
Charakterisierung der „metabo-
lisch-toxischen Enzephalopathie“
Die Gruppe der „Enzephalopathien“ (griech. =Gehirn-
leiden) umfasst ein breites Spektrum von krankhaften
Veränderungen der Gehirnfunktion und -struktur un-
terschiedlicher Ursache und Ausprägung. In der Praxis
wird der Begriff fast ausschließlich für sekundäre Dys-
funktionen des Gehirns verwendet, die als Folge von
Fehlfunktionen innerer Organe oder von Stoffwechsel-
vorgängen auftreten. Die Spanne reicht von der hepa-
tischen, septischen oder hypoxischen Enzephalopathie
über die subkortikale arteriosklerotische Enzephalo-
pathie (Morbus Binsswanger) oder inflammatorisch
vermittelte Enzephalopathien bis hin zu genetisch de-
terminierten Erkrankungen wie Porphyrien oder Mito-
chondriopathien. Die Enzephalopathie kann als Erst-
manifestation oder als führendes Symptom einer meta-
bolisch-toxischen Dysfunktion auftreten.

Die Störungen, die zu einer Enzephalopathie führen,
können zusätzlich auch zu funktionellen und struktu-
rellen Schädigungen folgender Strukturen führen:

▪ des Rückenmarks (Myelopathie) (z. B. Vitamin
B12-Mangel),

▪ des peripheren Nervensystems (Neuropathie)
(z. B. Vitamin B12-Mangel),

▪ des zentralen oder peripheren autonomen Nerven-
systems,

▪ der Muskulatur (Myopathie) (z. B. Elektrolyt-
störungen),

▪ anderer Organe.

Metabolische und toxische
Enzephalopathien, Teil 1
Metabolische Enzephalopathien

Frank Erbguth

CME-Fortbildung

ABKÜRZUNGEN

AEP akutistisch evozierte Potenziale
AHD acquired hepatocerebral Degeneration,
ANF atrial-natriuretischer Faktor
ATP Adenosintriphosphat
CPM zentrale pontine Myelinolyse
CSWS cerebral Salt Waste Syndrome
DDS Dialyse-Dysäquilibrium-Syndrom
DWI diffusionsgewichtete MRT
EPM extrapontine Myelinolyse
ETKA Erythrozyten-Thiamin-Transketolase
FLAIR Fluid attenuated Inversion Recovery
GABA Gamma-Aminobuttersäure
HepE hepatische Enzephalopathie
KS Korsakow-Syndrom
MEP motorisch evozierte Potenziale
NNR Nebennierenrinde
NSE neuronenspezifische Enolase
ODS osmotisches Demyelinisierungssyndrom
PNP Polyneuropathie
PRES posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom
RCVS reversibles zerebrales Vasokonstriktionssnydrom
RESLES reversible splenial Lesion Syndrome
SEP somatosensibel evozierte Potenziale
SESA subakute Enzephalopathie mit Anfällen bei Alkoholis-

mus
SIADH Syndrom der inadäquaten ADH-Sekretion; Schwartz-

Bartter-Syndrom
SIRS systemic inflammatory Response Syndrome
SREAT Steroid-responsive Enzephalopathie bei Autoimmun-

thyreoiditis; Hashimoto-Enzephalopathie
TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon
WE Wernicke-Enzephalopathie
ZNS Zentralnervensystem

Toxische und metabolische Enzephalopathien umfassen ein breites Spektrum an
akuten oder chronischen sekundären Störungen der Gehirnfunktion aufgrund von
schädigenden „Noxen“ entweder durch endogene Organ- oder Stoffwechseldys-
funktionen oder durch Zufuhr bzw. Einwirkung von außen. Dabei kann die Enze-
phalopathie die führende oder erste Manifestation der Dysfunktion darstellen.
Die Leitsymptome der Enzephalopathie sind unspezifisch.
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Diese je nach Verursachung unterschiedlichen Symp-
tomkombinationen sind ein differenzialdiagnostischer
Schlüssel bei der ätiologischen Klärung einer Enzepha-
lopathie.

Die metabolisch-toxischen Störungen als Ursache der
Enzephalopathie sind entweder
▪ erworben im Rahmen von Organdysfunktionen,
▪ erworben im Rahmen einer externen Zufuhr

(z. B. Intoxikation, Medikamente) oder
▪ genetisch bedingt im Rahmen entsprechender

Stoffwechselstörungen.

Die Ausbildung einer Enzephalopathie ist davon abhän-
gig, inwieweit die Balance zwischen (neuro-)protekti-
ven Faktoren auf der einen Seite und einer erhöhten
neuronalen Vulnerabilität und dem Ausmaß der „Noxe“
auf der anderen Seite verloren geht (▶Abb. 1; nach
[1]). Treffen beispielsweise geringe metabolische Stö-
rungen auf ein neurodegenerativ vorgeschädigtes Ge-
hirn, so kann dies bereits zur „enzephalopathischen
Dekompensation“ führen [1].

Die Schädigung des Gehirns durch die metabolische
Dysfunktion wird verursacht durch direkte Beeinträch-
tigungen neuronaler Funktionen wie der von Ionen-
kanälen, synaptischen Übertragungen, Neurotransmit-
terbildung oder Rezeptoraktivitäten – meist begleitet
von einer Alteration der schützenden Blut-Hirn-Schran-
ke. Entwickeln sich die metabolischen Veränderungen

langsam und chronisch, sind die Auswirkungen auf das
Gehirn durch Adaptationen (protektiver Faktor) weni-
ger drastisch als bei akuten Dekompensationen
(s. ▶Abb. 1). Oft führt – gerade bei älteren Patienten
– die Summation mehrerer enzephalopathogener Fak-
toren im Rahmen einer Dekompensation zur akuten
Manifestation (z. B. vorbestehende Demenz+Exsikkose
+dopaminerge Medikamente +Hyperglykämie+ Fie-
ber) [2].

Diffuse Hirnfunktionsstörung …

Meist ist die Hirnfunktion diffus oder symmetrisch mul-
tifokal gestört mit den Leitsymptomen:
▪ Bewusstseinsstörung – quantitativ und qualitativ

(von delirant bis komatös),
▪ motorische Symptome (pyramidal und extrapyrami-

dal, Synergismen),
▪ zerebrale und vegetative Reizsymptome (z. B. gene-

ralisierte epileptische Anfälle, Myoklonien).

… und fokale Akzentuierung

Ausnahmen von der diffusen Hirnstörung finden sich
bei den fokal begrenzten oder fokal akzentuierten
Schädigungsmustern etwa bei der Wernicke-Enzepha-
lopathie, der zentralen pontinen Myelinolyse, dem pos-
terioren Enzephalopathiesyndrom (PRES) und der
Schädigung der Basalganglien im Rahmen einer Koh-
lenmonoxid- oder Methanolylalkoholvergiftung bzw.
nach hypoxischer oder hepatischer Enzephalopathie.
Asymmetrische fokale Akzentuierungen kommen auch
bei urämischer und hypoglykämischer Enzephalopathie
vor, ohne dass es dabei zu strukturellen Läsionen kom-
men muss. Zudem können bei jeder Enzephalopathie
vorbestehende subklinische fokale Hirnläsionen (z. B.
ein älterer Hirninfarkt oder posttraumatischer Hirnge-
websdefekt) zu einer fokalen Symptomakzentuierung
(z. B. Hemiparese) im Sinne einer Demaskierung führen
[3, 4].

Dynamik und Prognose:
reversibel versus irreversibel
Maßgeblich für die Dynamik der Enzephalopathie und
damit für die Prognose ist das Ausmaß der nur funktio-
nell – und damit reversibel – geschädigten Hirnzellen
im Verhältnis zu den bereits definitiv und strukturell
unwiderruflich geschädigten Zellen. Abhängig ist die-
ses Verhältnis von der „Noxe“ der Schädigung sowie
dem Ausmaß und der Länge der Exposition. So ist bei-
spielsweise bei schneller Korrektur einer Hypoglykämie
eine prompte Rückkehr von Wachheit und Bewusstsein
möglich, während sich bei längerer Dauer angesichts
strukturell geschädigter Hirnzellen eine chronische Be-
wusstseinsstörung entwickelt.

protektive 
Faktoren

Prädispositionen
Vulnerabilität

Noxe
Dysfunktion

protektive 
Faktoren Prädispositionen

Vulnerabilität

Dekompensation
= Enzephalopathie

Noxe
Dysfunktion

▶Abb. 1 Enzephalopathische Dekompensation des
Gleichgewichts zwischen (neuro-)protektiven Faktoren
einerseits und neuronaler Vulnerabilität und Stärke der
hinzutretenden Noxe auf der anderen Seite.
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Merke
Damit gilt bei akuten Enzephalopathien hinsichtlich
der Diagnostik und Therapie das Grundprinzip „Time
is brain“.

Einteilungsprinzipien
Die Enzephalopathien lassen sich multidimensional
nach unterschiedlichen Kriterien einteilen, die sich teil-
weise überschneiden. So lässt beispielsweise die Werni-
cke-Enzephalopathie sowohl als „Vitaminmangel-Enze-
phalopathie“ (Vitamin B1) als auch als „alkoholassozi-
ierte Enzephalopathie“ klassifizieren.

Manche Enzephalopathien stellen die „Endstrecke“
multipler Noxen dar: So kann man die Endotheldys-
funktion beim posterioren reversiblen Enzephalo-
pathiesyndrom (PRES) als Ausdruck eines Hypertonus
(z. B. bei Eklampsie) aber auch durch externe Noxen
(z. B. Immunsuppressiva oder Drogen) auffassen. Auch
die Läsionstopografie (z. B. Splenium des Corpus callo-
sum) kann eine eigene Syndromkategorie darstellen
(z. B. reversible Spleniumläsionen), die unterschiedli-
che metabolische und toxische Ursachen haben kann.

Auch die Trennung metabolisch versus toxisch ist un-
scharf: So kann man die hepatische Enzephalopathie
neben ihrer metabolischen Zuordnung auch als „endo-
gen“ toxische Enzephalopathie ansehen, während exo-
gen toxische Enzephalopathien durch Genussgifte,
Drogen oder primär toxische Substanzen verursacht
werden. Manche Organdysfunktionen können auf un-
terschiedliche Weise zur Enzephalopathie beitragen
wie beispielsweise bei einer Zöliakie durch sowohl au-
toimmunologische Mechanismen als auch durch intes-
tinale Resorptionsstörungen [5–8].

Mögliche Einteilungskategorien fasst die Übersicht zu-
sammen.

In diesem Artikel werden die für den klinischen Alltag
relevantesten endogen metabolischen Enzephalopa-
thien besprochen; verzichtet wird auf die Darstellung
der vielfältigen genetisch-metabolischen Enzephalopa-
thien mit vorwiegender Manifestation im Kindesalter,
auch wenn es bei einigen adulte Formen gibt wie bei-
spielsweise bei den Speichererkrankungen einschließ-
lich Morbus Wilson, Leukodystrophien oder Mitochon-
driopathien. Die exogen toxischen Enzephalopathien
werden im Teil 2 der Übersicht in einer der kommen-
den Ausgaben zusammengestellt (s. a. ▶Abb. 2).

Diagnostisches und therapeutisches
Management
Die Diagnose der Ursache einer metabolischen Enze-
phalopathie bzw. der Ausschluss von konkurrierenden
Ursachen (z. B. entzündlicher Genese) erfolgt durch
die mehrdimensionale Zusammenschau von klini-
schem Bild, Entstehungsdynamik, Labor- und Liquor-
untersuchungen, EEG und der zerebralen Bildgebung.
Die Wichtung der einzelnen Diagnostikbausteine ist
dabei je nach Ätiologie unterschiedlich: Bei der lebens-
bedrohlichen Wernicke-Enzephalopathie ist allein die
klinische Präsentation ausschlaggebend für einen früh-
zeitigen Therapiebeginn, während ein posteriores re-
versibles Enzephalopathiesyndrom (PRES) im klini-
schen Kontext mit ausreichender Sicherheit aus der
MRT-Bildgebung zu diagnostizieren ist [9, 10].

