Homologie zwischen Pro-
teinen des Krankheitserregers und einem
Myelinprotein besteht (82 Abb. 2). Antigen-
prisentierende Zellen (APC), wie z. B. den-
dritische Zellen (DC) oder B-Lymphozy-

ten (22 Abb. 2), prisentieren zundchst Epi-
tope des Pathogens in der Peripherie an
T-Zellen. Diese T-Zellen, und spiter auch
B-Lymphozyten gelangen schliellich ins
ZNS, werden hier von lokalen APC (wie
z. B. Mikrogliazellen) reaktiviert und atta-
ckieren Myelinantigene mit struktureller
Ahnlichkeit zum urspriinglich in der Peri-
pherie erkannten Pathogen (8 Abb. 2). So
entsteht aus einer urspriinglich sinnvollen
physiologischen Abwehr von Krankheits-
erregern eine fehlgeleitete Immunantwort
gegen ein korpereigenes Protein.

Pathologie

Typische ADEM-Lasionen werden im ge-
samten Gehirn und Riickenmark beob-
achtet: weitldufige entziindliche und de-
myelinisierte Areale mit perivendsen In-
filtraten mononukledrer und neutrophi-
ler Zellen sowie lipidbeladener Makropha-
gen. Im fortgeschrittenen Krankheitsver-
lauf sind auch Astrozytenhyperplasie und
Gliose beschrieben worden. Histopatholo-
gisch ist die ADEM bisher nicht so detail-
liert klassifiziert wie die Multiple Sklero-
se (MS) [34]. Da sich sowohl die ADEM
als auch die MS diesbeziiglich sehr hetero-
gen darstellen und bisher keine Charakte-
ristika identifiziert wurden, die eindeutig
zur Diagnose bzw. zum Ausschluss einer
dieser Erkrankungen fithren wiirde, wird
von einigen Autoren nur in Ausnahmefal-
len zu einer diagnostischen Biopsie gera-
ten. Eine Gewebsentnahme erscheint in
erster Linie zum Ausschluss spezifischer,
schwerwiegender Differenzialdiagnosen
indiziert.

Kiinisches Bild

Neurologische Symptome folgen gewshn-
lich einige Tage bis Wochen auf eine In-
fektion bzw. Impfung. In drei vor kurzem
publizierten Fallstudien, zwei an padiatri-
schen, eine an erwachsenen Patienten [12,
24, 49], konnte gezeigt werden, dass so-
wohl bei Erkrankungen, die einer bakteri-
ellen bzw. viralen Erkrankung folgen, als
auch bei einer ,,Impf-ADEM fast alle Pati-
enten typischerweise zunichst eine febrile
und unspezifische Entziindung der Atem-
wege entwickeln. Wihrend das Auftreten
von Ataxie [24, 49], Bewusstseinsstérun-
gen {24, 49] und Hirnstammsymptome



Gl

o

o




) } %E%%%%ﬁ%ﬁ%

. ktianen ins NS, wer&en hier von lokalen APC (wie 7. B. Mikroglia-
_ zellen) reaktiviert und attackieren Myelinantigene mit strukturel-

ler Ahnlichkeit zum urspninghc

der Peripherie erkannten Pa-

schen Abwehr von Krankheﬁsen*egem eine fehigeleztete Imm n—;
antwort gegen ein korpere:gen&s Protein

[24, 49] sowohl bei Kindern als auch bei
Erwachsenen sehr hiufig ist (£ Tabelle 1),
erscheint die Ausprigung anderer neuro-
logischer Symptome altersabhingig. Im
Kindesalter werden oft anhaltendes Fie-
ber [24] und Kopfschmerzen [18, 24] be-
obachtet, wihrend bei Erwachsenen mo-
torische und sensorische Defizite meist
das klinische Bild prigen (52 Tabelle 1).
Hinsichtlich dieser empirischen Beobach-
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tungen gibt es Abweichungen [17, 37], die
eine Diagnose der ADEM in den entspre-
chenden Altersgruppen nicht ausschlie-
Ben sollten. Generell gilt, dass es nach ei-
ner Phase der klinischen Stabilisierung bei
der Mehrzahl der Patienten zu einer kom-
pletten oder teilweisen neurologischen Re-
mission kommt.

Die transverse Myelitis [33] und die
Bickerstaff-Enzephalitis [8] sind vermut-

lich Sonderformen der ADEM, bei denen
die entziindlichen und demyelinisieren-
den Erscheinungen ausschliefflich auf das
Riickenmark bzw. auf den Hirnstamm be-
grenzt sind [48]. Die nekrotisierende dis-
seminierte Leukoenzephalopathie (Hurst-
Syndrom) wird von einigen Autoren als
Maximalvariante der ADEM angesehen.

