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Quintessenz

® Ein posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES) ist die
klinische Symptomkonstellation von akut auftretenden Kopfschmerzen,
Sehstorungen, epileptischen Anfillen und einer (meist) qualitativen Be-
wusstseinsalteration.

® Haufige Ausloser sind hypertensive Krisen, Immunsuppression, Nieren-
versagen, Autoimmunerkrankungen und Eklampsie. Viele weitere Ursachen
sind in Einzelbeschreibungen berichtet worden.

® Der typische MRI-Befund stellt ein vasogenes Odem vor allem in der
posterioren zerebralen Hemisphéare dar. Diffusionsgewichtete Sequenzen
und ADC-Maps helfen bei der Abgrenzung zum zytotoxischen Odem.

@ Eine umgehende, in der Regel intravenose Blutdrucksenkung (z.B. mit
Labetalol) wird empfohlen, wenn ein rein vasogenes Odem vorliegt; poten-
tielle Ausloser (z.B. Chemotherapeutika, Immunsuppressiva) sollten mog-
lichst sistiert werden.

® Die Prognose ist bei raschem Behandlungsbeginn meist gut und eine
Restitutio ad integrum haufig. Dennoch sind Hirnschlidge, Blutungen, Epi-
lepsien und vereinzelt gar Todesfélle als Folgen eines PRES beschrieben.

® Dem frithzeitigen klinischen Verdacht und dem umgehenden Beginn
weiterer diagnostischer und therapeutischer Massnahmen kommt eine
grosse Bedeutung zu.

Einleitung

Unter dem Begriff «Posteriores reversibles Enzephalo-
pathie-Syndrom», kurz PRES, wird die klinische Sym-
ptomkonstellation von akut auftretenden Kopfschmerzen,
Sehstorungen, epileptischen Anféllen und einer (meist)
qualitativen Bewusstseinsalteration verstanden. Diese
Konstellation ist charakteristischerweise mit dem radio-
logischen Befund eines vasogenen Hirnédems assoziiert.
In den meisten Fillen sind sowohl die klinischen wie
auch die radiologischen Befunde reversibel.
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Judy Hinchey und ihre Co-Autoren beschrieben 1996
unter dem Titel «A reversibe posterior leukoencephalo-
pathy syndrome» im New England Journal of Medicine
15 Patienten, die klinisch Kopfschmerzen, Brechreiz,
einen verdnderten Mentalstatus (Verwirrung), epilep-
tische Anfille und Visusstérungen bis hin zur kortikalen
Blindheit aufwiesen [1]. Bei 12 der 15 Patienten war

der Symptombeginn mit einer abrupten und ausge-
préagten Blutdruckerhdhung assoziiert. In der Bildgebung
fiel computer- oder kernspintomographisch ein ausge-
prigtes, bilaterales Odem des Marklagers auf, das vor
allem den Parietal- oder Okziptallappen, aber auch wei-
tere Regionen wie den Hirnstamm oder das Kleinhirn
betraf. Unter einer antihypertensiven Therapie und
Verzicht (oder zumindest Dosisreduktion) der immun-
suppressiven Therapie wurden alle 15 Patienten inner-
halb von zwei Wochen symptomfrei.

In den Folgejahren wurden zahlreiche Fallberichte und
einige Fallserien publiziert, aus denen hervorgeht, dass
PRES auch assoziiert mit anderen klinischen Bedingun-
gen als den urspriinglich von Hinchey et al. beschriebe-
nen auftreten kann. Auch wurde klar, dass der klinische
Verlauf nicht zwingend gutartig sein muss, sondern auch
bleibende Defizite oder gar Todesfélle auftreten kénnen
[2]. Radiologisch wurde deutlich, dass auch das vaso-
gene Odem nicht immer reversibel sein muss, sondern
Infarzierungen sowie Blutungen auftreten konnen.
Ebenso wurde klar, dass die Befunde nicht auf die weisse
Substanz beschrénkt bleiben. Daher hat sich statt der
urspriinglichen Bezeichnung «reversibles posteriores
Leukenzephalopathie-Syndrom» das Akronym PRES
(«posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom»)
durchgesetzt.