FAZIT

Take Home Message
Bei akuten metabolischen Enzephalopathien sind
eine schnelle Diagnosestellung und Therapie
entscheidend, um das Fortschreiten einer funk-
tionellen zu einer strukturellen neuronalen Schä-
digung zu verhindern.

ÜBERSICHT

Mögliche Einteilungskategorien metabolisch-
toxischer Enzephalopathien
▪ Ätiologie bzw. Noxe
▪ Art der Organ- oder Stoffwechseldysfunktion
▪ akute versus chronische Manifestation
▪ reversible versus irreversible Enzephalopathien
▪ erworbene versus hereditäre Stoffwechsel-

erkrankung
▪ Manifestationsalter: pädiatrische versus adulte

Formen
▪ lokalisierte Prädilektionen/Schädigungsmuster

im MRT:
– weiße versus graue Substanz
– Stammganglien
– Kleinhirn
– Periaquädukt
– Splenium
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Übersicht über das Spektrum metabolisch-toxischer Enzephalopathien (beschrieben: in Teil 1 [blau], in Teil 2 [grün])

Betroff enes Organ-/ 
Stoff wechselsystem

Art der Enzephalopathie Dominierende 
 Verlaufsform

Metabolische Erkran-
kungen/Organdysfunk-
tionen

Glukosehaushalt hyperglykämische Enzephalopathie akut

hypoglykämische Enzephalopathie akut

Schilddrüsenerkrankungen Hypothyreose-Enzephalopathie chronisch – akute 
Exazerbation

Hyperthyreose-Enzephalopathie chronisch – akute 
Exazerbation

Hashimoto-Enzephalopathie (SREAT) chronisch – akut

Nebenschilddrüsen Hypo-/Hyperparthyroidimus akut – chronisch

Nebennierenrinde (NNR)/ 
Kortikoidmetabolismus

NNR-Insuffi  zienz (M: Addison-Enzephalopathie), Hyper-
kortisolismus (Kortison-Enzephalopathie; v.a. aff ektiv)

Leberdysfunktion hepatische Enzephalopathie chronisch – akut

Nierenerkrankungen und Dialyse urämische Enzephalopathie chronisch – akut

Dialyse-Enzephalopathie akut

Dysäquilibrium-Enzephalopathie akut

Lungendysfunktion, Hypoxämie, 
Hyperkapnie

hypoxische/hyperkapnische Enzephalopathie akut – chronisch

gastrointestinale Erkrankungen entzündliche Darmerkrankungen (Zöliakie, Kolitis, Morbus 
Crohn, Morbus Whipple), Resorptionsstörungen u.a. nach 
bariatrischer Chirurgie

akut – chronisch

Störungen des Wasser- 
und Elektrolythaushalts

Natrium, osmotische Störungen Hirnödem, hyponatriämische Enzephalopathie akut

hypernatriämische Enzephalopathie akut

osmotisches Demyelinisierungssyndrom akut

Kalzium, Magnesium, Phosphat Enzephalopathie bei Hyper- und Hypokalzämie, Hyper- und 
Hypophosphatämie, Hyper- und Hypomangesiämie

akut

Vitamin-/nutritive 
 Störungen bzw. -Mangel

Vitamin B1 (Thiamin) Wernicke-Enzephalopathie akut

Korsakoff -Syndrom chronisch

Vitamin B3 (Niacin) Pellagra-Enzephalopathie chronisch

Vitamin B9 (Folsäure) Folsäuremangel-/B12-Mangel-Enzephalopathie: kognitive 
Störungen

chronisch

Vitamin B12 (Cobalamin) chronisch

Marchiafava-Bignami-Syndrom 
(V.a. alkoholassoziiert)

Läsionen des Balkens (v.a. Splenium) akut – chronisch

Refeeding-Syndrom Refeeding-Enzephalopathie akut

Intrakranielle Vaskulo-/
Endotheliopathien

Störungen der Endothelfunktion PRES (posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom) akut

RCVS (reversibles zerebrales Vasokonstriktionssnydrom) akut

Hypoxie/Anoxie Reanimation, zerebrale Minder-
perfusion

hypoxische Enzephalopathie akut – chronisch

Infektionen/Sepsis septische Enzephalopathie akut

Mitochondriopathien MELAS-Syndrom, MERRF- 
Syndrom, Leigh-Syndrom: 

MELAS: mitochondriale Enzephalomyopathie, Laktatazidose 
und schlaganfallähnliche Episoden

MERRF: Myklonus-Epilepsie mit ragged red Fibres

Leigh: subakute nekrotisierende Enzephalomyelopathie

genetisch – chronisch

Leukodystrophien Adrenoleukodystrophie, meta-
chromatische Leukodystrophie

Demyelinisierungen mit Enzephalopathie genetisch – chro-
nisch, meist juvenil

Porphyrinstoff wechsel – 
Häm-Biosynthese

akute intermittierende Porphyrie Porphrie-Enzephalopathie genetisch –   
akute Schübe

Kupferstoff wechsel Kupferspeicherkrankheit (Gehirn, 
Leber)

Morbus Wilson genetisch –    chronisch

Einwirkung externer 
Noxen

Toxine, Drogen, Gase, Medika-
mente, physikalische Noxen (z.B. 
Hitze, Kälte)

unterschiedliche diff use und mulitfokale Enzephalopathien akut – chronisch

Entzugssyndrome unterschiedliche Noxen v.a. Alkohol, Benzodiazepine, Opioide akut

▶Abb. 2 Das Spektrum metabolisch-toxischer Enzephalopathien (die blau unterlegten Enzephalopathien sind in diesem Teil 1 beschrieben,
die grün unterlegte Thematik wird in Teil 2 in einer der kommenden Ausgaben abgehandelt).
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Diagnostik

Laboruntersuchungen

Viele metabolische bzw. elektrolytbezogene Dysfunk-
tionen lassen sich durch Messung von Laborpara-
metern (Routineparameter, z. B. Elektrolyte, Glukose,
Schilddrüsen- und Nierenwerte, oder spezielle Labor-
parameter wie z. B. bei Kupferstoffwechselstörungen
oder Vitaminmangel) identifizieren.

EEG

Es zeigen sich abhängig vom Schweregrad der Enze-
phalopathie Verlangsamungen des α-Rhythmus mit tri-
phasischer generalisierter δ-Aktivität und bei epilepti-
schen Anfällen eventuell epilepsietypische Muster –
letztere auch relevant für die Differenzialdiagnose non-
konvulsiver Anfälle.

Liquoruntersuchung

Sie dient dem differenzialdiagnostischen Ausschluss
entzündlicher Ursachen wie erregerbedingter oder au-
toimmuner Meningoenzephalitis.

Zerebrale Bildgebung

Mittels CT und besser noch MRT können zum einen
konkurrierende Ursachen der enzephalopathieverdäch-
tigen Symptomatik ausgeschlossen werden (z. B.
Schlaganfälle, Hirntumor) und/oder zum anderen hin-
weisende, typische oder spezifische Läsionsmuster der
metabolischen Enzephalopathien, z. B. bilaterale
Stammganglienläsionen bei Methanol-Intoxikation,
zentrale pontine Myelinolyse, PRES, nachgewiesen wer-
den.

Merke
Die klinisch-neurologische Symptomatik metaboli-
scher Enzephalopathien ist meist unspezifisch, sodass
sie differenzialdiagnostisch nur schwer von Intoxika-
tionen, entzündlichen oder vaskulären ZNS-Erkran-
kungen und anderen – vor allem bilateralen – struk-
turellen Hirnläsionen unterschieden werden können.
Insofern ist eine Ausschlussdiagnostik notwendig,
wenn sich die Ursache nicht unmittelbar erschließt.

Differenzialdiagnose

Für die grundsätzliche Differenzialdiagnose der akuten
Gehirndysfunktion können die Akronyme „I Watch
Death“ oder „AEIOU-Tips“ (s. Übersicht) zu Hilfe ge-
nommen werden.

Therapie
Je nach Ätiologie der Enzephalopathie besteht die The-
rapie aus kausalen und/oder supportiv-symptomati-
schen Maßnahmen [10].

Störungen des Glukose-
stoffwechsels
Enzephalopathie bei Hyperglykämie

Akute und subakute Störungen der Gehirnfunktion
beim „Coma diabeticum“ treten auf als
▪ ketoazidotische Hyperglykämie:

– Serum-Glukose >300 mg;
– Azidose mit einem pH-Wert < 7,3
– meistens beim Typ-1-Diabetes.

▪ hyperosmolare Hyperglykämie:
– Serum-Glukose >600mg/dl;
– Erhöhung der Serumosmolarität auf

> 320 mosm/l;
– Flüssigkeitsdefizit von >5 l, meistens beim

Typ-2-Diabetes.

PRAXIS

Differenzialdiagnose der akuten Gehirndysfunktion
Akronym-Merksatz „I WATCH DEATH“
▪ I – Infection
▪ W – Withdrawal
▪ A – Acute metabolic
▪ T – Trauma
▪ C – CNS pathology (ZNS-Pathologie)
▪ H – Hypoxia
▪ D – Deficiencies
▪ E – Endocrinopathies
▪ A – Acute vascular
▪ T – Toxins/Drugs
▪ H – Heavy metals

Akronym „AEIOU-Tips“
▪ A – Alkohol
▪ E – Epilepsie, Elektrolyte, Endokrin, Enzephalopathie
▪ I – Insulin
▪ O – Opioide, O2/CO2, Overdose
▪ U – Urämie (metabolisch)
▪ T – Trauma
▪ I – Infektion
▪ P – Psychiatrie, Pharmaka, Porphyrie
▪ S – Schock, Subarachnoidalblutung (SAB), Stroke, Sepsis

Erbguth Frank. Metabolische und toxische… Neurologie up2date 2020; 03: 359–381 | © 2020. Thieme. All rights reserved. 363

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



Klinik und Prognose

Bei der ketoazidotischen Hyperglykämie kommt es bei
80% der Patienten zu enzephalopathischen Sympto-
men mit allen Stadien quantitativer Bewusstseinsstö-
rungen – bei 10–15% bis hin zum Koma. Die Enzepha-
lopathie wird primär durch die Azidose verursacht. Fo-
kale neurologische Symptome sind selten. Meistens
kommt es zur kompletten neurologischen Restitution.

Bei der hyperosmolaren Hyperglykämie kommt es
ebenfalls zu akuten Bewusstseinsstörungen bis hin
zum Koma, häufig jedoch auch zu fokalen Symptomen
wie Aphasie, Halbseitensymptomen, Pyramidenbahn-
zeichen und fokalen Anfällen, ohne dass bildgebend
strukturelle Hirnläsionen nachweisbar wären. Es be-

steht ein Flüssigkeitsdefizit von mehreren Litern. Die
Sterblichkeit ist mit fast 30% hoch. Im Falle des Über-
lebens sind allerdings in der Regel keine dauerhaften
neurologischen Beeinträchtigungen zu erwarten [2].

Therapie

Die Therapie umfasst 3 Stadien:
▪ Rehydrierung: Die Rehydrierung bessert die zere-

brale, die renale und die Kreislauffunktion. Durch
die Verbesserung der Insulinsensitivität sinken be-
reits die Blutzuckerspiegel.

▪ Insulintherapie: Anzustreben ist eine Senkung des
Blutzuckerspiegels um ca. 50mg/dl/h.

▪ Langsame Anpassung: Eine zu schnelle bzw. über-
schießende Korrektur muss vermieden werden. An-
zustreben ist eine Stabilisierung des Blutzuckers bei
ca. 200mg/dl.

Sonderform hyperglykämische „diabetische
Striatopathie“

Bei dieser seltenen Komplikation der non-ketoazidoti-
schen hyperosmolaren Hyperglykämie kommt es akut
oder subakut zu hemichoreatischen und/oder hemibal-
listischen Symptomen mit einer meist einseitigen, oft
hämorrhagischen Läsion im CT bzw. MRT im Bereich
von Nucleus caudatus, Putamen und Globus pallidus
(▶Abb. 3). Die Komplikation ist fast ausschließlich
beim Typ-2-Diabetes beschrieben.

