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Status epilepticus, Delir und die Diagnose ...

Die Verwirrung entwirren

lzabela Interewicz?, Biljana Rodic®, Alois Haller®

@ Medizinische Klinik, Limmattalspital; ® Neurologie, Kantonsspital Winterthur; ¢ Zentrum fir Intensivmedizin, Kantonsspital Winterthur

Fallbericht

Anamnese

Kurz vor Weihnachten wurde ein 44-jahriger Patient
halbafrikanischer Abstammung durch den Rettungs-
dienst auf die Notfallstation des Kantonsspitals Winter-
thur gebracht, nachdem ein generalisiertes Krampf-
ereignis aufgetreten war. Gemass der Ehefrau hatte der
Patient in den Tagen vor dem Ereignis unter grippe-
dhnlichen Symptomen mit leicht erhohten Tempera-
turen und Durchfall gelitten. Am Tag der Spitaleinwei-
sung klagte der Patient {iber eine starke Muidigkeit und
allgemeine Schwiche. Kurz darauf fand die Ehefrau den
Patienten im Badezimmer nicht ansprechbar mit rhyth-
mischen Muskelzuckungen auf dem Boden liegend vor.
Er hatte eingenidsst und blutete aus dem Mund. Bei Ein-
treffen der Sanitat war der Patient wach, verlangsamt
und desorientiert. Alkohol- und Drogenkonsum wur-
den verneint.

Unfélle waren bei dem Patienten keine bekannt. Vor
knapp 30 Jahren wurden eine Hepatitis B und C dia-
gnostiziert, die er sich mit hoher Wahrscheinlichkeit
Uber eine Bluttransfusion (notfallméssige Leistenher-
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nienoperation in Afrika) zugezogen hatte.
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Abbildung 1: EEG (16 Kanale, parasagittale bipolare Reihenmontage) am 2. Tag der Hos-
pitalisation mit diffuser Verlangsamung, gekennzeichnet durch Delta-Aktivitat 1-3 Hz
mit Gberlagernder rhythmischer 15-20-Hz-Beta-Aktivitat auf jeder Deltawelle («extreme

delta brushes»).
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Status

Bei Eintreffen auf der Notfallstation des Kantonsspitals
Winterthur zeigte sich ein subfebriler (37,3 °C), kognitiv
verlangsamter Patient mit einem GCS von 15 Punkten
und einem lateralen Zungenbiss, ohne Meningismus
oder fokal neurologische Ausfille.

Befunde

Computertomographisch wurden ein raumfordernder
Prozess und eine Blutung ausgeschlossen. Das notfall-
maissig abgeleitete Elektroenzephalogramm (EEG) zeigte
eine generalisierte Verlangsamung (Deltawellen) der
Grundaktivitat (Abb. 1). Innerhalb von wenigen Stunden
verschlechterte sich das klinische Bild. Der Patient
wurde zunehmend agitiert, desorientiert und zum Teil
aggressiv sowie febril (38,5°C). Klinisch auffallig war
zudem eine autonome Dysregulation mit stark wech-
selnden Blutdruckwerten (Hypo-/Hypertonien) sowie
Brady-/Tachykardien, begleitet von einer Hyperhidrose
und Sialorrhoe.

Diagnose und Therapie

Die Befundkonstellation der Liquoranalyse mit leicht
erhohter Zellzahl (218/pl, 97% Lymphozyten), missiger
Blut-Hirn-Schranken-Stérung (Protein 1400 mg/1) und
normalwertigem Laktat (2,2 mmol/]) und Glukose legte
die Diagnose einer lymphozytidren Meningoenzepha-
litis nahe. Es wurden eine antibakterielle (Amoxicillin
und Levofloxacin) und antivirale Therapie (Aciclovir)
eingeleitet. Weder serologisch noch mittels PCR oder
Kultur liess sich ein Erreger (HIV, HSV, VZV, FSME, Lues,
Listerien, Mykoplasmen und Mykobakterien) nachwei-
sen, weshalb die antiinfektive Behandlung gestoppt
wurde.

Der Patient wurde schliesslich aufgrund seines hyper-
aktiven Delirs mit hohem Sedativabedarfins Zentrum
fiir Intensivmedizin verlegt. Dort traten wiederholte
generalisierte, tonisch-klonische Krampfanfille auf.
Die eingeleitete antikonvulsive Therapie mit Levetira-
cetam und Midazolam vermochte den Status epilepti-
cus nicht zu durchbrechen, so dass von einem refrak-
tdren Status epilepticus ausgegangen werden musste.
Der Patient wurde intubiert und sediert — initial mit
Propofol, bei ungeniigendem Ansprechen schliesslich
mit Thiopental. Nach dem Sedationsstopp bestanden
weiterhin eine stark fluktuierende Vigilanz und auto-
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Abbildung 2: MRT Schadel vom 29.12.2014 mit hyperintensem Signal (FLAIR)
im rechten Hippocampus.

nome Dysregulation mit massiver Hypersalivation. In
der Magnetresonanztomographie (MRT) des Schédels
(Abb. 2) zeigte sich eine fokale FLAIR(fluid-attenuated
inversion recovery)-Hyperintensitdt ohne kontrast-
mittelaufnehmendes Signal des geringgradig aufge-
triebenen Hippocampus rechts. Dieser Befund und die
klinische Gesamtkonstellation (Wesensveranderung,
refraktdrer Status epilepticus, fehlende Hinweise auf
eine infektidse Ursache) erhdrteten den Verdacht einer
autoimmunen Enzephalitis.

