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Vorwort

Es kommt nicht darauf an, dem Leben mehr Jahre zu geben, sondern den Jahren mehr Leben.
(Altes norwegisches Sprichwort)

Die Diagnostik und Therapie in der Neurologie hat sich in den letzten 20 Jahren mit einer
enormen Dynamik entwickelt. Die Fortschritte im Bereich der Therapie sind in vielen Fdl-
len mit einer spezifischeren Wirkung und besseren Wirksamkeit vergesellschaftet. Aller-
dings stehen dem gelegentlich stirkere Nebenwirkungen gegeniiber. Die ganze Situation
wird durch den demografischen Wandel und die damit einhergehende Zahl von Menschen
mit Multimorbiditit bzw. Polypharmazie verkompliziert.

Dieses Buch mochte Komplikationen auf dem neurologischen Gebiet vorstellen, die auf
die jeweilige Diagnostik bzw. Therapie zuriickzufiihren sind. Grofitenteils sind sie im Zu-
sammenhang mit neurologischen Erkrankungen zu sehen, es wurden aber auch Komplika-
tionen im Rahmen von anderen Erkrankungen ausgewdhlt, allerdings nur solchen, die mit
neurologischen Symptomen auffillig wurden. Vorrangig geht es dabei nicht um Behand-
lungsfehler, sondern um Ereignisse, die auch bei sorgfiltiger und sachgerechter Anwendung
auftreten konnen. Ziel ist es, den Leser dafiir zu sensibilisieren und das Auftreten solcher
Komplikationen unter Beachtung der mdglichen Risikofaktoren moglichst zu vermeiden
bzw. die Patienten angemessen dartiber aufzuklédren.

Alle Kapitel sind so aufgebaut, dass eine Falldarstellung in das jeweilige Thema einfiihrt.
AnschliefSend wird dieser Fall vor dem Hintergrund der Literatur analysiert, Empfehlun-
gen zur Behandlung bzw. Vermeidung der Komplikationen folgen. Am Ende fassen einige
Merksitze die wichtigsten Aspekte plakativ zusammen.

Frank Block
Schwerin, im Mai 2015
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Kapitel 1+ Postpunktionelles Syndrom

11 Falldarstellung

= Anamnese

Der 40-jahrige Herr H., der bisher keine Vorerkrankungen aufwies,
kam zur Diagnostik einer progredienten Tetraparese in unsere Kli-
nik. Der Patient war 6 Monate zuvor an einer schleichenden schmerz-
losen Fuflheberschwiche links erkrankt. Nach Physiotherapie und
chiropraktischen Mafinahmen sei es zu einer kompletten Erholung
gekommen. Dann sei eine Schwiche im Bereich der Hiftbeugung
links mit stetiger Verschlechterung aufgetreten. Die Schwiche sei von
brennenden Schmerzen auf dem Oberschenkel und am Riicken be-
gleitet.

= Befunde

Bei stationdrer Aufnahme sahen wir einen leicht adiposen Patienten
mit einer Gyndkomastie und ohne kardiopulmonale Dekompensa-
tionszeichen. Die Halswirbelsdule war leicht klopfschmerzhaft, aber
frei beweglich. Im neurologischen Untersuchungsbefund imponierte
eine schmerzlose, proximale Tetraparese, betont an der unteren Extre-
mitdt von Kraftgrad 1/5. Es bestand eine Hypdsthesie an den Héanden
und dem linken Bein. Der Muskeltonus war schlaff, Pyramidenbahn-
zeichen bestanden nicht. Der Bizeps- (BSR) und Patellarsehnenreflex
(PSR) waren seitengleich schwach ausldsbar; der Trizeps- (TSR) und
Achillessehnenreflex (ASR) seitengleich nicht auslsbar.

Am 2. stationdren Tag fithrten wir unter dem Verdacht auf eine
Polyradikulitis eine Lumbalpunktion ohne primare Komplikationen
und ohne Hinweise fiir ein entziindliches Geschehen durch. Parakli-
nisch bestand eine deutliche Erhéhung des Myoglobins (467.900 pg/1)
und der Kreatinkinase (CK, 186 umol/l) ohne eruierbare Traumata
oder vorherige neue Medikamente bzw. vorhergehende Infekte. In
der Elektromyografie (EMG) zeigten sich Potenzialverdnderungen,
im Sinne einer myogenen Schadigung.

