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Reversibles Burst-suppression-Muster bei einer endogen-exogenen

toxischen Enzephalopathie

E. Rumpl, F. Gerstenbrand, J.M. Hackl

Universitatsklinik fiir Neurologie und Anéasthesiologie Innsbruck

Transitory burst-suppression pattern in endogenous-exoge-
nous encephalopathy

A status epilepticus was observed in a 22 year old female pa-
tient during endotoxinshock. The status epilepticus was
treated with a high dosage of diazepame. The EEG showed a
burst suppression pattern, in our case mixed by anoxia and
diazepame. The burst-suppression pattern and the clinical
suspicion of delayed degradation of diazepame caused by
toxic hepatic failure suggested the therapy of forced diuresis.
This therapy was followed by decreasing suppression periods,
indicating the dominante influence of the hypnotic drug. This
result shows the diagnostic as well as the therapeutic value
of forced diuresis in this case.
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Exogene oder endogen-metabolisch bedingte Enze-
phalopathien sind in ihrem klinischen Erscheinungs-
bild oft sehr d@hnlich und schlecht voneinander ab-
grenzbar. Ebenso schwierig kann es sein, die auslosen-
de Erkrankung zu identifizieren (28). Metabolische
Enzephalopathien rufen hiaufig Bewufitseinstrilbbungen,
delirante Zustinde, “toxische Psychosen™ oder Koma-
ta hervor, deren Tiefe von der Schwere des metaboli-
schen Defektes abhingt (2, 21). In geringem Ausmaf
wird das Auftreten von Anfillen und paroxysmaler
EEG-Aktivitit bei metabolischen Storungen beobach-
tet, die sekundar die zerebralen Funktionen betreffen
(12,19, 23). Im allgemeinen werden mifiige oder
deutliche metabolische Storungen in weitgehenden
Verianderungen der zerebralen elektrischen Aktivitat
reflektiert, die jedoch ihrerseits ebenfalls nur selten
eine Spezifizierung der auslosenden Ursache erlauben.

Das Elektroenzephalogramm kann aber als Indikator
der zerebralen Dysfunktion bei metabolischen Erkran-
kungen gelten (3, 18, 21). Im folgenden soll auf die
Schwierigkeit, von einem charakteristischen EEG-Mu-
ster auf die auslosende Ursache der zerebralen Scha-
digung schliefien zu wollen, hingewiesen werden,

Krankheitsbericht

Bei einer 22jahrigen Tiirkin war einc Lungentuberkulose sei-
tens einer Schwester bekannt. Bei der Patientin selbst waren
ein Monat vor der Aufnahme im Rahmen einer Schwanger-
schaft Kopfschmerzen und Schmerzen in der rechten Ober-
bauchregion aufgetreten. Mit dem Verdacht auf einen septi-
schen Prozeft wurde die Patientin an der Frauenklinik der
Universitit Innsbruck aufgenommen.

Die Untersuchung ergab eine intakte Graviditiit im 7. Lunar-
monat, ein schweres septisches Zustandsbild mit Temperatu-

Bei einer 22jihrigen Patientin trat im Rahmen eines Endotoxin-
Schocks ein Status epilepticus auf, der mit hohen Dosen Diaze-
pam behandelt wurde. Das Burst-suppression-Muster lafst sich
durch Zusammenwirken der Anoxie und der antiepileptischen
Diazepam-Therapie erkldren. Das alarmierende EEG-Muster
und der klinische Verdacht auf einen verzégerten Diazepamab-
bau in der toxisch geschidigten Leber fihrten zum Einleiten
einer forcierten Diurese, unter der die Suppression-periods

im EEG schnell abnahmen. Dies weist auf den dominierenden
Einflu} des hypnotisch wirksamen Medikaments hin. Das Er-
gebnis der forcierten Diurese lief nicht nur einen diagnosti-
schen Riickschlufd zu, sondern wies die forcierte Diurese auch
als therapeutisch sinnvolles Vorgehen aus.

Diazepame — Forced diuresis

Blutdruckwerte um 160180 mm Hg systolisch und 60-80
mm Hg diastolisch und im Harn Albumen hoch positiv. In
zwolfstiindigen Abstinden erhielt die Patientin 10 Mega-Ein-
heiten Penicillin und 2g Spectacillin in Form von Infusionen.