Die pathophysiologischen Mechanismen sind nicht
abschließend geklärt; diskutiert werden petechiale
Mikroblutungen, mineralische Ablagerungen (v. a. Kal-
zium und Magnesium), Demyelinisierungen und Infar-
zierungen mit Astrozytose. Nach dem Ausgleich der
Hyperglykämie ist die Symptomatik meist mit Verzöge-
rung reversibel. Bei längerer Symptomdauer können
auch „antichoreatische“ Medikamente (z. B. Antidopa-
minergia wie Tiaprid oder Tetrabenazin) notwendig
werden [11].

Enzephalopathie bei Hypoglykämie

Die Hypoglykämie (Blutglukose <45–50mg/dl) ist die
häufigste Komplikation des Diabetes mellitus. 20–60%
der Typ-1-Diabetiker erleiden pro Jahr eine schwerere
Hypoglykämie, die z. B. durch zu strenge Diabetesein-
stellung, eine akzidentelle oder suizidale Insulinzufuhr,
eine inadäquate parenterale Ernährung oder aber bei
Sepsis, Multiorganversagen oder endogenem Hyperin-
sulinismus bei Insulinom entsteht. Pathophysiologisch
steht dabei zu wenig Substrat für die Produktion ener-
giereicher Phosphate im Gehirn zur Verfügung. Da-
durch akkumulieren exzitatorische Aminosäuren.

Klinik und Prognose

Typisch sind zunächst Tachykardie, Palpitationen, Bläs-
se, Heißhunger, Schweißausbruch, Tremor, Angstge-
fühle, Unruhe und Sehstörungen. Bei der gleichzeitigen

▶Abb. 3 CT und MRT einer „diabetischen Striatopathie“ (Pfeil) bei einem
66-jährigen Patienten mit Diabetes Typ 2 und einer dekompensierten
nicht-ketoazidotischen Hyperglykämie und Symptomen einer hemicho-
reatisch-ballistischen Bewegungsstörung.

▶Abb. 4 Unterschiedliche Läsionsmuster in den diffusionsgewichteten
MRT-Aufnahmen (DWI) als Ausdruck einer zytotoxischen Schädigung
nach kurzer und längerer schwerer Hypoglykämie (helle Darstellung).
Betroffen sind bilateral Thalamus und Putamen (links) bzw. nahezu die
gesamte weiße Substanz (rechts) als Ausdruck einer schweren Enzepha-
lopathie 14 Tage nach schwerer Hypoglykämie mit anhaltendem Koma.
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Einnahme von Betablockern werden diese autonomen
Warnzeichen einer Hypoglykämie teilweise unter-
drückt. Es folgen Koordinationsstörungen, Bewusst-
seinsstörungen bis hin zum Koma mit Primitivreflexen
und Pyramidenbahnzeichen, aber auch generalisierte
und fokale Anfälle. Gelegentlich auftretende fokale
motorische Symptome mit halbseitiger Akzentuierung
oder Aphasie können an einen Schlaganfall denken las-
sen („Stroke Mimic“). Im MRT können sich als Ausdruck
der hypoglykämischen Zellschädigung symmetrische
multifokale oder diffuse Läsionen Areale mit Diffu-
sionsrestriktionen zeigen (▶Abb. 4).

Besonders hypoglykämiesensitive zerebrale Areale sind
der Hippocampus, der Thalamus, das Striatum und der
Kortex. Schwerste, länger anhaltende Hyopglykämien
führen zu Defektzuständen mit persistierendem vege-
tativem Status („Syndrom reaktionsloser Wachheit“).
Bei rezidivierenden Hypoglykämien kann es, ähnlich
wie bei der hypoxischen Enzephalopathie, zu dauerhaf-
ten kognitiven Einbußen kommen.

Bei rezidivierenden Hypoglykämien induziert das Ge-
hirn als einen nur auf den ersten Blick protektiven An-
passungsmechanismus eine erhöhte zerebrale Hypo-
glykämietoleranz. Dieser „Trainingseffekt“ führt zu ei-
ner niedrigeren Kalibrierung der Wahrnehmungs-
schwelle für Hypoglykämien („Hypoglykämie-Wahr-
nehmungsstörung“) mit einem verringerten Puffer für
ein Gegensteuern, was zu vermehrten schweren „neu-
rotoxischen“ Hypoglykämien führt.

Merke
Die manchmal fokalen enzephalopathischen Symp-
tome der Hypoglykämie können zerebrovaskuläre
oder entzündliche Erkrankungen imitieren. Obwohl
eine Glukosebestimmung zur Routinediagnostik aku-
ter neurologischer Symptome gehört, wird sie doch
immer wieder bei suggestiven Konstellationen ver-
meintlich anderer Ursache vergessen.

Therapie

Leichte Hypoglykämien sollten möglichst rasch von
den Patienten durch schnell resorbierbare Kohlenhy-
drate, z. B. süße Limonade oder Traubenzucker, ausge-
glichen werden. Bei schwerer Hypoglykämie wird rasch
intravenös 50ml Glukose 20% oder 50% gegeben, an-
schließend 500ml Glukose 5–10%. Als Rescue-Therapie
bei schwerer Hypoglykämie ist auch eine i.m.-Injektion
von Glukagon möglich; seit 2020 ist eine nasale Appli-
kation von Glukagon zugelassen.

Hepatische Enzephalopathie

Hepatische Enzephalopathien (HepE) können bei aku-
ten (v. a. akutes Leberversagen) und chronischen Le-
bererkrankungen (v. a. bei Zirrhose und portaler Hyper-
tension bzw. portosystemischem Bypass) auftreten. Es
kann zwischen der häufigen und „klassischen“ hepati-
sche Enzephalopathie (HepE) und einer selteneren
hepatozerebralen Degeneration (acquired hepatocere-
bral Degeneration, AHD) unterschieden werden.

Das Ausmaß der – potenziell reversiblen – HepE hängt
davon ab, wie akut und wie stark die Leber geschädigt
ist und wie ausgeprägt die Leberumgehungskreisläufe
sind. Zum akuten Leberversagen – oft aufgepfropft
auf eine chronische Schädigung – kommt es z. B. bei
Leberzirrhose, Virushepatitis, Reye-Syndrom, Schwan-
gerschaft, Morbus Wilson, Lebervenenthrombose, In-
toxikation oder als Medikamentennebenwirkung.
Wichtigste Auslösefaktoren der hepatischen Dekom-
pensation sind gastrointestinale oder andere sonstige
Blutungen, eiweißreiche Mahlzeiten, Infektionen, Obs-
tipation, Operationen, Blutdruckabfälle, Bluttransfu-
sionen, Dehydratation z. B. durch Diuretikagabe und
Gabe von Sedativa (z. B. Benzodiazepine).

Neben der „klassischen“ HepE entwickeln 1–2% der Pa-
tienten mit chronischer Leberschädigung eine chro-
nisch-progressive, irreversible „hepatozerebrale Dege-
neration“ (acquired hepatocerebral Degeneration,
AHD) aufgrund einer manganinduzierten Schädigung
mit einer Glutamat-Akkumulation in den Astrozyten.
Es kommt zur Kombination zerebellärer und extrapyra-
midal parkinsonoider Symptome wie Ruhetremor, Aki-
nesie, Choreoathetose, Myoklonien, Dysarthrie, Ataxie,
Pyramidenbahnzeichen und selten auch kognitiven und

FALLBEISPIEL

Fall 1
Eine 78-jährige Patientin hatte bereits mehrere multiätiologi-
sche Hypoglykämien (schwere Arteriosklerose bei u. a. insulin-
pflichtigem Diabetes mellitus Typ 2, Vorhofflimmern) erlitten.
Durch die ambulante Pflegekraft wird der Rettungsdienst
alarmiert, weil ihre Patientin einen erneuten Schlaganfall er-
litten habe: Sie sei bewusstseinsklar mit einer Sprechstörung
und einer jetzt kompletten Lähmung der bislang nur leicht
betroffenen linken Körperseite angetroffen worden. In der
Notaufnahme zeigte sich im Routinelabor ein Glukosewert von
54mg/dl, und nach der Infusion von ca. 80ml einer 100-ml-
Flasche einer 50%-igen Glukoselösung sind sämtliche Symp-
tome verschwunden.
Im Einsatzprotokoll war kein Glukosestix dokumentiert und bei
Nachfrage räumten die Rettungskräfte ein, dass sie aufgrund
der eindeutigen Schlaganfallsymptomatik die Glukosemes-
sung „vernachlässigt“ hätten.

Erbguth Frank. Metabolische und toxische… Neurologie up2date 2020; 03: 359–381 | © 2020. Thieme. All rights reserved. 365

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



psychiatrischen Störungen. Beide Manifestationen kön-
nen auch überlappend auftreten [12].

Pathophysiologie

Insgesamt besteht eine multifaktorielle Genese der
HepE als Ergebnis komplexer Wirkungen auf den Hirn-
stoffwechsel vor allem auf die Gliazellfunktion, deren
Einzelheiten noch nicht abschließend geklärt sind. Pa-
thomorphologisch kommt es zu einer sogenannten
Alzheimer-Typ-II-Degeneration der Astrozyten. Im We-
sentlichen wirken drei pathophysiologische Mechanis-
men zusammen:
▪ Ammoniakintoxikation: Einer der noch nicht de-

tailliert geklärten Mechanismen ist die Verbindung
des Ammoniaks mit dem in den Astrozyten gebilde-
ten Glutamin zu Glutamat. Daraufhin schwellen die
Astrozyten an, und es entwickelt sich ein Hirnödem.

▪ Bildung „falscher“ dysfunktioneller Neurotransmit-
ter: Aromatische Aminosäuren werden vermehrt ins
Gehirn aufgenommen, während verzweigtkettige
Aminosäuren abnehmen. Durch diese Aminosäure-
Imbalance werden anstelle der „normalen“ exzita-
torischen Neurotransmitter (Noradrenalin und Do-
pamin) vermehrt „falsche“ Neurotransmitter aus
aromatischen Aminosäuren gebildet (Tyramin,
Octopamin und Phenylethanolamin).

▪ GABA-Hypothese: Eine Überaktivität des inhibitori-
schen GABAergen Systems führt zur synaptischen
neuronalen Hemmung.

Klinik

Anhand der Symptome werden 5 Schweregrade der
HepE unterschieden von der latenten Form (Grad 0)
bis hin zum Koma (Grad 4). Bei schweren (Grad 3) und
schwersten (Grad 4) Formen der HepE kommt es zu Be-
wusstseinsstörungen, Desorientiertheit, Delir und
schließlich zum Koma. Begleitet werden diese Sympto-
me meist von Koordinationsstörungen, Myoklonien,
Asterixis (auch bezeichnet als „flapping Tremor“), er-

höhtem Muskeltonus und einer Hyperreflexie. Der typi-
sche „flapping Tremor“ ist neurophysiologisch ein „ne-
gativer“ Myoklonus mit kurzer ruckartiger Hemmung
der Handstreckung bei Vorhalten der Hände und seiner
reflexartigen Kompensation. Bei der schweren Form
kommt es zur Entwicklung eines Hirnödems mit Hirn-
drucksteigerung und „Einklemmung“. Bei frühzeitiger
Therapie sind die Symptome potenziell reversibel.

Diagnostik

In der Regel bestätigt eine Erhöhung des Serum-Am-
moniakspiegels die Verdachtsdiagnose. In der CT und
MRT kann in schweren Fällen einer akuten HepE ein
Hirnödem nachgewiesen werden. Das MRT kann bei
chronischen Verläufen in den T1w-Aufnahmen symme-
trische Hyperintensitäten im Bereich der Stammgan-
glien zeigen, die auf eine Mangan-Akkumulation zu-
rückzuführen sind. Bei der AHD können sich zusätzlich
zu den Stammganglienveränderungen bilaterale Dege-
nerationen der Pyramidenbahnen in den T2-FLAIR-
Wichtungen zeigen (▶Abb. 5).

Therapie

Bei akutem komplettem Leberversagen muss die Indi-
kation für eine Lebertransplantation überprüft werden.
Die MRT-Auffälligkeiten der HepA inklusive der Man-
gan-Ablagerungen sind nach einer Lebertransplantati-
on potenziell reversibel. Begleitende Gerinnungsstö-
rungen sind durch Gabe von Gerinnungsfaktoren zu
therapieren. Eine Reduktion der Ammoniakproduktion
und -absorption erreicht man durch Proteinrestriktion
und Hemmung der Urease produzierenden Bakterien
im Darm:
▪ Laktulose entfernt Substrate aus dem Darm, die

dort zu Ammoniak metabolisiert werden, und un-
terbricht über die Azidifizierung des Kolons die
ureasebedingte Ammoniakbildung. Auch die Verab-
reichung von oralen Antibiotika (z. B. Neomycin,
Metronidazol, Rifaximin) dient diesem Ziel.