In der Magnetresonanztomografie (MRT) des Myelons, einen
Tag nach der Lumbalpunktion, war iiberraschend ein epidurales Ha-
matom auf Hohe der Halswirbelkérper (HWK) 6/7 bis zum Brust-
wirbelkorper (BWK) 10 mit langstreckiger, hochgradiger spinaler
Enge festzustellen. Hinweise fiir eine Myelopathie ergaben sich nicht
(8 Abb. 1.1).

= Verlauf

Nach den Untersuchungsbefunden gingen wir von einer ausgeprag-
ten Myopathie als Erklarung fiir die klinischen Beschwerden aus.
Das epidurale Himatom konnten wir nicht mit der Klinik korrelie-
ren. Auch verstérkte sich die Parese der Beine nicht. Typische klini-
sche Symptome, wie ein reiflender Schmerz wihrend oder nach der
Lumbalpunktion, konnten nicht erfragt werden. Wir leiteten bei der
ausgepragten Tetraparese und der laborchemischen Rhabdomyolyse
noch vor der Muskelbiopsie die Kortisontherapie ein. Histologisch



1.1 Falldarstellung

B Abb.1.1 Spinales epidurales Himatom

B Abb.1.2 MRT nach Resorption des epiduralen Himatoms 9 Tage spater

fand sich ein myopathisches Gewebssyndrom mit florider Muskelfa-
serdegeneration. Die Histologie korrelierte mit den zwischenzeitlich
festgestellten positiven Anti-SRP-Antikérpern im Serum. Beziiglich
des epiduralen Hamatoms erfolgte eine MRT-Kontrolle nach 9 Tagen,
in der sich dieses weitgehend resorbiert zeigte (@ Abb. 1.2).
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1.2 Fallanalyse

Bei einer progredienten Tetraparese und ohne klinische Hinweise
auf eine Hirndrucksymptomatik bzw. ein spinales Geschehen und
dem Verdacht auf eine Polyradikulitis bestand die Indikation fiir eine
Lumbalpunktion. Anamnestisch und klinisch (auch im Nachgang)
ergab sich kein Hinweis fiir eine Erkrankung des Bindegewebes. Der
Patient bekam vor und am Tage der Lumbalpunktion keine Medika-
mente, welche die Blutgerinnung beeinflussen. Die epidurale spinale
Blutung nach der Lumbalpunktion blieb ohne klinisches Korrelat und
bildete sich ohne Intervention zuriick. Einen Zusammenhang mit der
zur Aufnahme fithrenden Klinik sahen wir nicht. Auch entwickelte
der Patient keine typische postpunktionelle Symptomatik, wie Kopf-
schmerz, Ubelkeit und Erbrechen.

In der Literatur wird das postpunktionelle Syndrom mit einer
Héufigkeit von 1-30% angegeben (Armon u. Evans 2005). Unter an-
derem konnen typischerweise lageabhangige Kopfschmerzen, Tinni-
tus, Ubelkeit und Erbrechen auftreten (Strupp u. Katsarava 2009).
Sehr viel seltener sind teils schwere neurologische Erkrankungen wie
subdurale Hygrome, Sinusvenenthrombose, spinale und zerebrale
Blutungen, Hirnnervenausfille (u. a. Diplopie, Horstérungen) und
Symptome durch Kompression des Hirnstamms (Mahesh et al. 2014).

Risikofaktoren sind

weibliches Geschlecht,

junges Alter,

geringer Body-Mass-Index (Pelzer et al. 2014).

Der postpunktionelle Kopfschmerz beginnt innerhalb von 24 h und
hélt unbehandelt bis zu 14 Tage an.

In der apparativen Zusatzdiagnostik kann sich bei ldngerer Krank-
heitsdauer eine Kontrastmittelaufnahme der Meningen in der MRT
zeigen sowie in der Liquorpunktion eine Pleozytose und Erh6hung
des Liquoreiweifles bis zu 1000 mg/dl (Strupp u. Katsarava 2009).