Pathophysiologie

Obwohl man das Krankheitshild seit 15 Jahren kennt,
herrscht Uneinigkeit dariiber, welche Mechanismen
genau zu einem PRES fithren. Da in den meisten Fillen
der Symptombeginn mit einem deutlichen Blutdruck-
anstieg assoziiert ist, geht eine — eher dltere — Theorie
von einem «hypertension-induced vasospasm of the me-
dium and large intracranial arteries» aus, der zu einer
verminderten zerebralen Perfusion mit einem zytotoxi-
schen Odem fiihrt; mit der Gefahr einer Ischdmie bis
zur Infarzierung. Eine alternative — spéter favorisierte —
Theorie geht von einem «hypertension-induced break-
down of cerebral autoregulation, resulting in dilatation
of arterioles, and fluid extravasation» aus, dies mit
Entwicklung eines vasogenen Odems [3, 4]1. Die seit der
Einfiihrung moderner MR-Sequenzen gewonnenen
Erfahrungen zeigen, dass in der Regel ein vasogenes
Odem vorliegt. Diese Tatsache schliesst allerdings nicht
aus, dass auch beide Mechanismen zu unterschiedlichen
Zeitpunkten vorliegen konnen.

Vom klinischen Standpunkt aus ist die Unterscheidung
beider Mechanismen bedeutsam, da eine Blutdrucksen-
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Tabelle 1

Ursachen und Ausléser flr PRES (z.B. [6]).

Hypertensive Enzephalopathie

Akutes oder chronisches Nierenversagen

Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura

Héamolytisches oder urédmisches Syndrom

Eklampsie
Vaskulitiden

Systemischer Lupus erythematodes
Polyarteriitis nodosa

Kryoglobulindmie

Wegner'sche Granulomatose

Immunsuppressiva und Chemotherapeutika

Porphyrie

Adriamycin
Bevacizumab
Bleomycin

Cisplatin und andere platinhaltige
Substanzen

Kombinierte Chemotherapie
Cyclophopphamid
Cyclosporin A

Cytarabin

Gemicitabin

Glukokortikoide
Interferon-alpha

Intravendse Immunglobuline
Methotrexat

Rituximab

Sirolimus

Sorafenib

Sunitinib

Tacrolimus

Vincristin

Hyperkalzidmie, Hypomagnesiamie

Bluttransfusion

Kontrastmittelexposition

Weitere Substanzen

Orale Ostrogen- und Progesteronpréperate
Erythropoetin

Linezolid

Indinavir

LSD

Kokain

Dissektion hirnversorgender Arterien
Reversibles zerebrales Vasokonstriktionssyndrom

kung, die bei einer Hypertonie-assoziierten Fliissigkeits-
extravasation pathophysiologisch sinnvoll erscheint, bei
einer Vasospasmus-assoziierten Ischamie wahrschein-
lich ungiinstig ist.

Andererseits kommt ein PRES auch ohne Blutdruck-
erhohungen vor, und selbst wenn die klinische Sympto-
matik gemeinsam mit hohen Blutdruckwerten auftritt,
so korreliert das Ausmass der Blutdruckerhohung nicht
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immer mit dem Ausmass des vasogenen Odems. Daher
wurde propagiert, dass (systemische) Noxen zur Vaso-
konstriktion und zur Hypoxie fiihren und iiber eine er-
hohte endotheliale Permeabilitit ein vasogenes Odem
auslosen. Der Blutdruckanstieg wére in diesem Fall re-
aktiv und Folge der Vasokonstriktion, mit dem Ziel, die
zerebrale Perfusion aufrechtzuerhalten.