Am 10. Tag nach Symptombeginn wurden eine im-
munsuppressive Behandlung mit Methylprednisolon
(1000 mg/d fiir 5 Tage) und eine Therapie mit intrave-
ndsen Immunglobulinen (IVIG; Privigen® 0,4/kgKG/d
flir 4 Tage) eingeleitet. Im Liquor (1:10) sowie im Serum
(1:32) konnten schliesslich Anti-NMDAR(N-Methyl-D-
Aspartat-Rezeptor)-Antikorper nachgewiesen werden,
welche die Diagnose einer autoimmunen Enzephalitis
bestétigten. Zum Ausschluss einer paraneoplastischen
Genese wurden eine CT Thorax und Abdomen sowie
anschliessend eine PET-CT durchgefiihrt.

Bei persistierendem Zustandsbild eines Diskonnek-
tionssyndroms mit positiven Primitivreflexen, ver-
mehrtem Auftreten von orofazialen Dyskinesien sowie
Myoklonien des Oberkdrpers und der Arme wurden
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finf Zyklen Plasmapherese durchgefiihrt, der Patient
tracheotomiert und eine perkutane endoskopische
Gastrostomie (PEG) angelegt. Da sich der klinische Zu-
stand nicht besserte, wurden die immunsuppressive
Therapie fiinf Wochen nach Symptombeginn um
Rituximab (4x 1 g) ergdnzt sowie die antikonvulsive
Therapie auf Levetiracetam (2x 1500 mg), Topiramat
(2x 175 mg) und Lacosamid (2 x 100 mg) ausgebaut.

Verlauf

Zur Verlaufskontrolle erfolgte Mitte Februar eine er-
neute Lumbalpunktion, die keine Entziindungsaktivitat
mehr zeigte (Riickgang der Zellzahl und Normalisie-
rung der Schrankenstérung). Persistierend nachweis-
bar waren die intrathekalen Anti-NMDAR-Antikorper
(1:32) sowie die autochthone Bildung von oligoklona-
len Banden. Die MRT-Kontrolle ergab eine deutliche
Atrophie des Hippocampus und der Amygdala rechts.
Ende Februar zeigte sich eine Verbesserung der Vigilanz.
Der Patient war wacher, 6ffnete vermehrt die Augen
und drehte den Kopf in Stimmrichtung. Gleichzeitig
wurde eine erste Besserung des EEG-Befundes mit nach-
weisbarer Theta-Grundaktivitat registriert.

Nach zweieinhalb Monaten Hospitalisation im Zen-
trum fir Intensivmedizin konnte der Patient (noch
immer tracheotomiert und am Respirator) in die Neu-
rorehabilitation verlegt werden. Dort wurde eine
von uns empfohlene immunsuppressive Therapie mit
Cyclophosphamid (750 mg/m? Korperoberfliche
= 1400 mg) etabliert, die einmal monatlich fiir insge-
samt ein halbes Jahr weitergefiihrt wurde.

Auch nach mehreren Wochen zeigte der Patient eine
fluktuierende psychomotorische Unruhe und orofazi-
ale Dyskinesien. Er reagierte emotional positiv auf die
Anwesenheit seiner Ehefrau mit Augenfixation und ei-
nem freudigem Gesichtsausdruck sowie beginnender
Artikulation. Die Trachealkantile konnte entfernt wer-
den. Parallel zur enteralen Erndhrung durch die PEG-
Sonde wurde ein Schlucktraining (facial oral tract the-
rapy, EO.T.T.®) durchgefiihrt. In der Folge konnte der
Patient breiige Nahrung ohne Aspirationen zu sich
nehmen.

Nach weiteren zwei Monaten war der Patient mit Hilfe
von zwei Physiotherapeuten mobilisierbar und konnte
kurze Strecken gehen sowie Treppen steigen.

Die Symptome der autonomen Dysregulation wurden
seltener beobachtet, jedoch musste beirezidivierender
Bradykardie, mit dreimaliger Asystolie, ein Schritt-
macher implantiert werden.