Die Hiufigkeit des postpunktionellen Syndroms wird von ver-
schiedenen Faktoren beeinflusst. Die Prophylaxe ist die wichtigste
Mafinahme. Die atraumatischen diinnen (22 G) Nadeln hinterlas-
sen die geringsten Defekte am Duraschlauch in der Indikation der
Liquorentnahme. Noch diinnere Nadeln ergeben einen zu geringen
Liquorfluss (Pelzer et al. 2014). Nadeln mit Quincke-Schliff sollten
lings eingefiithrt werden, weil so der Defekt an den lingslaufenden
Fasern des Duraschlauches am geringsten bleibt. Ebenso ist das
Wiedereinfithren des Mandrins vor Entfernung der Lumbalpunk-
tionsnadel mit einem geringerem Defekt des Duralschlauches ver-
bunden (Evans et al. 2010). Die Punktion in der Seitlage reduziert
die Hiufigkeit des postpunktionellen Syndroms (Majd et al. 2011),
Bettruhe im Anschluss an die Punktion hat hingegen keinen Einfluss



1.3 - Empfehlungen

(Jacobus 2012), ebenso nicht die prophylaktische Anwendung des

epiduralen Blutpatches (Boonmak u. Boonmak 2010).
In der Therapie des postpunktionellen Kopfschmerzes kommen

verschiedene konservative und invasive Mafinahmen zum Einsatz:
Die therapeutische Anwendung des Blutpatches (mit der Gabe
von 10-30 ml Eigenblut) zeigt einen Effekt gegeniiber kon-
servativen Mafinahmen (Alstadhaug et al. 2012, Boonmak u.
Boonmak 2010). Komplikationen des Blutpatches sind mit einer
mechanischen Kompression im Spinalkanal oder einem sekun-
dédren inflammatorischen Prozess beschrieben (Desai et al. 2010).
Insgesamt scheint die Anwendung des Blutpatches aber sicher
(Strupp u. Katsarava 2009).
Konservativ haben sich die Gabe von intravendsem Koffein, die
Gabe von Theophyllin, Gabapentin und Hydrokortison als wirk-
sam erwiesen (Hunter u. Seupaul 2013).

Die Haufigkeit eines postpunktionellen epiduralen Himatoms ist sel-
ten und wird mit 1/150.000 Punktionen angegeben (An et al. 2013).
Klinisch wird typischerweise ein plétzlicher reiffender Schmerz
vom Nacken bis nach lumbal berichtet, gefolgt von neurologischen
Ausfillen, wie einer Paraparese der Beine. Ein MRT sollte in dieser
Konstellation sofort erfolgen. Therapeutisch konnen konservativ die
Immobilisation und die Analgesie erfolgen. Bei hochgradigen Pare-
sen ist die operative Therapie zu diskutieren (Kyung et al. 2013; Makris
et al. 2014).

1.3 Empfehlungen

Die Indikation und Kontraindikationen zur Lumbalpunktion sollten
kritisch gepriift werden. Bei entsprechendem Risikoprofil fiir das Auf-
treten des postpunktionellen Syndroms (junge, schlanke Frauen) soll-
ten alle moglichen prophylaktischen Mafinahmen zur Reduktion der
Héufigkeit des postpunktionellen Syndroms ausgeschopft werden:

diinne atraumatische Nadel mindestens 22 G,

Wiedereinfithren des Mandrins vor Entfernung der Nadel,

gef. Punktion in Seitenlage, wenn technisch einfach moglich.

Die postpunktionelle Immobilisation hat ebenso wie die prophylak-
tische Anwendung des Eigenblutpatches keine sichere Wirksamkeit
in der Prophylaxe. In der Therapie sind konservative Mafinahmen
(Bettruhe, Medikation: Theophyllin, Koffein, Rehydratation) wirk-
sam. Invasiv steht der Eigenblutpatch zu Verfiigung. Sollten neue neu-
rologische Symptome auftreten, ist die sofortige Diagnostik mittels
MRT notwendig.
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Merksatze

= Das postpunktionelle Syndrom ist mit bis zu 30% haufig.
Schwere neurologische Ausfalle kdnnen hierbei auftreten,
sind aber selten.

= Die Prophylaxe ist die wichtigste Manahme zur Reduktion
der Haufigkeit des postpunktionellen Syndroms (diinne atrau-
matische Nadel [22 G] mit Wiedereinfiihren des Mandrins vor
Entfernung der Nadel).