Am Tag nach der Aufnahme fiel die Temperatur plotzlich auf
35,6 °C ab. Am niichsten Tag trat im Laufe des Nachmittags
ein Status epilepticus auf, der auch mit insgesamt 80 mg Dia-
zepam intravends nicht zu durchbrechen war. Eine neuerliche
gynikologische Untersuchung liefs fehlende Herztone des Kin-
des erkennen. Die Patientin wurde daraufhin einer Sectio un-
terzogen, wobei durch die Einleitung der Anasthesie mit
Thiopental-Natrium der Status epilepticus unterbrochen wer-
den konnte. Es wurde ein toter mdnnlicher Fotus mit 1740g
und mit einer unauffilligen Plazenta entbunden.

Postoperativ mufite die Patientin mit ausgepriigten Schock-
symptomen an die Intensivstation der Universititsklinik fur
Anisthesiologie transferiert werden. Die Patientin war tief
komatos und hatte keine Spontanatmung, Es bestanden eine
schwere metabolische Azidose (base excess-20), eine ausge-
prigte Anamie (Hb 5,6 mg%) und eine Hyperkoagulabilitat.
Der Liquor war blutig und zeigte normale Chlorid- und Zucker-
werte.

Die weiteren Untersuchungen ergaben das Vorliegen einer mi-
liaren Lungentuberkulose bei Peritonealtuberkulose, eine
perforierte Appendizitis, eine Hepatosplenomegalie bei toxi-
scher Leberschadigung und Symptomen einer Cholostase so-
wie einen Befall mit Trichozephalus dispar und Taenia sagina-
ta. Nach 16 Tagen waren keine Zeichen emer Blutung in den
Liquorraum mehr nachweisbar. Ein Schidel-Scan erbrachte
keinen Hinweis fur eine Thrombose des Sinus sagittalis supe-
rior.

Elektrophysiologische und neurologische Untersuchun-
gen

Das postoperative EEG der Patientin zeigte hohe
Bursts unterschiedlicher Dauer und nur gering wechseln-
der Morphologie. Ihr Auftreten war symmetrisch, bi-

ren um 40 "C, eine deutliche Anamie (Hb 9.6 g%, Hk 29 Vol%), lateral synchron und ohne Amplitudendifferenz. Ne-
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hen kurzdauernden flachen Abschnitten lieen sich
1-2 Sekunden dauernde Suppression-periods beobach-
ten. In den einzelnen Komplexen fanden sich Sharp-
waves und Spikes. Das Bild entsprach damit nicht

ganz einem klassischen Burst-suppression-Muster

(Abb. 1).

Die neurologische Untersuchung ergab: Nackensteife,
fehlender Blinzelreflex, divergente Bulbusstellung, un-
termittelweite Pupillen mit triger tonischer Pupillen-
reaktion auf Lichtreizung, und nachfolgender Dilata-
tion, Korneal-Reflex fehlend, Massetertonus herabge-
setzt; Muskelhypotonie mit fehlenden Eigenreflexen
ohne Pyramidenzeichen; fehlende Spontanatmung,
Generalisierte tonisch-klonische Anfille oder auch
Myoklonien waren nicht zu beobachten. Das festge-
stellte Symptomenbild wurde als Bulbérhirnsyndrom
im Ubergangsstadium eingeordnet.

Zwei Stunden nach der ersten EEG-Ableitung und dem
Behandlungsbeginn mit Erythrozytenkonzentrat und
Ausgleich der metabolischen Azidose zeigte das EEG
ein unverindertes Muster. Auch der neurologische Be-
fund blieb praktisch gleich.

Zwolf Stunden nach der ersten EEG-Ableitung und

10 Stunden nach Beginn einer Therapie mit forcierter
Diurese wies das EEG dann eine mittel- bis hochampli-
tudige ¢-6-Aktivitit mit Sharp waves auf, die andeu-
tungsweise noch eine Periodik erkennen lieRen. Dazu
waren noch gering ausgeprigte kurze Abschnitte
flacher Aktivititen zu erkennen (Abb. 2). Exogene
Reize fiihrten zu keinerlei Reaktion im EEG.