Aus Ausloser oder Ursachen fiir ein PRES sind eine Fiille
von Faktoren beschrieben, die — ohne Anspruch auf
Vollstindigkeit — in Tabelle 1 & zusammengestellt sind
[5, 6]. In einer grossen, retrospektiven Studie mit 96 Pa-
tienten wurden zu vergleichbaren Anteilen als Ausloser
eines PRES Immunsuppression, Organtransplantation,
autologe Knochenmarkstransplantation (ohne Notwen-
digkeit zur Immunsuppression), Autoimmunerkrankun-
gen (vor allem systemischer Lupus erythematodes [7]),
Chemotherapie und Eklampsie beschrieben [8]. Risiko-
faktoren fiir das Auftreten eines PRES im Rahmen einer
Chemotherapie scheinen folgende Faktoren zu sein:
eine signifikant erhohte Fliissigkeitsbelastung (>10%
des Basiskorpergewichts oder >3 Liter Infusion/d), ein
erhohter mittlerer arterieller Blutdruck (>25% tiber dem
Ausgangswert) und ein erhohtes Kreatinin (>1,8 mg/dl
bzw. 160 pmol/l) [9]. Es werden aber auch Fille in Zu-
sammenhang mit Niereninsuffizienz ohne Chemothera-
pie, Hypertonie, Elektrolytstorungen, Infektionen, Sepsis,
Schock, im postoperativen Verlauf und sogar assoziiert
mit Dissektionen hirnversorgender Arterien beschrie-
ben [10].

Somit scheint es wahrscheinlich, dass trotz heterogenen
Auslosern dhnliche pathophysiologische Verdnderungen
ablaufen, die eine Endothel-Dysfunktion und eine Sto-
rung der Autoregulation des zerebralen Blutflusses be-
wirken. Die Folge ist eine Storung der Blut-Hirn-Schranke
und die Ausbildung eines vasogenen Odems durch den
Ubertritt von Blutzellen und Plasma in das Hirngewebe.
Je nach Ausmass der gestorten Autoregulation kann
auch ein zytotoxisches Odem mit Infarzierung oder je
nach Ausprédgung der Blut-Hirn-Schranken-Stérung eine
intraparenchymatose Blutung resultieren. Interessanter-
weise scheint das Stromgebiet der Arteria cerebri pos-
terior besonders vulnerabel zu sein, da dort eine vermin-
derte sympathikotone Innervation vorliegt und es somit
eine verminderte Fahigkeit zur Autoregulation hat.
Der mittlere arterielle Blutdruck (MAP) verhilt sich
unterschiedlich. So sind Infektionen, Eklampsie und
Autoimmunerkrankungen mit einem erhéhten MAP,
toxische Bedingungen wie Chemotherapie und Immun-
suppression eher mit einem niedrigen MAP assoziiert
[8]. Dies unterstreicht die mogliche Bedeutung einer
toxischen Schédigung des Endothels durch diese Sub-
stanzen.

Klinik

Die klinische Prasentation des PRES zeichnet sich durch
einen akuten oder subakuten Beginn mit Kopfschmer-
zen, Sehstorungen, epileptischen Anféllen, Verwirrtheits-
zustdnden und Bewusstseinsalterationen aus. Die Sym-
ptome treten selten gleichzeitig und selten alle zusammen
beim selben Patienten auf.
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Abbildung 1

Evolution des vasogenen Odems bei einer 60-jahrigen Patientin, die wegen wiederholten Krampfanfallen und Sehstorungen bei ausgepragtem

Hypertonus notfallméssig stationar aufgenommen wurde.

A Das initial am Aufnahmetag durchgeflihrte CT zeigt unspezifische Hypodensitaten temporoparietal beidseits (griine Pfeile).
B Das am Folgetag durchgefiihrte MRI liefert den Nachweis eines ausgepragten supratentoriellen (temporoparietookzipital), kortikalen

und subkortikalen Odems (rote Pfeile) in FlairTechnik.

C Das Odem kommt im Wesentlichen isointens in diffusionsgewichteter Technik zur Darstellung.

D Das Odem zeigt zum Teil einen erhéhten ADC (blauer Pfeil).

Das 4 Wochen nach erfolgreicher antihypertensiver Therapie durchgefihrte Verlaufs-MRI demonstriert eine deutlich Besserung und eine

Regredienz des vasogenen Odems:
E FLAIR-Technik.

F DWI-Technik.

G Normalisierter ADC.