Unter der vierfach antiepileptischen Medikation (Topi-
ramat 2x 200 mg, Lacosamid 2 x 100 mg, Levetiracetam
2x1500 mg, Clonazepam 3 x 2 mg) wurden keine weite-
ren epileptischen Anfélle beobachtet. Der Patient be-
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findet sich zum aktuellen Zeitpunkt noch immer in
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Diskussion

Die Anti-NMDAR-Enzephalitis wurde im Jahr 2007 als
paraneoplastisches Syndrom bei zwolf jungen Frauen
mit Ovarialteratom beschrieben [1]. Innerhalb der
nachsten fiinfJahre wurde diese autoimmun-entzind-
liche Hirnerkrankung in mehr als 600 Fallen publi-
ziert [2, 3]. Unter diesen Féllen findet man héufig Pati-
enten, die zuvor unter dem Verdacht einer «Enzephalitis
ohne Erregernachweis» gefiihrt wurden.

In der verfiligbaren Literatur sind keine Zahlen beziig-
lich Pravalenz und Inzidenz zu finden.

Betroffen sind liberwiegend Miadchen oder junge
Frauen mit in ca. 40-60% der Fille zugrundeliegen-
dem Tumor (iiberwiegend Ovarialteratom). Betroffene
Kinder, Manner und dltere Patienten leiden seltener an
einer Neoplasie. Als moglicher Triggerfaktor der Anti-
NMDAR-Enzephalitis werden in der Literatur sowohl
virale Infekte als auch die Herpes-Enzephalitis
beschrieben. Eine Assoziation mit einer chronischen
Hepatitis C (wie bei unserem Patienten) ist bis jetzt
nicht bekannt.

In der Prodromalphase treten bei ca. 70% der Patienten
Kopfschmerzen und Fieber auf, gefolgt von psychiatri-
schen Storungen (Angst, Verhaltensstérungen, Wahn,
Halluzinationen), mnestischen Defiziten und epilep-
tischen Anféllen. Binnen weniger Tage verlduft die
Krankheit progredient mit unwillkiirlichen Bewegun-
gen (orofaziale Dyskinesien, Chorea und Opistho-
tonus), Mutismus, Bewusstseinsstorung bis hin zum
Koma sowie autonomer Dysregulation mit Blutdruck-
schwankungen, Hyperthermie, Sialorrhoe und Hypo-
ventilation bis hin zur Intensivpflichtigkeit.

Das Wichtigste flr die Praxis

Die autoimmunen Enzephalitiden stellen in der heutigen Zeit eine Differen-
zialdiagnose zu den haufigen bakteriellen und viralen Meningoenzephalitiden
dar. Vor allem bei einem fehlenden Ansprechen unter einer suffizienten anti-
bakteriellen und antiviralen Therapie innert einer Woche sollte eine autoim-
mune Enzephalitis in Betracht gezogen werden. Eine friihe und adaquate
immunsuppressive Therapie vermag die Prognose der Erkrankung entschei-
dend zu verbessern.
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Im Liquor sind bei ca. 80% der Patienten eine beste-
hende, massige, lymphozytare Pleozytose und bei 30%
eine leichte Proteinvermehrung mit nachfolgender
Normalisierung der Zellzahl und Entwicklung oligo-
klonaler Banden beschrieben. Die Anti-NMDAR-Anti-
korper sind in Einzelfdllen nur im Liquor nachweisbar.
Das EEG kann pathologisch verdndert sein, mit diffuser
und langsamer Aktivitdt. In einem Drittel der Fille fin-
den sich pathognomonische «extreme delta brushes»
(bilateral synchrone Delta-Wellen mit Beta-Komplexen).
Die Schddel-MRT ist in 50% der Fille unauffallig. Ty-
pisch sind die mesiotemporalen hyperintensen (FLAIR),
teilweise kontrastmittelaufnehmenden Lasionen kor-
tikal und in den Basalganglien.

Zur Erstlinientherapie gehoren Glucokortikosteroide,
intravendse Immunglobuline und die Plasmapherese.
Als Zweitlinienbehandlung werden Rituximab und
Cyclophosphamid eingesetzt. Bei paraneoplastischer
Genese steht die Behandlung der Grunderkrankung
im Vordergrund.

Die Prognose ist grundsatzlich gut. Die in den ersten
Studien [4] dokumentierten Todesfille (4%) und schwe-
ren Residuen (20%) sollten aufgrund der frithzeitig
gestellten Diagnose und intensiver immunsuppressi-
ver Therapie in Zukunft geringer werden. Die subtilen
neuropsychologischen Stérungen (reduzierte Aufmerk-
samkeit, Impulskontrolle, Geddchtnisstorungen) kon-
nen noch lange nach dem Abklingen der Akutsymptome
persistieren.

Etwa 15-20% der Patienten erleiden ein Rezidiv der
Erkrankung. Das trifft insbesondere die Tumor-negati-
ven Patienten und solche, die im Frithstadium der Er-
krankung nicht oder insuffizient immunsuppressiv
behandelt wurden.
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