Der neurologische Befund ergab zu dieser Zeit: Vigili-
tit deutlich herabgesetzt, auf Schmerzreize verzogerte
ungerichtete Abwehrbewegungen der Arme, Bulbi in
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Abb. 1 Ableitung nach Sectio caesarea und zwei
Stunden nach Behandlung des Status epilepticus
mit 80 mg Diazepam intravends. Burst-suppression-
Muster. Schwere Schocksymptomatik. Neurologisch:
Bulbirhirnsyndrom im Ubergangsstadium.

Mittelstellung, Pupillen seitengleich mittelweit mit
trdger Lichtreaktion, ziliospinaler Reflex positiv,
okulozephaler Reflex fehlend, Massetertonus herabge-
setzt, Streckstellung der Beine, Sehnenreflexe mittel-
lebhaft, geringe Muskelhypotonie, Babinskiphinomen
links deutlicher als rechts; laufend assistierte Beatmung;
Nackensteifigkeit. Das Symptomenbild lief§ sich als
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Abb. 2 Ableitung 12 Stunden spiiter. Forcierte Diurese iiber
10 Stunden. Geringe Reste einer Perjodik, kurze Suppression-
periods.

Neurologisch: Mittelhimsyndrom der Phase 2 mit rechtshirni-
ger Lateralisationssymptomatik.
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Abb. 3 Ableitung am 14. Tag. Mittelhoher a-Rhythmus.
Neurologisch: Metabolisch bedingtes apallisches Syndrom.

Mittelhirnsyndrom der Phase 2 mit geringen Zeichen
von Lateralisation einordnen.

Vier Tage spiiter zeigte das EEG eine diffuse, mittel-
hohe -8 -Aktivitdt mit iiberlagerter rascher 8-10/sec
Aktivitit iiber den frontalen Abschnitten. Einzelne,

an physiologische Schlafpotentiale erinnernde mono-
phasische Wellen mit vorhergehender 10—12/sec-Akti-
vitit zeigten eine leichte Betonung der linken Seite.
Exogene Reize provozierten lingere Strecken von Sub-
6-Wellen.

Neurologisch zeigte die Patientin zu dieser Zeit: herab-
gesetzte Vigilitit, gering ausgeprigte Nackensteife,
Hertwig-Magendiesche Bulbusstellung, positiven zilio-
spinalen Reflex, mittelweite Pupillen mit triger Licht-
reaktion, spontane Kauautomatismen, leicht erhdhten
Massetertonus, leicht erhéhten Muskeltonus der obe-
ren und unteren Extremitiiten, gesteigerte Sehnenrefle-
xe, positives Babinskiphinomen links; phasisches Grei-
fen und orale Schablonen. Das Symptomenbild war
als Ubergangsphase in ein metabolisch bedingtes apal-
lisches Syndrom mit rechtshirniger Lateralisation zu
werten.

Vierzehn Tage nach der ersten Ableitung zeigte das
EEG eine mittelhohe a-Aktivitit um 8/sec und iiber
den vorderen Abschnitten niedergespannte rasche
Frequenzen von 14—16/sec. Ein Seitenunterschied
war nicht festzustellen (Abb. 3). In der gleichen Ab-

leitung traten § -Gruppen und lidngere 5-Strecken, auch
als Reaktionsantwort auf exogene Reize auf.

Zu diesem Zeitpunkt war klinisch noch immer eine
leichte Nackensteife nachweisbar, Die Patientin lag
mit offenen Augen unbeweglich, konnte nicht optisch
fixieren und nicht sprechen, folgte keiner Aufforde-
rung. Spontane Kauautomatismen und Grimassieren
waren zu beobachten. Der Tonus der oberen und un-
teren Extremititen zeigte sich erhoht, die Reflexe
waren lebhaft, Pyramidenbahnzeichen konnten nicht
mehr nachgewiesen werden. Das Zustandsbild ent-
sprach einem apallischen Syndrom.