Die Kopfschmerzen sind meist holozephal, konstant, mit-
tel- bis schwergradig und zeigen in der Regel keine Bes-
serung auf die Therapie mit einfachen Analgetika [11].
Die Sehstorungen umfassen Hemianopsie, visueller
Neglect, visuelle Halluzinationen und kortikale Blindheit,
aber auch Doppelbilder- oder Verschwommensehen.
Gelegentlich kommt es zu einer Negierung der Sympto-
me mit Konfabulation visueller Sinneseindriicke trotz
Rindenblindheit (Anton-Syndrom) [1]. Die fundoskopi-
sche Untersuchung zeigt keinen pathologischen Befund.
Epileptische Anfille sind nicht selten die Erstmanifes-
tation eines PRES [12]. Sie konnen fokal beginnen, mani-
festieren sich aber meistens als generalisierte tonisch-
klonische Anfille [13]. In der Akutphase der ersten
24 Stunden rezidivieren die Anfille hdufig, und sogar
ein Status epilepticus kann beobachtet werden, jedoch
sind Rezidive nach Ablauf der ersten 24 Stunden selten.
In einer Serie von 38 Patienten mit PRES, die einen epi-
leptischen Anfall hatten, wurde keine einziger Uber-
gang in eine chronische Epilepsie beobachtet [14]. Ge-

legentlich ist ein kurzdauernder Visusverlust oder eine
visuelle Halluzination Ausdruck eines partiell-einfachen
visuellen Anfalls des Okzipitallappens.

Die Bewusstseinsstorung reicht quantitativ und qualita-
tiv von milder Somnolenz iiber Konfusion und Agitation
bis zu Stupor und Koma in extremen Féllen [13].

Sehr selten konnen weitere Symptome auftreten wie
beispielsweise fokalneurologische Defizite inklusive Pa-
resen [2].

Diagnostik

Die Diagnose wird klinisch vermutet und durch die Be-
funde in der neuroradiologischen Bildgebung unterstiitzt.
Hierbei ist die zerebrale Computertomographie (CT)
der Magnetresonanztomographie (MRI) unterlegen. We-
gen des besseren Weichteilkontrasts und neuerer
Sequenztechnologien wie diffusionsgewichtete Bildge-
bung (DWI) und Inversionssequenzen wie FLAIR-Tech-
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nik (Fluid-attenuated inversion recovery) kann die MRI
sowohl Diffusionsstérungen als auch geringgradige 6de-
matdse Parenchymverdnderungen deutlich frither und
sensitiver als die CT nachweisen [15, 16]. Die MRI er-
mdoglicht zudem die Unterscheidung von einem in der
Regel reversiblen vasogenen Odem von einem zytotoxi-
schen Odem, das die drohende Infarzierung als Kom-
plikation anzeigt. Mit Hilfe diffusionsgewichteter MR-
Sequenzen lassen sich diese beiden Odemformen
unterscheiden. Dabei ist bei PRES-Verdacht immer die
Beurteilung sowohl der stark diffusionsgewichteten Se-
quenzen — im Klinikalltag «DWI-Bilder» genannt — wie
auch der ADC-maps notig, weil; die DWI-Bilder isoliert
betrachtet auch einen félschlicherweise unauffilligen
Befund suggerieren konnen. Ein erhohter ADC-Wert
mit erhéhter Signalintensitat (<hell» auf den ADC-maps)
spricht fiir das Vorliegen eines vasogenen Odems. Ein
solcher Befund ist bei einem PRES als Regelfall anzu-
sehen. Davon abzugrenzen ist die Situation eines er-
niedrigten ADC-Werts («dunkel» auf den ADC-maps),
der im diffusionsgewichteten Bild der DWI-Sequenz
signalgesteigert — hell — zur Darstellung kommt und
Ausdruck eines zytotoxischen Odems ist, was bereits
auf eine drohende Komplikation hindeutet [17].