▪ Einen Abbau des Ammoniaks erreicht man durch L-
Ornithin-L-Aspartat und Glycerol-Phenylbutyrat.

▪ Die Bildung „falscher Neurotransmitter“ soll durch
Infusionslösungen verhindert werden, die reich an
verzweigtkettigen und arm an aromatischen Ami-
nosäuren sind. Durch Antagonisierung der GABAer-
gen Benzodiazepinrezeptoren mit dem Antagonis-
ten Flumazenil kann eine kurzfristige Symptombes-
serung durch Hemmung der GABAergen Benzodia-
zepinrezeptoren erreicht werden.

▶Abb. 5 MRT bei hepatischer Enzephalopathie. Links: Bilaterale Dege-
neration der Pyramidenbahn (AHD) (Pfeile; T2-FLAIR). Rechts: Hyperin-
tense Veränderungen (T1) als Zeichen der Mangan-Akkumulation.

CME-Fortbildung

366 Erbguth Frank. Metabolische und toxische… Neurologie up2date 2020; 03: 359–381 | © 2020. Thieme. All rights reserved.

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



Enzephalopathien bei
Schilddrüsenerkrankungen
Hypothyreose und Myxödem

Die Symptome einer hypothyreotischen Enzephalopa-
thie sind variabel und umfassen:
▪ affektive und wahnhaft-halluzinatorische Sympto-

me, z. B. Depression, „myxödematöse Verrückt-
heit“,

▪ kognitive Defizite, z. B. Konzentrations- und Ge-
dächtnisstörungen, Demenz,

▪ Delirien und quantitative Bewusstseinsstörungen
(„Myxödemkoma“).

Auslöser ist oft ein Sedativum, ein Infekt oder eine
Operation. Zusätzliche Allgemeinsymptome sind Bra-
dykardie, Hypotonie, Hypothermie und Herzinsuffi-
zienz. Die Diagnose wird anhand der Schilddrüsenwer-
te gestellt.

In schweren Fällen wird L-Thyroxin hochdosiert (500 μg)
als Bolus gegeben, gefolgt von 100μg täglich (Cave:
kardiale Nebenwirkungen). Bei leichten Fällen wird ein-
schleichend substituiert mit dem Ziel, den TSH-Wert
innerhalb von ca. 4 Wochen zu normalisieren.

Hyperthyreose

Trotz ihrer Häufigkeit bleiben Hyperthyreosen oft län-
ger unentdeckt. An Allgemeinsymptomen entwickeln
sich Temperaturerhöhung, Tachykardien und -arryth-
mien, Durchfälle, vermehrtes Schwitzen und Exsikkose.
Ein hyperthyreotes Vorhofflimmern kann zu emboli-
schen Hirninfarkten führen. Die enzephalopathischen
Komplikationen der Thyreotoxikose reichen von Nervo-
sität, Reizbarkeit und Schlafstörungen bis hin zu deli-
ranten Bewusstseinsstörungen einschließlich der Ent-
wicklung eines Komas („Basedow-Koma“). Die Manifes-
tationsform der „apathischen Hyperthyreose“ ist ge-
kennzeichnet durch Lethargie, Depressivität und kogni-
tiven Beeinträchtigungen. Neben der Enzephalopathie
kann auch eine Myopathie auftreten.

Auslöser sind abruptes Absetzen von Thyreostatika, In-
fektionen, Traumata und jodhaltige Medikamente oder
Röntgenkontrastmittel.

Therapeutisch werden Thyreostatika verabreicht;
symptomatisch werden Betablocker gegeben.

Hashimoto-Enzephalopathie (SREAT)

Die treffender als „Steroid-responsive Enzephalopathie
bei Autoimmunthyreoiditis“ (SREAT) bezeichnete Er-
krankung bei der Hashimoto-Thyreoiditis betrifft vor-
wiegend Frauen (Frauen: Männer = 7:1). Der Pathome-
chanismus ist nicht abschließend geklärt: Angesichts
der Seltenheit der SREAT bei der großen Zahl an Hashi-
moto-Erkrankten wird kontrovers diskutiert, ob die En-
zephalopathie kausal auf die Thyreoiditis per se zurück-
geht, oder ob es sich um eine Autoimmunenzephalitis
handelt, die gelegentlich koinzident mit einer Thyreo-
iditis auftritt. So konnte bei einer Subgruppe von
SREAT-Patienten eine limbische Enzephalitis mit Anti-
körpern gegen das NH2-Terminal der α-Enolase gefun-
den werden [13, 14]. Auch eine neuere Untersuchung
lässt an der spezifischen Entität der SREAT zweifeln, da
sich weder eindeutige Antikörperkonstellationen cha-
rakterisieren ließen noch alle Patienten gut auf Korti-
kosteroide angesprochen hatten [15].

Klinik

Die Enzephalopathie geht mit Verwirrtheit, Kopf-
schmerzen, ataktischen Störungen, Krampfanfällen,
kognitiven Störungen und Myoklonien einher. Schwere
Verläufe können klinisch der Creutzfeldt-Jakob-Erkran-
kung ähneln. Es wird eine „diffus-progressive“ und eine
„vaskulitische“ Verlaufsform postuliert. Zu etwa 75%
besteht eine Euthyreose, zu etwa 20% eine Hypothy-
reose und sehr selten eine Hyperthyreose.

Diagnostik

Bei 70% der Patienten ist das basale TSH erhöht, bei
90% sind antimikrosomale Antikörper und Anti-Thy-
roid-Peroxidase-Antikörper nachzuweisen. Antithyro-
globin ist nur bei 60% nachweisbar. In der MRT finden
sich evtl. in den T2-gewichteten (FLAIR) Aufnahmen
bilaterale, meist symmetrische Signalanhebungen im
Bereich des Temporallappens und Hippocampus oder
fleckförmige Läsionen der weißen Substanz. Im Liquor
sind Proteinerhöhungen häufig.

Therapie

Parallel zur Substitutionstherapie sollte eine Immun-
suppression durchgeführt werden – anfangs mit Kor-
tikosteroiden, je nach Schwere zwischen 100 und
1000mg/d, und längerfristig mit anderen Immunsup-
pressiva, wie z. B. Azathioprin. Unter der Immunsup-
pression ist eine langsame Rückbildung der Symptome
möglich, aber nicht zwingend.

Merke
Die Steroid-responsive Enzephalopathie bei Auto-
immunthyreoiditis (SREAT) ist eine seltene zerebrale
autoimmunvermittelte Komplikation einer Hashi-
moto-Thyreoiditis.
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Störungen des Wasser- und
Elektrolythaushalts
Enzephalopathie bei Hyponatriämie

Hyponatriämien – mit Werten <135mmol/l – sind die
häufigste Elektrolytstörung und finden sich bei etwa
3% aller Krankenhauspatienten. Es können hypovolämi-
sche, isovolämische, hypervolämische und isoosmolare
Hyponatriämien unterschieden werden [2].

Pathophysiologie

Die Hyponatriämien können verschiedene Ursachen
haben (s. Übersicht). Je nach Akuität und Ausmaß der
Störung kommt es zu einer Wasserverschiebung im Ge-
hirn von extra- nach intrazellulär mit der Gefahr eines
Hirnödems.

SIADH: Beim Syndrom der inadäquaten ADH-Sekretion
(„Schwartz-Bartter-Syndrom“) kommt es zur teilweise
ektopischen Hypersekretion von ADH oder ADH-ähnli-
chen Polypeptiden. Meist sind dafür paraneoplastische
Prozesse (v. a. kleinzelliges Bronchialkarzinom, Pankre-
askarzinom, Lymphom), ZNS-Erkrankungen (z. B. Sub-
arachnoidalblutung, Meningoenzephalitis, Trauma
oder Hirntumor) oder ein Guillain-Barré-Syndrom ver-
antwortlich. In der Folge wird weniger Wasser ausge-
schieden, und es entwickelt sich eine iso- oder hyper-
volämische Verdünnungshyponatriämie.

CSWS: Beim zerebralen Salzverlustsyndrom („cerebral
Salt Waste Syndrome“) entsteht die Hyponatriämie
durch einen erhöhten Salzverlust (Natriumausschei-
dung >50mmol/l) mit Polyurie und Verminderung des
Extrazellulärvolumens und damit einem Volumenman-
gel. Ursachen sind unterschiedlichste intrakranielle Er-
krankungen wie Subarachnoidalblutung, Schädel-Hirn-
Trauma, Hirntumoren und Meningeosis carcinomatosa
oder auch neurochirurgische Operationen. Sie bewir-

ken eine Freisetzung des atrial-natriuretischen Faktors
(ANF) aus dem Bereich des 3. Ventrikels und dem Hypo-
thalamus. Das CSWS ist insbesondere in der neuro-
logischen Intensivmedizin zu beobachten und zeigt
manchmal Kombinationen mit einem SIADH.

Merke
Beim Syndrom der inadäquaten ADH-Sekretion
(SIADH) entsteht die Hyponatriämie durch Wasser-
retention, beim zerebralen Salzverlustsyndrom
(CSWS) durch Natriurese.

Klinik

Chronische oder sich langsam entwickelnde Hypona-
triämien mäßigen Ausmaßes werden meist problem-
los toleriert. Bei raschem Abfall des Serum-Natriums
unter 125mmol/l treten erste Symptome auf, bei
< 110mmol/l besteht Lebensgefahr. Es kommt zu Kopf-
schmerzen, Übelkeit, Erbrechen, generalisierten epi-
leptischen Anfällen und zu unterschiedlichen Stadien
und Formen quantitativer und qualitativer Bewusst-
seinsstörungen, die mit Muskelkrämpfen verbunden
sein können. Im Extremfall kommt es bei massivem
Hirnödem zur Einklemmung.

Diagnostik

Die Hyponatriämie ist im Routinelabor einfach festzu-
stellen. Für das SIADH ist kennzeichnend, dass die die
Serumosmolalität niedriger ist (meist < 260 mosmol/l)
als die Urinosmolalität (> 300 mosmol/kg). Das Na-
trium im Urin ist bei der SIADH erhöht (Na+-Ausschei-
dung >25mmol/l bei normaler Zufuhr), das Plasma-
ADH dagegen meist normal bis erhöht.

Therapie

Natrium wird substituiert, wobei je nach Ursache, Akui-
tät und Ausprägung der Hyponatriämie und ihrer
Symptome vorgegangen wird. Dabei darf der Serum-
Natriumspiegel um nicht mehr als 0,5mmol/l pro Stun-
de steigen, um eine pontine oder extrapontine Myelino-
lyse (CPM/EPM) zu vermeiden. Nur wenn die Symptome
bedrohlich sind, darf der Serum-Natriumspiegel aus-
nahmsweise und auch nur anfangs um 1–2mmol/l/h
angehoben werden.

SIADH: Ziel ist eine Flüssigkeitsrestriktion auf ca.
800ml/d; bei symptomatischen Patienten kann der Se-
rum-Natriumspiegel mit hypertonen Lösungen – lang-
sam (!) – korrigiert werden. Bei Therapieresistenz ist
die Gabe des Vasopressin-Rezeptor-Antagonisten Tol-
vaptan möglich.

CSWS: Die Therapie besteht aus einer Substitution von
Natrium und Wasser (hypertone Kochsalzlösung) und
bei Therapieresistenz einer Gabe von Fludrocortison
0,05–0,2mg/d.