Fiinf Monate spiter hatte sich ein Defektzustand nach
einem apallischen Syndrom mit organischer Demenz
und Zeichen einer Rigidospastizitiit entwickelt. Zu-
wendung und sprachliche Ausdrucksfihigkeit hatten
sich soweit gebessert, daf die Patientin in hiusliche
Pflege entlassen werden konnte.

Zusammenfassend hat sich bei der Patientin nach ei-
nem Endotoxin-Schock ein akutes Bulbirhirnsyndrom
der Ubergangsphase eingestellt. Die anschlieRende
Riickbildung in ein akutes Mittelhirnsyndrom und in
ein apallisches Syndrom endete schliefSlich in einem
Defektzustand.

Diskussion

Die Differenzierung von EEG-Mustern bei komatdsen
Patienten ist schwierig, insbesondere wenn mehrere
Finfliisse zerebral wirksam werden. In tiefen Koma-
stadien werden bestimmte EEG-Muster hiufiger als an-
dere beobachtet (1). Zu diesen gehdrt das Burst-sup-
pression-Muster das neben dem neurologischen Befund
eine wichtige Information iiber die Tiefe eines nicht
traumatisch bedingten Komas darstellt. Auch dieses
Muster kann durch verschiedene Ursachen ausgelost
werden.

So wird hiufig ein anoxisch bedingtes Koma von ei-
nem Burst-suppression-Muster begleitet (11, 21). Im
vorgestellten Fall konnte eine durch Endotoxine gram-
negativer Bakterien ausgeldste Schocksymptomatik
(8, 20) mit einer deutlichen Herabsetzung der zerebra-
len Durchblutung (5) fiir dieses Muster mit verantwort-
lich gemacht werden. Als Eintrittspforte der gram-ne-
gativen Bakterien konnte die perforierte Appendix an-
genommen werden (20). Eine Endotoxinfreisetzung
aus Tuberkelbakterien gilt bis jetzt als nicht gesichert.
Eine schockbedingte Hypoxie durfte auch als auslésen-
de Ursache des Status epilepticus angesehen werden.
Andererseits konnen statusmifSig auftretende Grand
mal-Anfille von lang anhaltender zerebraler Anoxie
begleitet sein, und somit ihrerseits zu einer erheblichen
Verstarkung der zerebralen Parenchymschiiden fiihren,
Die Anfallsbereitschaft soll durch Penicilline bei Enze-
phalopathien mit pridisponierenden Faktoren, wie
dem Vorliegen einer Schiidigung der Bluthirnschranke
oder einer metabolischen Stérung erhoht sein (7, 24).
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Eine Penicillin-Allergie hingegen konnte im vorgestell-
ten Fall nicht angenommen werden, da diese Reaktion
bei vorliegender Sensibilisierung sofort oder innerhalb
von 24 Stunden, bei Erstgabe des Medikaments nach
7—12 Tagen auftritt (4, 8,9, 13).

Bei schweren Vergiftungen durch hypnotisch wirken-
de Substanzen mit Zusammenbruch der vegetativen
Funktionen zeigt das EEG ebenfalls ein Burst-suppres-
sion-Muster (14, 15). Wihrend im Bulbirhirnsyndrom
der Phase 12 klinische Zeichen einer Verinderung
der Komatiefe nur schwer zu erfassen sind (10), lassen
sich an der Zu- und Abnahme der Suppression-periods
Verschlechterungen respektive Verbesserungen genau
ablesen (17). Im vorgestellten Fall diirfte sowohl die
anoxische Schidigung als auch die hypnotisch wirken-
de Substanz das Burst-suppression-Muster bewirkt
haben. Fiir den medikamentésen Einfluf spricht ent-
schieden auch der verzogerte Abbau des Diazepams in
der geschidigten Leber. Die Abnahme der Suppression-
periods im EEG und die Besserung der neurologischen
Symptomatik durch die forcierte Diurese liefien diese
Annahme berechtigt erscheinen. Die toxische Leber-
schddigung wurde zu einem spiiteren Zeitpunkt durch
eine Laparotomie bestatigt.

Burst-suppression-Muster wurden zwar auch im Aus-
klingen eines eklamptischen Anfalls (22) und auch
wihrend eines Anfalls bei Sinusvenenthrombose be-
obachtet, allerdings erst 5 Monate nach der akuten
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