Diagnose und
Differenzialdiagnose

Der Verdacht auf eine ADEM sollte immer
dann bestehen, wenn eine moglichst enge
zeitliche Beziehung zwischen einer infek-
tidsen Erkrankung oder einer Impfung
und dem Auftreten subakuter, ins ZNS lo-
kalisierender, neurologischer Komplikatio-
nen determiniert werden kann. Paraklini-
sche Untersuchungen konnen diesen Ver-
dacht erhirten, insbesondere dann, wenn
in der kraniellen Bildgebung (Magnetreso-
nanztomographie) ausgedehnte [24] und
oft multifokale [9] Verinderungen des
Marklagers nachweisbar sind [18]. Die Li-
quoruntersuchung ergibt oft eine leichte
lymphozytire Pleozytose und eine gering-
fiigige Eiweiflerh6hung [12, 49]. Dagegen
sind oligoklonale Banden [12, 22, 49, 56,
also eine intrathekale Antikérperproduk-
tion, im Gegensatz zur MS und anderen
neuroinflammatorischen Erkrankungen
seltener. In einzelnen Fallen ist es bei post-
infektioser ADEM mdglich, das ursiachli-
che Pathogen durch Zellkultur oder Gen-
expression mittels einer Polymeraseket-
tenreaktion (PCR) im Liquor zu identifi-
zieren [15, 45]. Aufgrund der hohen Prava-
lenz vieler Viren kann ein kausaler Zusam-
menhang jedoch nicht immer mit Sicher-
heit etabliert werden. Nur in Ausnahme-
fillen sollte es notwendig sein, eine diag-
nostische Biopsie durchzufithren, um ei-
ne Neoplasie oder andere schwerwiegen-
de Differenzialdiagnosen der ADEM aus-
zuschlieflen.

Gelegentlich kann es schwierig sein,
eine ADEM aufgrund klinischer und pa-
raklinischer Parameter [12, 41] von einer
akut-fulminant verlaufenden MS zu un-
terscheiden. Letztendlich existieren kei-
ne klinischen oder paraklinischen Unter-
suchungen, die eine Differenzierung zwi-
schen der ADEM und der MS mit Sicher-
heit zulassen wiirden. Dies wird verdeut-
licht durch die Tatsache, dass viele initial



mit ADEM diagnostizierte Patienten letzt-
endlich eine klinisch-definitive schubfér-
miger MS entwickeln [24] und dass eine
Diagnose in schwierigen Fallen oft erst re-
trospektiv gestellt werden kann.

Zu den weiteren Differenzialdiagno-
sen der ADEM gehéren die isolierte
ZNS-Vaskulitis, die ZNS-Vaskulitis im
Rahmen von Kollagenosen, insbesonde-
re eines systemischen Lupus erythema-
todes (SLE), ZNS-Manifestationen von
Neoplasien {7, 26] sowie Primirinfektio-
nen des ZNS mit Viren und obligat in-
trazellularen Krankheitserregern. Infek-
tidse Enzephalomyelitiden, die initial
ebenfalls zu Bewusstseinsstérungen fith-
ren konnen, sind in ihrer Ausbreitung je-
doch nicht auf das Marklager begrenzt.
So fithrt eine HSV-Erkrankung im Ge-
gensatz zur ADEM in erster Linie zu ei-
ner ein- oder beidseitigen Schadigung
des Temporallappens und ist oft durch in-
traparenchymalen Einblutungen charak-
terisiert [31]. Obwohl die Neurosarkoido-
se, Leukodystrophien und subakut verlau-
fende Enzephalitiden im Rahmen einer
AIDS-Erkrankung gelegentlich differen-
zialdiagnostisch erwihnt werden, entwi-
ckeln sich bei diesen Krankheitsbildern
die neurologischen Symptome sehr viel
langsamer als bei der ADEM.