ÜBERSICHT

Ursachen der Hyponatriämie
▪ SIADH (Syndrom der inadäquaten ADH-Sekretion), z. B. bei

Malignomen, akuten ZNS-Erkrankungen, Lungenerkran-
kungen, endokrinen Erkrankungen (z. B. Myxödem), Leber-
zirrhose, Herzinsuffizienz

▪ zentrales Salzverlustsyndrom (CSWS)
▪ iatrogen, z. B. Infusionsbehandlung, Medikamente (Diure-

tika, Zytostatika, Antidiabetika, Antidepressiva, Barbiturate,
Antikonvulsiva [v. a. Carbamazepin/Oxcabazepin])

▪ Lebererkrankungen, z. B. Zirrhose, Morbus Wilson
▪ Malnutrition, Kachexie
▪ exzessive Zufuhr von Flüssigkeit („Wasserintoxikation“),

z. B. bei psychischer Erkrankung, oder Marathonläufern
▪ adrenokortikale Insuffizienz

CME-Fortbildung
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Hypernatriämie

Hypernatriämien können sich entwickeln bei
▪ Wasserverlust (z. B. Diabetes insipidus, extrarenale

Flüssigkeitsverluste),
▪ Wasserverlust kombiniert mit geringem Natrium-

verlust (z. B. exzessives Schwitzen, Fieber, osmo-
tische Diurese),

▪ Natriumzufuhr (Infusionen, Cushing, Hyperaldo-
steronismus).

Der „zentrale“ Diabetes insipidus entsteht dabei, in-
dem die hypothalamische Stimulation der ADH-Aus-
schüttung vermindert abnimmt. Das ist z. B. bei Hirn-
tumoren oder -metastasen, granulomatösen Ent-
zündungen (z. B. Tuberkulose, Sarkoidose) oder Hypo-
physenchirurgie, ZNS-Infektionen, Hirnblutungen und
anderweitig verursachtem Hirndruck möglich. Inwie-
weit eine enzephalopathische Symptomatik auftritt,
hängt generell von der Akuität und der absoluten
Höhe der Hypernatriämie (Osmolalität > 320 mosmol,
Serum-Na+ >160mmol/l) ab. Die Enzephalopathie ist
Ausdruck der osmotischen Dehydratation mit
Schrumpfung des Intrazellulärraums aufgrund der er-
höhten Serumosmolarität und mikrovaskulärer Hyper-
viskositätsschäden mit kapillären Blutungen oder ve-
nösen Stauungen.

Klinik

Bewusstseinsstörungen sind meist das erste Zeichen
einer Hypernatriämie. Sie treten bevorzugt in der Rehy-
drierungsphase auf und sind seltener als bei der Hypo-
natriämie von epileptischen Anfällen begleitet. Beim
Diabetes insipidus kann die Polyurie mehr als 20 l/d be-
tragen und mit entsprechender Polydipsie und Exsik-
kose – bis hin zum Volumenmangelschock – einherge-
hen.

Komplikationen der Hypernatriämie sind intrazerebrale
oder subarachnoidale Blutungen und Sinus-Venen-
thrombosen. Steigt die Osmolarität sehr schnell, kann
ein osmotisches Demyelinisierungssyndrom entstehen
(siehe Abhandlung des ODS auf Seite 374). Die Progno-
se der hypernatriämischen Enzephalopathie ist abhän-
gig von der Grunderkrankung und den Komplikationen.

Diagnostik

Die Hypernatriämie ist im Routinelabor einfach fest-
zustellen. Beim Diabetes insipidus beträgt das spe-
zifische Gewicht des Urins <1005 und seine Osmolalität
< 300 mosmol/kgKG. Differenzialdiagnostisch ist der
Durstversuch hilfreich (Prüfung der Konzentrations-
fähigkeit der Niere während einer 12-stündiger Durst-
phase).

Therapie

Die Therapie besteht in der Rehydratation mit isotoni-
schen oder halbisotonischen Kochsalzlösungen, wobei
eine Korrektur um 1–2mmol Natrium/h nicht über-
schritten werden sollte, da es anderenfalls zu fatalen
zerebralen Ödemen kommen kann. Auch die Zufuhr
freien Wassers sollte wegen der möglichen Ausbildung
eines Hirnödems vermieden werden. Beim Diabetes in-
sipidus wird Desmopressin substituiert (2 ×10–20 μg/d
intranasal oder Tabletten 3×0,2–1,2mg/d oder 2–4 μg
s. c. oder i. v.).

Kalzium, Phosphat und Magnesium

Hyperkalzämie und Hyperphosphatämie kommen
meist bei Osteolysen gemeinsam vor. Symptomatisch
werden Kalziumwerte ab 3mmol/l. Symptome sind
Müdigkeit, Kopfschmerzen, Übelkeit, Erbrechen, Be-
wusstseinsstörungen, Krampfanfälle, Durstgefühl und
vermehrte Diurese. Die Therapie besteht in Flüssig-
keitsersatz, Kaliumsubstitution und Medikamenten
(Schleifendiuretika, Ionenaustauscher, Natriumbicar-
bonat, i. v. Bisphosphonate). In schweren Fällen ist
eine Dialyse erforderlich.

Hypokalzämie und Hypomagnesiämie: Symptome
sind Bewusstseinsstörungen und Krampfanfälle. Eine
Hypokalzämie geht mit Tetaniezeichen einher (Chvos-
tek, Trousseau).

Hypermagnesiämien können ausgelöst werden durch
exzessive Magnesiumzufuhr bei eingeschränkter Nie-
renfunktion. Symptome sind Bewusstseinsstörungen
bis hin zum Koma.

Hypophosphatämien treten meist im Rahmen einer
kompletten parenteralen Ernährung ohne ausreichen-
de Phosphatsubstitution in komplexen intensivmedizi-
nischen Behandlungssituationen auf. Sie äußern sich in
Bewusstseinsstörungen, Rhabdomyolysen und subaku-
ten bis akuten Tetraparesen mit Reflexverlust (Diffe-
renzialdiagnosen: Critical Illness Polyneuropathy, Guil-
lain-Barré-Syndrom).

Hyper- und Hypoparathyreoidismus führen durch die
begleitende Hyperkalzämie resp. Hypokalzämie zu zen-
tralnervösen Symptomen. Beim chronischen Hypopa-
rathyreoidismus bilden sich symmetrische Verkalkun-
gen im Stammganglienbereich, eventuell auch im
Kleinhirn (Morbus Fahr). Seltene Symptome sind
extrapyramidale Bewegungsstörungen mit parkinso-
noiden, choreatischen, dystonen und athetotischen
Symptomen. Bei 40% der Patienten mit bilateralen
Stammganglienverkalkungen in der zerebralen Bildge-
bung bestehen keine Symptome und somit Zufallsbe-
funde.
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Enzephalopathien bei Nieren-
erkrankungen und Dialyse
Urämische Enzephalopathie

Urämische Enzephalopathien treten akut oder subakut
während der Entstehung eines Nierenversagens auf.
Wenn gleichzeitig ein maligner Hypertonus vorliegt,
kann es schwierig sein, zwischen urämischer und hy-
pertensiver Enzephalopathie zu unterscheiden [16].

Pathophysiologie

Neben Harnstoff und Kreatinin ist eine Vielzahl harn-
pflichtiger neurotoxischer Substanzen im Blut erhöht,
der Kalziumgehalt des Gehirns steigt durch die Parat-
hormonerhöhung an, wodurch unterschiedliche Ionen-
pumpen, Neurotransmitter und die Proteinexpression
gestört sind, was den Gehirnmetabolismus beeinträch-
tigt.

Klinik

Neben Übelkeit, Erbrechen und evtl. einem Harngeruch
der Atemluft (Foetor uraemicus) kommt es im Rahmen
der Enzephalopathie zu Störungen der Affekte und des
Verhaltens, zu Meningismus, Bewusstseinsstörungen
bis hin zum Koma, epileptischen Anfällen, Myoklonien,
Tremor, Muskeltonuserhöhung mit Hyperreflexie und
Pyramidenbahnzeichen sowie zu Hemi-, Para- und Te-
traparesen.

Diagnostik

Im Laborbefund lassen sich die Erhöhungen von Kreati-
nin, Harnstoff, Kalzium und Parathormon nachweisen.
Nur selten bestehen im MRT Auffälligkeiten vor allem
im Bereich der Basalganglien.

Therapie

Die Therapie besteht primär in der Behandlung des
Nierenversagens durch Dialyse bzw. bei irreversibler
Schädigung langfristig durch eine Transplantation.
Krampfanfälle werden symptomatisch mit Antikonvul-
siva behandelt, wobei die Dosierung an die reduzierte
Clearance anzupassen ist.

Dialyseassoziierte Enzephalopathien

Im Zusammenhang mit der Dialyse kann es zu einem
Dialyse-Dysäquilibrium-Syndrom (DDS) und einer Dia-
lyse-Enzephalopathie kommen (▶Tab. 1).

Wernicke-Enzephalopathie (Vitamin-B1

[Thiamin]-Mangel)

Die akute Wernicke-Enzephalopathie (WE) und das
eher chronische Korsakow-Syndrom (KS) sind zwei un-
terschiedliche Ausprägungen der zerebralen Komplika-
tionen eines Thiamin (Vitamin B1)-Mangels, der zu 80–
90% als Folge eines chronischen Alkhoholmissbrauchs
auftritt. Das KS tritt meist im Anschluss an eine WE
auf. Andere Ursachen des Thiamin-Mangels sind nicht-
alkoholassoziierte Formen der Malnutrition bzw. -re-
sorption und Störungen des Thiamin-Stoffwechsels,
wie z. B. Anorexie, Diäten, Hyperemesis (gravidarum),
bariatrische Chirurgie, Tumorerkrankungen und Che-
motherapien (v. a. Fluorouracil). Die WE hat eine Sterb-
lichkeit von ca. 20% – abhängig vom Zeitpunkt der
Thiamin-Substitution.

Pathophysiologie

Akute Thiamin-Defizite manifestieren sich nach 2–3
Wochen durch Beeinträchtigung unterschiedlicher Me-
chanismen des zellulären Glukose-/Glutamatstoff-
wechsels. Dadurch kommt es zu symmetrischen öde-
matösen Schwellungen, später auch zu punktförmigen
Einblutungen und Kapillaraussprossungen in den be-
vorzugten Manifestationsregionen der Corpora mamil-
laria, der hypothalamischen Kerngebiete um den III.
Ventrikel, des mediodorsalen Thalamus, der Lamina
tecti, des periaquäduktalen Grau im Bereich der Kern-

▶ Tab. 1 Dialyse-Dysäquilibrium-Syndrom (DDS) und Dialyse-Enzephalopathie.

Enzephalopathie Pathogenese Symptome Prophylaxe/Therapie

Dialyse-Dysäqui-
librium-Syndrom
(DDS)

zu rascher osmotischer Gradient zwischen Plasma
und Gehirn mit intrazellulärer Azidose und Hirn-
ödem

am Ende oder nach der Dialyse: Un-
ruhe, Übelkeit, Kopfschmerzen, Mus-
kelkrämpfe, Myoklonien, Asterixis,
Bewusstseinstrübungen bis hin zum
Koma

Vermeidung einer zu
raschen Dialyse

Dialyse-Enze-
phalopathie

Aluminiumablagerungen bei aluminiumhaltigen
Dialysaten
aluminiumhaltige Medikamente
Begünstigung der Aluminiumresorption durch
Hyperparathyreoidismus oder Zitrusfrüchte
verstärkter Aluminiumtransport in die Hirnzellen
aufgrund eines Eisenmangels

subakut bis chronisch progredient:
affektive und kognitive Störungen,
demenzielles Syndrom, extrapyrami-
dale Störungen, epileptische Anfälle

Vermeidung der ge-
nannten Aluminium-
expositionen

CME-Fortbildung
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gebiete des N. oculomotorius und auch des Kleinhirn-
wurms. Bei frühzeitiger Therapie ist eine Rückbildung
möglich. Wenn die Läsionspathologie in eine Atrophie
übergeht, so entwickelt sich ein Korsakow-Syndrom.

Klinik

Der Thiamin-Mangel führt zu kardiovaskulären und
neurologischen Symptomen. Asiaten entwickeln eher
kardiovaskuläre Symptome mit Herzinsuffizient und
Ödemen („feuchte Beriberi“), während bei Europäern
eher die neurologischen Symptome der WE („trockene
Beriberi“) im Vordergrund stehen.

Nach einer Phase unspezifischer Symptome mit Müdig-
keit und Kopfschmerzen mündet die Symptomatik in
die typische Symptomtrias der WE (s. Übersicht).