Mit Hilfe von sogenannten suszeptibilitaitsempfindlichen
Gradientenechosequenzen wie den T2*W- oder den SWI
(susceptibility-weighted imaging)-Sequenzen koénnen
mittels MR auch intraparenchymatdse Himatome und
Mikroblutungen visualisiert werden, die eine weitere
Komplikation eines PRES darstellen. Abbildung 1 &1
stellt typische neuroradiologische Befunde bei PRES dar.
In den meisten Féllen der PRES handelt es sich um
fleckférmige Odematisierungen des Kortex und subkor-
tikalen Marklagers. Hédufig lassen sich Lasionen in bei-
den Hemisphéren und meist mehr oder weniger symme-
trische Befunde feststellen. Die Bezeichnung «posterior
reversibel» weist schon darauf hin, dass diese Verdnde-
rungen in der Regel im posterioren Stromgebiet zu fin-
den sind und vollstdndig reversibel sein konnen. Auf
eine zerebellire Mitbeteiligung ist wegen einer poten-
tiell raumfordernden Odementwicklung aus klinischer
Sicht besonders zu achten. Neben der Pradilektion des
Gefédssterritoriums der A. cerebri posterior konnen auch
infratentorielle Regionen des vertebrobasiliren Strom-
gebiets (z.B. Hirnstamm und Kleinhirn) sowie — aller-
dings seltener — auch das vordere Stromgebiet (z.B.
Frontallappen, Stammganglien) betroffen sein [2].

Die neuroradiologischen Differentialdiagnosen umfas-
sen arterielle und vendse Infarkte (bei Sinus-Venen-
thrombose), zerebrale Hyperdmien, zum Beispiel nach
Rekanalisation der A. carotis interna, metabolisch-toxi-
sche Erkrankungen, demyelisierende Erkrankungen,
Mitochondriopathien, Vaskulitiden und neoplastische
Pathologien wie die Gliomatosis cerebri. Diese Diagnosen
unterscheiden sich jedoch klinisch teilweise deutlich
vom PRES.

Therapie

Die Therapie richtet sich in erster Linie nach der ver-
muteten Ursache. Bei hypertensiven Blutdruckwerten
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und rein vasogenem Odem in der MR-Bildgebung sollte
eine ziigige antihypertensive Therapie erfolgen. Richt-
wert ist eine Senkung des diastolischen Blutdrucks auf
ca. 100-105 mm Hg innerhalb Minuten bis wenigen
Stunden [18] sowie eine Senkung des MAP um nicht
mehr als 20-25% des Ausgangswerts, da ansonsten
eine zerebrale Minderperfusion und damit einherge-
hend eine klinische Verschlechterung auftreten konnte
[6, 18]. Mittel der Wahl sind wegen ihrer guten Steuer-
barkeit intravends verabreichte Antihypertensiva wie
Labetalol (2-3 mg/min), Uradipil, Nimodipin, Clonidin,
Hydralazin oder Natrium-Nitroprussid [19]. Orale Sub-
stanzen sollten wegen ihrer schlechten Steuerbarkeit
nicht verwendet werden. Von ACE-Hemmern wird - zu-
mindest bei schwangeren Frauen — abgeraten [6]. Bei
einem Nachweis von Vasospasmen ist eine Therapie mit
Nimodipin zu erwagen.

Bei Verdacht auf das Vorliegen einer toxischen Schadi-
gung sollte die auslosende Substanz ziigig abgesetzt
werden bzw. eine Umstellung erfolgen [20, 21]. Bei einer
Umstellung auf eine andere immunsuppressive Sub-
stanz sollte das Wieder- bzw. Neuauftreten von Sympto-
men eines PRES engmaschig kontrolliert werden. Bei
der Umstellung sollten keine Medikamente zum Einsatz
kommen, die bekanntermassen ein PRES auslosen kon-
nen (Tab. 1); dies ist in der Regel ohne grissere Pro-
bleme zu bewerkstelligen, allerdings bei Organtrans-
plantierten herausfordernd, da eine Milderung der
Immunsuppression mit einem Verlust des transplan-
tierten Organs einhergehen kann. Elektrolytstorungen
sollten umgehend ausgeglichen werden.

Epileptische Anfélle sollten dann medikamentds thera-
piert werden, wenn sie — wie hédufig — seriell auftreten
oder gar ein Status epilepticus vorliegt. Benzodiazepine
[6], Valproat, Levetiracetam und Phenytoin [22] wurden
erfolgreich eingesetzt.