Schubfdrmige disseminierte
Enzephalomyelitis

In der Literatur sind Fille beschrieben,
bei denen es langfristig zu schubwei-
sen klinischen Verschlechterungen bei
ADEM-Patienten kam [57]. Dieses Krank-
heitsbild wird gelegentlich als ,relapsing
acute disseminated encephalomyelitis®
benannt. Diese Bezeichnung ist irrefiih-
rend, und andere Namen wie ,relapsing
disseminated encephalomyelitis® (schub-
formige disseminierte Enzephalomyelitis,
RDEM) [54] oder ,,multiphasic dissemina-
ted encephalitis“ (multiphasische dissemi-
nierte Enzephalitis, MDEM) [12] erschei-
nen addquater. Wiederkehrende Schiibe
koénnen phinotypisch unterschiedlich
oder identisch zum urspriinglichen klini-
schen Krankheitsbild sein. Falls innerhalb
der ersten 2 Monate neuerliche schubar-
tige Krankheitsverschlechterungen auf-
treten, also hiaufig im unmittelbaren An-
schluss an eine antiinflammatorische
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Ubersichten

Tabelle1

oay

im Kindesalter

Gemeinsam Ataxie

.

Unterschiedlich

Pharmakotherapie [4], ist vom Fortbeste-
hen der urspriinglichen Erkrankung aus-
zugehen. Kommt es hingegen zu einem
erneuten Auftreten neurologischer Symp-
tome erst Jahre nach der initialen Erkran-
kung [24], sollten diese Falle aufgrund al-
ler gebriuchlichen diagnostischen Kriteri-
en als schubformige verlaufende MS diag-
nostiziert werden. Unklar bleibt, wie vie-
le Patienten mit initialer Diagnose einer
ADEM spiter eine klinisch gesicherte MS
entwickeln. In der grofiten bislang publi-
zierten Serie mit 40 Patienten [49] wurde
eine Konversion nach einer durchschnitt-
lichen Beobachtungszeit von 38 Monaten
immerhin bei 35% dokumentiert. Dies
konnte implizieren, dass es sich bei vie-
len Fillen der ADEM eher um eine Vari-
ante der MS als um eine eigensténdige kli-
nische Entitat handelt [20].

Therapie

Kontrollierte Studien zur Therapie der
ADEM liegen nicht vor. Als Therapie der
ersten Wahl wird derzeit die hochdosier-
te Gabe intravendser Kortikosteroide an-
gesehen [24, 50]. Von diesen erhofft man
sich eine Verkiirzung der entziindlichen
Reaktion im ZNS und eine Besserung
der klinischen Symptome. Méglicher-
weise sind andere antiinflammatorische
oder immunsuppressive Therapien eben-
falls hilfreich. Fallstudien berichten von
positiven Effekten durch Plasmaphere-
se [28, 36, 40] und von intravendsen Im-
munglobulinen [2, 35, 43, 44, 47, 50, 59].
Nur in Einzelfillen scheint der Einsatz
von Immunsuppressiva, inklusive Mitox-
antron und Cyclophosphamid, bei Patien-
ten, bei denen Kortikosteroide therapeu-
tisch nicht einsetzbar [36] bzw. nicht er-
folgreich sind [4, 35], indiziert. Ein prag-
matisches Vorgehen aus Sicht der Auto-
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ren ist zundchst die Therapie mit hochdo-
sierten Kortikosteroiden in Form eines
Steroidpulses analog zur Schubtherapie
bei der MS. Bei unzureichendem Anspre-
chen wird eine Eskalationstherapie durch-
geftihrt, wobei hier als Therapie der ers-
ten Wahl wegen der geringeren Kompli-
kationsraten intravendse Immunglobuli-
ne (0,4 g/kg KG tber 5 Tage) zu wihlen
wiren, alternativ oder bei Nichtanspre-
chen eine Plasmapherese durchzufiithren
wire. Zeigt sich auch hier kein Erfolg, so
sollte eine Cyclophosphamidtherapie
durchgefithrt werden.

Prognose

Insgesamt ist die neurologische Langzeit-
prognose der ADEM gut [3,18, 19, 56]. Ein-
schrinkend ist anzumerken, dass die Mor-
talitat der postinfektiosen Form dieser Er-
krankung bei etwa 5% liegt. Allein in Fol-
ge einer Masernerkrankung sterben 25%
aller Patienten an ADEM, und 30-35% al-
ler tiberlebenden Patienten leiden unter
persistierenden neurologischen Behinde-
rungen [32, 38]. In einigen Studien wurde

eine schlechte Prognose mit dem plotzli-
chen Einsetzen und der ungewdhnlichen

Schwere der neurologischen Symptome as-
soziiert. Dagegen ist das Auftreten schwer-
wiegender Krankheitsverldufe nach VZV
bzw. Rételn sehr viel seltener. Sollte es zu

rezidivierenden Schiiben kommen, muss

die Diagnose einer schubformigen MS mit

den entsprechenden prognostischen Impli-
kationen in Betracht gezogen werden.
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