Nicht selten finden sich die Symptome im Anschluss an
ein Alkoholentzugsdelir oder in Verbindung mit einer
hepatischen Enzephalopathie. Die WE kann in Kombi-
nation mit anderen (metabolischen) Enzephalopathien
wie dem osmotischen Demyelinisierungssyndrom
(ODS) oder einem posterioren reversiblen Enzephalo-
pathiesyndrom (PRES) auftreten [2].

Das Korsakow-Syndrom ist durch eine chronische und
ausgeprägte, vorwiegend anterograde Amnesie ge-
kennzeichnet. Deren Ausdruck sind schwere Störungen
des Kurzzeitgedächtnisses, die auch mit amnestisch
bedingten Orientierungsstörungen einhergehen. Die
retrograde amnestische Komponente ist geringer aus-
geprägt, und die Exekutivfunktionen sind nicht oder
kaum beeinträchtigt. Häufig sind vor allem initial Kon-
fabulationen als Überspielungen der amnestischen Lü-
cken zu beobachten.

Diagnostik

Die Diagnose der WE und des KS sind klinische Diagno-
sen unter Berücksichtigung der Symptomatik in Ver-
bindung mit einer der genannten Risikokonstellatio-
nen. Es existiert keine ausreichend spezifische Nach-
weismethode der Erkrankung etwa als Labortest; die
Bestimmung der Vitamin-B1-Spiegel ist aufgrund deren

geringen Spezifität nicht zur Diagnose geeignet. Nor-
male Thiamin-Spiegel im Vollblut schließen einen gra-
vierenden zerebralen Thiamin-Mangel nicht aus. Zwar
kann ein Thiamin-Mangel durch eine erniedrigte Ery-
throzyten-Thiamin-Transketolase (ETKA), die unter der
Substitution ansteigt, nachgewiesen werden, jedoch
sind die Ergebnisse in Notfallsituationen nicht überall
und rechtzeitig zu erhalten und daher nicht therapiere-
levant.

Die MRT-Untersuchung ist die Methode der Wahl
(Spezifität 90%, Sensitivität 50%), um die typischen
dienzephalen, thalamischem, periventrikulären und
periaquäduktalen neuroanatomischen Läsionen der
WE nachzuweisen (▶Abb.6). Atypische Lokalisationen
sind das Zerebellum (s. ▶Abb. 6), die Hirnnervenkerna-
reale, der Nucleus dentatus, der Nucleus caudatus, der
Nucleus ruber, das Splenium des Corpus callosum so-
wie Regionen des Kortex.

Therapie

Merke
Bereits die Verdachtsdiagnose einer WE muss zur so-
fortigen Thiamin-Substitution führen.

Eine WE ist eine lebensbedrohliche medizinische Not-
fallsituation, die sowohl sofortige allgemeine stabilisie-
rende Maßnahmen als auch die sofortige hochdosierte
parenterale Thiamin-Substitution erfordert (initial
200–500mg Thiamin i. v. 3 × täglich für 2–3 Tage inner-
halb von 30 Minuten als Kurzinfusion mit 100ml NaCl;
anschließend für 3–5 Tage 250mg Thiamin i. v. 1 × täg-
lich). Bei rechtzeitiger Thiamin-Substitution können bis
zu 50% Besserungen eintraten. Bei etwa 50% der Be-
troffenen erholen sich die kognitiven Funktionen nicht.

ÜBERSICHT

Typische Symptomtrias der Wernicke-
Enzephalopathie
▪ Verwirrtheit/Bewusstseinsstörungen

(bei ca. 60%)
▪ Ataxie (bei ca. 30%) und
▪ Okulomotorikstörungen (bei ca. 30%)

Die komplette Trias tritt nur bei einem Drittel der
Patienten in voller Ausprägung auf

▶Abb. 6 Wernicke-Enzephalopathie: Links: „klassisches Muster“ nach
3-wöchiger Hyperemesis gravidarum mit typischer Läsionsverteilung
um den 3. Ventrikel und im posterioren Thalamus (T2-FLAIR). Rechts:
Seltene zerebelläre Manifestation einer Wernicke-Enzephalopathie im
MRT (DWI) unter 5-Fluorouracil-Therapie.
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Merke
Thiamin vor Glukose geben!

Die Thiamin-Gabe muss in jedem Fall vor einer eventu-
ellen Gabe von Glukose erfolgen, da ansonsten das
Thiamin-Defizit weiter exazerbiert; dies ist angesichts
der häufigen Hypoglykämien bei alkoholkranken Pa-
tienten praxisrelevant. Eine prophylaktische Thiamin-
Gabe (mindestens 100mg/d) muss bei allen alkohol-
und malnutritionsassoziierten spezifischen und un-
klaren Erkrankungssituationen erfolgen (insbesondere
z. B. Alkoholentzugsdelir).

Alkoholenzephalopathie

Der Begriff der Alkoholenzephalopathie umfasst im en-
geren Sinn direkte langjährige äthyltoxisch-nutritive
Schädigungen des Gehirns, die im Falle der supratento-
riellen Ausprägung mit kognitiven Defiziten einherge-
hen. Im Vordergrund stehen atrophische Veränderun-
gen, wobei der Alkohol und sein Abbauprodukt Acetal-
dehyd zum Teil per se, aber auch zusammen mit der
malnutritiven Komorbidität des Alkoholismus für den
degenerativen Pathomechanismus verantwortlich
sind. Auch moderate Trinkmengen (5–10 Glas Wein
pro Woche) über 30 Jahre können im Vergleich zu abs-
tinenten Personen zu Atrophien vor allem des Hippo-
campus mit leichten kognitiven Defiziten (z. B. Wort-
flüssigkeit) führen.

Es sind folgende Manifestationen der Alkoholenzepha-
lopathie beschrieben:
▪ Alkoholische kortikale Degeneration mit supra-

tentorieller Atrophie v. a. im Hippocampus
(▶Abb. 7).

▪ Alkoholische Kleinhirndegeneration: Atrophie der
Purkinje-Zellen mit Schwerpunkt im Vermis cerebel-
li, die zu einem zerebellären Syndrom mit Stand-
und Gangataxie sowie Dysarthrie führt.

▪ Subakute Enzephalopathie mit Anfällen bei Alko-
holismus (SESA): Selten auftretendes Syndrom mit
rezidivierenden quantitativen und qualitativen
Bewusstseinsstörungen sowie fokalen Defiziten
(Hemiparesen, Aphasie) mit epilepsietypischen EEG-
Veränderungen. Inwieweit das vorwiegend in der
epileptologischen Literatur behandelte Syndrom
eine eigene syndromale Entität rechtfertigt, ist
strittig.

▪ Marchiafava-Bignami-Erkrankung: Seltene Kom-
plikation des chronischen Alkoholismus mit akuter,
subakuter oder chronischer demyelinisierender
Schädigung des Balkens, die zu Vigilanz- und Be-
wusstseinsstörungen, Demenz, Dysarthrie, Spastik
und Tetraparese führt.

Therapie

Bei allen Formen der Alkoholenzephalopathie besteht
die einzige Therapie in einer Alkoholabstinenz und Nor-
malisierung der Ernährung, gegebenenfalls mit Substi-
tution von Vitaminen. Die SESA erfordert eine antiepi-
leptische Behandlung.

Andere Enzephalopathien bei
Hypovitaminosen

Neben dem Thiamin-Mangel kann es auch unter einem
Mangel an Vitamin B3, B6 und Folsäure (B9, B11) zu Enze-
phalopathien kommen, deren Erscheinungsformen in

▶Tab. 2 zusammengestellt sind.

FAZIT

Take Home Message
Die Thiamin-Gabe muss bereits bei klinischem
Verdacht auf eine Wernicke-Enzephalopathie und
damit bei allen Präsentationen neurologischer
Symptome im Kontext von Alkoholkonsum oder
Malnutrition erfolgen.

▶Abb. 7 CT eines 40-jährigen Patienten nach 15-jähri-
gem Alkoholmissbrauch: Atrophie infra- und supraten-
toriell sowie der inneren Liquorräume.

CME-Fortbildung
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Hypertensive Enzephalopathie und
posteriores reversibles Enzephalopathie-
syndrom (PRES)
Akute exzessive Blutdruckanstiege führen dazu, dass
die Autoregulation der Hirngefäße und die Blut-Hirn-
Schranke beeinträchtigt werden. Es entwickelt sich ein
primär vasogenes Hirnödem mit petechialen Blutun-
gen vorwiegend im Parietal- und Okzipitallappen.

Klinik und Diagnostik

Möglich sind Kopfschmerzen, Übelkeit, Erbrechen, kor-
tikale Sehstörungen, Bewusstseinsstörungen, generali-
sierte oder fokale Krampfanfälle, Hemiparesen und
Aphasien. Am Augenhintergrund können Netzhaut-
exsudate und -blutungen und ein Papillenödem beob-
achtet werden. In leichten Fällen sind CT und MRT
meist unauffällig, bei ausgeprägten Formen lassen
sich ausgedehnte symmetrische Marklagerveränderun-
gen vorwiegend im Okzipital- und Parietallappen im
Sinne eines posterioren reversiblen Enzephalopathie-
Syndroms (PRES) nachweisen.

Das PRES als Syndromentität wurde erstmals 1996 im
Zusammenhang mit hypertensiver Enzephalopathie
bzw. Eklampsie beschrieben, da sich magnetresonanz-
tomografisch symmetrische Marklagerveränderungen
vorwiegend im Okzipital- und Parietallappen nachwei-
sen ließen. Mittlerweile wurde es auch bei anderen
Konstellationen wie beispielsweise der Therapie mit
Immunsuppressiva, bei metabolischen Entgleisungen
oder bei Sepsis beobachtet.

Galten die Läsionen entsprechend der Namensgebung
anfangs als stets reversibel sowie und ausschließlich in
der weißen Substanz („Leuk-“) und posterior lokalisiert
(▶Abb. 8), zeigte sich zunehmend, dass auch irreversi-
ble maligne Verläufe und andere Lokalisationen auftre-
ten können. Selbst Beteiligungen des Myelons sind be-
schrieben. Wenn nämlich in der Entwicklung des PRES
ein bestimmter „Point of no Return“ der dominoartig
voranschreitenden Störung der Blut-Hirn-Schranke
überschritten ist, kann es zu massiven Hirnödemen
mit tödlichem Verlauf kommen. Auch kann es neben
dem üblichen vasogenen Ödem zu Anteilen eines zyto-
toxischen Ödems kommen. Einblutungen sind eben-
falls möglich.

Mittlerweile sind unzählige Konstellationen publiziert
worden, die assoziiert mit einem PRES aufgetreten
sind, sodass dieses als die „endotheliale Endstrecke“
unterschiedlicher schädigender Auslöser aufgefasst
werden kann. Kombinationen mit einem reversiblen
zerebralen Vasokonstriktionssnydrom (RCVS) sind
möglich [17].

▶ Tab. 2 Vitaminmangelerkrankungen mit Enzephalopathien.