Die symptomatische Therapie der epileptischen Anfille
erfolgte frither in der Regel mit Phenytoin i.v. [12].
Da diese Substanz ein ausgeprégtes Interaktions- und
Nebenwirkungsprofil sowie proarrhythmische Eigen-
schaften hat, sollten aber eher das interaktionsfreie und
nebenwirkungsarme Levetiracetam oder einzig ein Ben-
zodiazepin eingesetzt werden. Im Bedarfsfall konnen
die beiden Substanzen Valproat und Lacosamid, die
ebenfalls intravends verflighar und bis anhin kardiore-
spiratorisch unbedenklich sind, zusétzlich verabreicht
werden. Nach Regredienz der klinischen Symptome und
der MRI-Befunde innerhalb der ersten 1-2 Wochen kann
die antiepileptische Therapie ausgeschlichen werden.
Es ist tiblich, Patienten mit einem stattgehabten Status
epilepticus vorsichtshalber 3-6 Monate lang zu behan-
deln, die Evidenz dazu fehlt allerdings. Bei Nachweis von
bleibenden Verdnderungen (Infarkten, Blutungen) im
MRI und/oder Vorhandensein von epileptischer Aktivi-
tdtim EEG ist eine Behandlung fiir mindestens ein Jahr
ratsam, in Ubereinstimmung mit Fallberichten von
durch PRES ausgeloster Epilepsie [22, 23]; diese Emp-
fehlung entbehrt aber wiederum guter Evidenz.

Bei PRES im Rahmen einer Eklampsie wurde jahrzehn-
telang die rasche Entbindung als zwingend angesehen,
in jiingster Zeit mit den modernen intensivmedizini-
schen Moglichkeiten ist die Entbindung nicht mehr ob-
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ligat [6]. Hierbei ist Magnesium bei der symptomatischen
Therapie von epileptischen Anféllen sowohl Diazepam
[24] als auch Phenytoin [25] {iberlegen. Auch bei der
Wahl des Antihypertensivums sollte auf die Plazenta-
funktion und somit die Gesundheit des Fetus geachtet
werden.

Fiir eine symptomatische Therapie des zerebralen Odems
mit Glukokortikoiden besteht aktuell keine Evidenz.
Ausserdem besteht der Verdacht, hochdosierte Gluko-
kortikoide kénnten ebenfalls ein PRES auslosen [6].

Im Fall einer zerebelldiren Mitbeteiligung ist ein engma-
schiges intensivmedizinisches Monitoring von Noten,
gegebenenfalls muss bei raumfordernder zerebelld-
rer Schwellung und Ausbildung eines Hydrocephalus
auch die Anlage einer externen Ventrikeldrainage in Be-
tracht gezogen werden.

Prognose

Meistens kommt es innerhalb kurzer Zeit nach Beginn
der symptomatischen Therapie bzw. des Stopps der
toxischen Medikation zur Remission. In einer grossen
retrospektiven Studie wurde von einer kompletten Re-
mission bei 71% der Patienten bei Austritt (nach durch-
schnittlich 21 Tagen Hospitalisation) berichtet [8]. Rezi-
dive sind selten, aber beschrieben [22]: In einer Serie
von 55 Patienten hatten 14 ein bleibendes neurolo-
gisches Defizit und 4 verstarben [2]. Geméss Literatur
besteht ein Zusammenhang zwischen verzégerter Dia-
gnosestellung mit spidtem Therapiebeginn und ungiins-
tigem Verlauf [6]. Somit kommt dem friihzeitigen klini-
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schen Verdacht, der den umgehenden Beginn weiterer
diagnostischer und therapeutischer Massnahmen aus-
losen sollte, eine grosse Bedeutung zu.
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Wie gehen Sie vor?

Assoziation? Ein 19-jahriger junger Mann war bis vor 6 Mona-
ten einigermassen gesund. Dann stellten sich Lethargie und
epigastrische Schmerzen ein. 3 Tage zuvor hat er «in einer Sit-
zung» 1 Liter Wodka und 2 Biere konsumiert. Die Schmerzen
nehmen zu, erreichen 7 von 10 Punkten und halten bereits tiber
6 Monate an. Nebenbei: Der Mann wiegt 145 kg. Ein CT-Abdo-
men ergibt Fettstreifen und eine Entziindung des Pankreas. Das
Labor liefert: Lipase 440 U/l (N 13-60), Amylase 246 U/l (N
3-100), ein leicht erhohtes Magnesium und 18 100 Neutrophile.
Was ist das?
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