Chemische Bezeichnung

(Vitamin) Mangelerkrankung

Enzephalopathie Typische allgemeine und nichtenzepha-

lopathisch-neurologische Symptome

Vorkommen

Niacin, Nicotinamid, Nicotin-
säure (B3), Pellagra

Bewusstseinsstörungen,
Halluzinationen,
Demenz, Apathie

Ekzeme in typischen Arealen, Photosensi-
bilität, Stomatitis, Diarrhöen, Anorexie,
Myoklonien, PNP

isoliert selten, bei isolierter
Maisernährung; bei Mangeler-
nährung, oft kombiniert mit
B1- und B6-Mangel

Pantothensäure (B5) Kopfschmerzen, Fatigue,
Ataxie

unspezifische Dermatose, Muskelkrampfe,
PNP („Burning Feet“)

isolierter B5-Mangel selten, z. B.
schwere Mangelernährung

Pyridoxin (B6) epileptische Anfälle schuppende Ekzeme in Gesicht und Kopf-
haut, Stomatitis, Glossitis, Konjunktivitis,
Anamie, PNP

v. a. bei Kindern
isolierter Mangel sehr selten, bei
Alkoholismus 30% erniedrigte
Serumspiegel

Folsaure, Pteroylglutamat,
(B9, B11)

Demenz, Leukenzepha-
lopathie

Glossitis, Stomatitis, makrozytäre Anämie,
Myelopathie, PNP

eng verknüpft mit B12-Mangel,
daher isoliert schlecht charak-
terisiert
neurologische Manifestationen
sehr selten

Cobalamin (B12), Perniziosa organische Psychosyn-
drome, Leukenzephalo-
pathie

Stomatitis angularis, Glossitis, Haarausfall,
makrozytäre Anämie, Sehnervbeteiligung
funikuläre Myelose, PNP

haufig, z. B. Achlorhydrie bei
Gastritis, Medikationen

Abkürzung:
PNP=Polyneuropathie
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Osmotisches Demyelinisierungssyndrom
(ODS)/zentrale pontine Myelinolyse (CPM)

Die zentrale pontine Demyelinisierung ist der häufigste
Lokalisationstyp einer mittlerweile allgemeiner als „os-
motisches Demyelinisierungssyndrom“ (ODS) bezeich-
neten Erkrankung, die im Zusammenhang mit Alkohol-
konsum und/oder abrupten primär extrazellulären os-
motischen Verschiebungen vor allem bei schnell korri-
gierter Hyponatriämie und bei Lebertransplantationen
auftreten kann. Es kommt zu einer akuten fokal-sym-
metrischen Demyelinisierung in den zentralen Anteilen
des Brückenfußes. Solche auf die Brücke begrenzte Ma-
nifestationen finden sich bei ca. 50% der ODS-Fälle; bei
20% treten ausschließlich extrapontine Manifestatio-
nen und bei 30% Kombinationen auf. Die Diagnose
wurde erst durch die Einführung der MRT klinisch häu-
figer gestellt.

Die Details des Pathomechanismus wie auch die Frage
der Auswirkungen der Hyponatriämie als solcher z. B.
durch Apoptosevorgänge ist noch unklar. Wahrschein-
lich kommt es über eine osmotisch-toxische Schädi-
gung von Gefäßendothelien zur Demyelinisierung des
angrenzenden Hirngewebes [18].

Merke
Bei 50% des osmotischen Demyelinisierungssyn-
droms (ODS) treten die Demyelinisierungseareale
allein oder zusätzlich außerhalb des Pons auf, sodass
es gleich häufig zu pontinen (CPM) und extraponti-
nen (EPM) Manifestationen kommt.

Klinik

Die Symptomatik kann sehr variabel sein und von leich-
ten Dysarthrien oder Ataxien über Tetraparesen und
Störungen der Okulomotorik und anderer Hirnstamm-
funktionen bis hin zum Koma mit Strecksynergismen
reichen. Beim Befall extrapontiner Regionen – meist
der Stammganglien, des Thalamus oder Zerebellums –
finden sich vor allem extrapyramidale Symptome wie
Rigor, Tremor, Hypo- und Akinese und Dystonie sowie
ataktische Störungen.

Diagnostik

Die MRT ist gegenüber der CT sensitiver und zeigt sym-
metrisch angeordnete ovale pontine Demyelinisierun-
gen (▶Abb.9). Die Konfiguration dieser Läsionen kann
pathognomonische Charakteristika aufweisen in Form
des Piglet-Sign (Schweinchen-Zeichen) oder Trident-
Sign (Dreizack-Zeichen). In allen Stadien der Erkran-
kung können deutliche Diskrepanzen zwischen dem
Ausmaß der MRT-Läsionen und der klinischen Sympto-
matik auftreten: Oft bestehen selbst nach guter klini-
scher Besserung die MRT-Befunde über längere Zeit
fort. Durch Messungen akustisch (AEP), somatosensi-
bel (SEP) oder motorisch (MEP) evozierter Potenziale
lassen sich passend zur Topografie der Schädigung Lei-
tungsverzögerungen und Amplitudenminderungen
nachweisen.

Therapie, Prävention

Da eine gesicherte Therapie nicht existiert, müssen Hy-
ponatriämien prophylaktisch vorsichtig und kontrol-
liert korrigiert werden. In den ersten 24 Stunden sollte
der Natriumserumspiegel nicht mehr als 10mmol/l an-
gehoben werden (< 0,5mmol/l pro h). Allerdings kann
bei einer behandlungsbedürftigen symptomatischen
Hyponatriämie (z. B. mit Hirnödem) in den ersten 3–4
Stunden eine stündliche Erhöhung um 1–2mmol/l ak-
zeptiert werden, da das Risiko von Schäden durch die
Hyponatriämie als gewichtiger zu veranschlagen ist als
das Risiko der zu schnellen Korrektur. Sobald leicht hy-
ponatriämische Werte (125–130mmol/l) erreicht sind,
sollte die Natriumkorrektur wegen der Gefahr über-
schießender Werte beendet werden.

Prognose

Galt die Prognose früher als schlecht, so zeigte die zu-
nehmende intravitale Diagnosestellung mittels MRT
bei ca. 70% der Betroffenen einen gutartigen Verlauf.

▶Abb. 8 Posteriore Leukenzephalopathie in der CT (links – posteriore
bilaterale Hypodensität) und MRT (rechts – DWI-Signalerhöhung als Aus-
druck eines teilweise zytotoxischen Ödems) bei einer Patientin mit pro-
longierter hypertensiver Krise bei Lupus erythematodes unter Immun-
suppression mit Ciclosporin.

CME-Fortbildung
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FALLBEISPIEL

Fall 2
Eine 54-jährige alkoholabhängige Patientin wurde
im Rahmen eines Entzugsdelirs mit mehreren epi-
leptischen Anfällen stationär internistisch behandelt
und erhielt nach neurologischer Konsiliaruntersu-
chung als Antiepileptikum das Medikament Oxcar-
bazepin in ansteigender Dosierung.
Nach 4 Wochen wurde sie vom Ehemann wegen zu-
nehmender Bewusstseinstrübung wieder in eine Kli-
nik gebracht. Die primäre Labordiagnostik zeigte
eine Hyponatriämie von 112mmol/l. Innerhalb von
24 Stunden erhielt die Patientin 3 l 0,9%ige NaCl-
Lösung, denen mehrere Ampullen 20% NaCl-Lösung
zugegeben wurde. Die Therapie war zunächst er-
folgreich, die Patientin klarte auf, und der Serum-
Natriumwert lag 24 Stunden später bei 141mmol/l.
Dieser Erfolg hielt jedoch nur weitere 24 Stunden an,

dann wurde die Patientin soporös und zeigte Zei-
chen nach Babinski beidseits (bei einem Serum-
Natriumwert von 150mmol/l). In der CT ergab sich
kein auffälliger Befund, die MRT zeigte beidseits
symmetrische hyperintense Signalauffälligkeiten
(ohne Kontrastmittelanreicherung) im Pons.
Das Serum-Natrium wurde auf ca. 140mmol/l jus-
tiert, und die Bewusstseinslage der Patienten bes-
serte sich im Lauf von 10 Tagen deutlich. Die De-
myelinisierung zeigte sich zu diesem Zeitpunkt in
der MRT ausgeprägter. 3 Wochen nach Symptom-
beginn war die Patientin noch leicht benommen,
darüber hinaus jedoch unauffällig. In der MRT
fanden sich unverändert deutliche pontine Signal-
störungen (▶Abb. 9).

▶Abb. 9 Zentrale pontine Myelinolyse bei Hyponatriämie einer alkoholkranken Patientin 3 Wochen nach Symptombeginn
in T2- (transversal und sagittal) gewichteten MRT-Aufnahmen.
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Reversible Spleniumläsionen
(RESLES= „reversible splenial Lesion
Syndrome“)

Diese in der MRT-Bildgebung typisch erscheinende Lä-
sion im Bereich des hinteren Balkens (Bumerang-Zei-
chen) ist im Zusammenhang mit der Höhenkrankheit,
der Einnahme oder dem Entzug von Antiepileptika, bei
bzw. nach epileptischen Anfällen, aber auch bei meta-
bolischen Entgleisungen wie Hypoglykämien oder Hy-
pernatriämien beschrieben. Insofern handelt es sich
um eine Enzephalopathie, die sowohl endogen meta-
bolische als auch exogen toxische Ursachen haben
kann.

Manchmal werden die Läsionen als Zufallsbefunde bei
MRT-Untersuchungen gefunden, die aufgrund unspezi-
fischer Symptome durchgeführt werden (s. ▶Abb.10).
Dabei können Zeichen des vasogenen als auch eines
zytotoxischen Ödems auftreten. Es treten keine Dis-
konnektionssymptome auf, und die Läsionen sind fast
immer reversibel [19].

Hypoxische Enzephalopathie nach
kardiopulmonaler Reanimation

Im Zuge einer kardiopulmonalen Reanimation ist eine
globale zerebrale Hypoxie häufig. Aus ihr entwickelt
sich eine (post-)hypoxische Enzephalopathie. Patho-
physiologisch kommt es zu unterschiedlichen Schädi-
gungskaskaden der Hypoxie: ATP-Depletion, intrazellu-
läre Kalziumüberladung, Ausschüttung exzitatorischer
Neurotransmitter mit weiterer Energiedepletion, Bil-
dung freier Radikale, endotheliale Dysfunktion, Aus-
schüttung vasokonstriktorischer Substanzen mit Ischä-
mieausbreitung, intrazellulärer laktatinduzierter Hy-
drops („zytotoxisches Ödem“) mit mikrovaskulärer
Kompression, inflammatorische Vorgänge und Apop-
tose.

Klinik und Diagnostik

Bei schwerer Ausprägung finden sich neben einem
Koma spastische Tonuserhöhungen mit positiven Pyra-
midenbahnzeichen, Beuge- und Strecksynergismen,
vegetative Entgleisungen mit Tachykardie, arterieller
Hypertonie und Hyperthermie sowie fokale oder gene-
ralisierte Myoklonien und generalisierte tonisch-kloni-
sche Anfälle.

In der CT oder MRT zeigen sich in schweren Fällen die
meist raumfordernde hypoxisch-ischämische Hirn-
schwellung, die Auflösung der Mark-Rinden-Abgren-
zung, Hypodensitäten der Stammganglien und Ischä-
mien der Grenzzonen (▶Abb. 11).

Therapie und Prognose

Wird so schnell wie möglich eine physikalische Neu-
roprotektion durch gezielte leichte Hypothermie bei
33 °C („targeted Temperature Management“) begon-
nen, bessert dies die Prognose bei Reanimationen
nach Kammerflimmern deutlich und bei Reanimatio-
nen nach Asystolien in geringerem Ausmaß. Für eine
möglichst treffsichere Prognose sollte eine Zusam-
menschau der klinischen Befunde (v. a. Pupillenreak-
tion und Reagibilität) mit dem EEG („maligne“ EEG-
Muster?), der Bildgebung (Hirnödem? Läsionen?),
dem Medianus-SEP (N20-Antwort ausgefallen?) und er-
höhten biochemischen Markern des Hirnzellunter-
gangs (v. a. neuronenspezifische Enolase NSE >90µg/l)
berücksichtigt werden [20, 21].

▶Abb. 11 Hypoxische Enzephalopathie nach Strangulation in suizidaler
Absicht. Diffusionsgewichtetes MRT mit bilateralen hyperintensen Sig-
nalstörungen okzipital und im Putamen.

▶Abb. 10 Reversible Spleniumläsion (reversible splenial Lesion Syndro-
me; RESLES) als Zufallsbefund in einer MRT-Untersuchung (Schwindel
unter neu begonnener Carbamazepindosis wegen Trigeminusneuralgie).
Links: T2-Wichtung, rechts: DWI.

CME-Fortbildung
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Septische Enzephalopathie

Die septische Enzephalopathie ist eine der häufigsten
Enzephalopathien auf Intensivstationen. Je nach weiter
oder enger Definition von „Sepsis“ und je nach Phase
einer systemischen Infektions- und/oder Entzündungs-
erkrankung (SIRS, Sepsis, schwere Sepsis, Schock) fin-
det man eine Beteiligung des Gehirns im Sinne einer
Enzephalopathie bei 25–70% der Erkrankten. Die diffe-
renzialdiagnostische Zuordnung ist wegen mehrerer
potenziell „enzephalopathischer“ Konstellationen der
Multiorgandysfunktion schwierig. Ätiologisch wird
eine multifaktorielle „Neurotoxizität“ durch Entzün-
dungsmediatoren und Stoffwechsel- und Transmitter-
störungen angeschuldigt [22].

Klinik

Die septische Enzephalopathie tritt oft in deliranter
Form als Initialsymptom der Sepsis auf und besteht
aus Bewusstseinsstörungen, epileptischen Anfällen,
Myoklonien und evtl. Spastik und Rigor.

Diagnostik

Die Diagnose wird vor allem durch Ausschluss konkur-
rierender Störungen der Gehirnfunktion bei Sepsis
etwa durch eine Meningoenzephalitis, Hirnabszesse
oder andere metabolische Enzephalopathien im Rah-
men des Multiorganversagens (z. B. hepatisch, hypo-
xisch, urämisch) gestellt. Entsprechend kommen bild-
gebende Verfahren (MRT, CCT), neurophysiologische
Verfahren (EEG, SEP) und die Liquordiagnostik zum Ein-
satz.

Therapie und Prognose

Eine spezifische Therapie existiert nicht; im Vorder-
grund steht die Beherrschung der Sepsis und der Multi-
organkomplikationen. Die Enzephalopathie selbst ist in
schweren Fällen nach erfolgreicher Behandlung poten-
ziell reversibel.

Akute intermittierende Porphyrie

Bei den Porphyrien liegt eine erbliche Stoffwechselstö-
rung der Hämbiosynthese in der Leber bzw. den Ery-
throzyten vor mit einer Anhäufung von Porphyrinen
oder ihrer Vorstufen und deren vermehrter Ausschei-
dung. Bei der autosomal-dominant vererbten Form
der „akuten intermittierenden Porphyrie“ kommt es
oft durch exogene Auslöser (z. B. Medikamente) zu
den Attacken.

Klinik

Merke
Die Kombination aus enzephalopathischen, neuropa-
thischen Symptomen und abdominellen Schmerzen
(auch in der Anamnese) sollte an eine Porphyrie den-
ken lassen.

Das klinische Bild ist allerdings vielgestaltig und die Di-
agnose klinisch schwierig zu stellen:
▪ Enzephalopathie: Adynamie, Verwirrtheit, Kopf-

schmerzen, Krampfanfälle;
▪ abdominelle Symptome: z. B. kolikartige Schmer-

zen, Darmmotilitätsstörungen (Erbrechen, Obsti-
pation, auch Diarrhöe);

▪ schwere rasch progrediente motorisch und im
Unterschied zum GBS eher proximal akzentuierte
Polyneuropathie.

Diagnostik

Eine dunkelrote bis schwärzliche Verfärbung des Urins
im Licht kann ein wichtiger Hinweis auf eine Porphyrie
sein (▶Abb.12). Die akute Porphyrie wird anhand der
exzessiv erhöhten Porphyrinvorläufer δ-Aminolävulin-
säure und Porphobilinogen im Serum, der Erhöhung
von Porphyrinen im Urin und durch den Nachweis des
Gendefekts diagnostiziert.

Therapie

Alle porphyrinogenen Medikamente müssen abgesetzt
und durch „porphyriekompatible“ Substanzen ersetzt
werden. Zur Suppression der Hämsynthese werden
Glukose und Hämarginat i. v. gegeben. Seit 2020 ist in
Deutschland das Präparat Givosiran zugelassen. Es han-
delt sich um eine doppelsträngige, kleine interferieren-
de Ribonukleinsäure. Sie bewirkt über einen Abbau der
mRNA von Delta-Aminolävulinatsynthase in den Leber-
zellen eine Verringerung der Blutspiegel der neurotoxi-

FAZIT

Take Home Message
Die Prognose einer akuten hypoxischen Enze-
phalopathie sollte immer in Zusammenschauen-
der Bewertung von mindestens 3 von 5 negativen
Prädiktoren erfolgen:
▪ Pupillomotorik ausgefallen,
▪ neuronenspezifische Enolase NSE >90µg/l
▪ N20-SEP-Anwort bilateral fehlend
▪ „malignes“ EEG-Muster
▪ Schädigungsmuster in der Bildgebung.

ZUSATZINFO

Die chilenische Schriftstellerin Isabell Allende hat
in ihrem Roman „Paula“ den tödlichen enzepha-
lopathischen Verlauf mit Koma einer akuten Por-
phyrie bei ihrer Tochter Paula beschrieben.
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schen Zwischenprodukte Aminolävulinsäure und Porp-
hobilinogen. Symptomatisch werden Schmerzen mit
Azetylsalizylsäure oder Opioiden behandelt und eine
Hypertonie bzw. Tachykardie mit Propranolol. Bei Un-
ruhe oder Erbrechen ist Chlorpromazin oder Chloralde-
hyd indiziert, Krampfanfälle werden mit Benzodiazepi-
nen, Magnesium, Gabapentin, Levetiracetam oder Bri-
varacetam therapiert, die empirisch keine Porphyrie-
verstärkung auslösen.

Schlüsselwörter

Gehirnfunktionsstörung, Bewusstseinsstörung, Glukose-
stoffwechsel, Schilddrüsenerkrankung
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▶Abb. 12 Urin eines Patienten mit akuter intermittierender Porphyrie
frisch und nach 24 Stunden Tageslicht.

KERNAUSSAGEN

▪ Die Präsentation akuter Enzephalopathien ist meist unspezi-
fisch und besteht meist aus Bewusstseinsstörungen, die
kombiniert mit Anfällen und motorischen Störungen auf-
treten können.

▪ Die Wernicke-Enzephalopathie durch Vitamin-B1-Mangel al-
lerdings ist durch eine typische klinische Trias aus Bewusst-
seins- und Okulomotorikstörung sowie Ataxie gekennzeich-
net und bedarf einer unmittelbaren Therapie mit Thiamin.

▪ Bei Enzephalopathien ist eine zügige Diagnose und Therapie
notwendig, um den Übergang einer neuronalen Funktions-
störung in eine strukturelle Schädigung zu vermeiden.

▪ Wenn die Ätiologie der Enzephalopathie nicht sofort offen-
sichtlich ist (wie z. B. bei Störungen des Glukosestoffwechsels
oder der Elektrolyte), muss eine umfangreiche Ausschluss-
diagnostik erfolgen, weil konkurrierende Erkrankungen wie
Schlaganfälle, Enzephalitis, Trauma, Status epilepticus, pos-
tiktale Zustände, psychogene Syndrome ähnliche Präsenta-
tionen haben können.

▪ Läsionsmuster in der zerebralen Bildgebung können patho-
gnomonisch, typisch oder zumindest hinweisend für be-
stimmte Ursachen einer Enzephalopathie sein.

▪ Bei einigen metabolischen Störungen kann die Therapie kau-
sal sein, bei anderen sind nur supportiv-symptomatische Be-
handlungen möglich.

CME-Fortbildung
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Frage 1

Welches sind häufige Auslöser von akuten Enzephalopathien?

A Aktualisierte psychische Traumata
B Mechanische Hirnverletzungen
C kann mit Leberversagen vergesellschaftet sein.
D Neurodegenerative Demenzerkrankung
E Akute metabolische Dysfunktionen und toxische Noxen

Frage 2

Die Symptome einer hypothyreotischen Enzephalopathie sind
variabel. Welches gehört i. d. R. nicht dazu?

A affektive Störungen
B epileptische Anfälle
C kognitives Defizit
D Myxödemkoma
E wahnhaft-halluzinatorische Symptome

Frage 3

Welcher Befund ist atypisch für akute oder chronische Enze-
phalopathien?

A Bewusstseinsstörung
B einseitige Läsionen im Okzipitallappen
C generalisierte epileptische Anfälle
D Myoklonien
E pyramidal und extrapyramidale Symptome

Frage 4

Wodurch sind Enzephalopathien bei Störungen des Glukose-
stoffwechsels gekennzeichnet?

A Nach rezidivierenden Hypoglykämien nimmt die Hypogly-
kämietoleranz des Gehirns ab, und neurologische Symp-
tome treten bei immer geringeren Glukoseerniedrigungen
auf.

B Das ketoazidotische Coma diabeticum tritt vorwiegend
beim Typ-2-Diabetes auf.

C Beim hyperosmolaren Coma diabeticum besteht eine
Überwässerung.

D Bei hyperosmolaren Glukoseerhöhungen kann es zu ein-
seitigen Stammganglienläsionen kommen (diabetische
Striatopathie).

E Hypoglykämien sollten erst behandelt werden, wenn Be-
wusstseinstrübungen auftreten.

Frage 5

Was gilt für die ätiologische Diagnose akuter Enzephalo-
pathien?

A Jede Enzephalopathie weist abhängig von der Ätiologie
eine spezifische klinische Präsentation auf.

B Ein MRT mit Gadolinium klärt die meisten Ursachen einer
Enzephalopathie.

C Im EEG lassen ich 70% der Ätiologien nachweisen.
D Im Liquor lassen sich 60% der Ätiologien klären.
E Da die Symptomatik meist unspezifisch ist, ist eine Aus-

schlussdiagnostik notwendig, wenn sich die Ursache nicht
sofort erschließt.

CME-Fortbildung

380 Erbguth Frank. Metabolische und toxische… Neurologie up2date 2020; 03: 359–381 | © 2020. Thieme. All rights reserved.

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



Punkte sammeln auf CME.thieme.de

Fortsetzung ...

Frage 6

Was gilt für die Therapie bei akuten Enzephalopathien?

A Bei fast allen Enzephalopathien wirkt eine milde Hypother-
mie neuroprotektiv.

B Für die meisten Enzephalopathien gibt es spezifische Anti-
dota.

C Je nach Ätiologie stehen kausale oder supportiv-sympto-
matische Therapien zur Verfügung.

D Bei der Wernicke-Enzephalopathie erfolgt die Thiamin-
Gabe nach dem Ausmaß des im Labor feststellbaren
Vitamin-B1-Defizits.

E Bei zunächst ätiologisch unklaren Enzephalopathien sollte
ein probatorischer Hochdosis-Steroidpuls erfolgen.

Frage 7

Nur eine der folgenden Aussagen zu einzelnen metabolischen
Enzephalopathien ist korrekt. Welche?

A Beim osmotischen Demyelinisierungssyndrom (ODS) tre-
ten zu 50% auch extrapontine Manifestationen auf.

B Das Korsakoff-Syndrom läuft häufig einer Wernicke-Enze-
phalopathie voraus.

C Die Steroid-responsive Enzephalopathie bei Autoimmun-
thyreoiditis (SREAT) ist eine häufige Komplikation der
Hashimoto-Thyreoiditis.

D Bei der septischen Enzephalopathie findet sich stets eine
Pleozytose im Liquor.

E Ein posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom (PRES)
ist bei früher Steroidbehandlung fast immer reversibel.

Frage 8

Womit beurteilt man prognostisch die akute hypoxische Enze-
phalopathie in der Regel ausreichend sicher?

A mittels einer automatisierten EEG-Analyse
B mittels einer Synopse aus klinischem Befund, Neuro-

physiologie, zerebrale Bildgebung und NSE (neuronen-
spezifische Enolase)-Werten

C mittels der NSE-Werte im Liquor
D durch die zerebrale Bildgebung
E durch Beurteilung der akustisch evozierten Potenziale

(AEP)?

Frage 9

Für die Wernicke-Enzephalopathie gilt welche der folgenden
Aussagen?

A Eine Glukosegabe sollte vor der Thiamin-Gabe erfolgen.
B Sie kann bei starkem Erbrechen in der Schwangerschaft

auftreten.
C Bei früher Thiamin-Gabe kommt es nicht zum Korsakow-

Syndrom.
D Sie kann durch Multivitamintabletten (B1, B3, B6, B12) be-

handelt werden.
E Nur bei Zusammentreffen aller 3 Symptomkomplexe der

Trias kann die Diagnose ausreichend sicher gestellt werden.

Frage 10

Welche Ätiologie ist beim Auftreten einer reversiblen Spleni-
umläsion (RESLES) im MRT unwahrscheinlich?

A Gabe von Antiepileptika
B ausgeprägte Hyperglykämie
C Höhenkrankheit
D neu aufgetretene epileptische Anfälle
E zu hohe Dosis von Statinen
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