= |n der Therapie sind konservative Malinahmen (Bettruhe, Me-
dikation: Theophyllin, Koffein, Rehydratation) wirksam. Invasiv
kann der Eigenblutpatch zur Anwendung kommen.
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21 Falldarstellung

= Anamnese

Der 73-jahrige Herr F entwickelte kurz vor dem Jahreswechsel
2013/2014 eine rasch erheblich ausgeprigte oropharyngeale Schwiche.
Innerhalb weniger Tage habe er »fast nicht mehr sprechen« kénnen.
Beim Trinken sei ihm die Fliissigkeit durch die Nase gekommen. Da-
gegen seien nur gelegentlich Doppelbilder aufgetreten. Riickblickend
erinnerte er sich jedoch, dass er bereits 7 Jahre zuvor zeitweilig unter
Doppelbildern gelitten habe. Eine augenérztliche Untersuchung habe
damals aber keine Auffilligkeit erbracht und es sei dann iiber mehrere
Jahre hinweg nicht mehr zu Doppelbildern gekommen.

Im Januar 2014 erfolgte wenige Wochen nach Beginn der Sym-
ptomatik die Aufnahme in eine neurologische Abteilung. Bei dem
typischen Beschwerdebild mit einer »globalen Kraftlosigkeit mit
schneller Ermiidbarkeit« wurde wéhrend des zweiw6chigen Aufent-
halts sehr rasch neurologisch die Diagnose einer Myasthenia gravis
gestellt. Autoantikorper gegen den Acetylcholinrezeptor waren nach-
weisbar und in der niederfrequenten Serienstimulation zeigte sich
ein pathologisches Dekrement am M. trapezius und auch am Thenar.
Anhaltspunkte fiir eine paraneoplastische Verursachung ergaben sich
nicht. Die Computertomografie (CT) des Thorax war regelrecht ohne
Anhalt auf ein Thymom.

Bei der somit serologisch und elektrophysiologisch gesicherten
Diagnose einer generalisierten Myasthenia gravis wurde mit einer
immunsuppressiven Therapie begonnen, die bei Entlassung Azathi-
oprin 200 mg/Tag kombiniert mit Prednisolon 40 mg/Tag umfass-
te. Zusitzlich erhielt er im Rahmen der Myasthenie-Therapie den
Acetylcholinesterase-Inhibitor Pyridostigminbromid und zwar ein
retardiertes Préparat in einer Dosierung von 90-0-0-180 mg kom-
biniert mit einem unretardierten Préparat in einer Dosierung von
90-60-60-0 mg taglich.

Bereits wihrend der sich anschliefSlenden stationdren Rehabilita-
tion ging die oropharyngeale Schwiche zuriick. Die weitere Behand-
lung erfolgte dann hausérztlich. Zehn Wochen nach der Kranken-
hausentlassung stellte sich die Situation bei einer ambulanten neu-
rologischen Kontrolluntersuchung nicht mehr so giinstig dar. Jetzt
wurden neben zeitweilig noch auftretenden Doppelbildern iiber eine
allgemeine Schwiche mit Luftnot, nachtliche Muskelkrdampfe, einen
vermehrten Harndrang mit einer Dranginkontinenz, Hautblutungen
und Knochelodeme geklagt. Immer noch wurden téglich 40 mg Pred-
nisolon eingenommen. Zwar wurde neurologisch eine Reduktion der
Prednisolon-Tagesdosis um zunéchst 10 mg empfohlen, jedoch haus-
arztlich nicht vorgenommen, da die Krankheitssituation dies nicht
zugelassen hitte.

Circa 5 Monate nach der Diagnosestellung der Myasthenia gra-
vis und weiterhin unter einer unverinderten Immunsuppression
mit Prednisolon von 40 mg/Tag wurde Herr F. bei uns stationdr



2.1 Falldarstellung

B Abb.2.1 aAusbildung eines Cushingoids mit typischer Facies. (Mit freundl. Genehmigung des Patienten). b Steroid-
haut im Bereich der Vorderarme. c Huftgurtelschwéche bei einer Atrophie der Oberschenkelmuskulatur

aufgenommen. Die Muskelschwéche habe wieder zugenommen. Er
koénne sich kaum noch aufrichten. Im Bereich der Beine komme es
insbesondere wihrend der Nachtstunden zu unangenehmen, krampf-
artigen Missempfindungen. In der Nacht miisse er bis zu 8-mal Was-
ser lassen.

= Befunde

Bei Aufnahme sahen wir einen 74-jdhrigen Patienten mit cushingoi-
den Gesichtsziigen (@ Abb. 2.1a) mit einer nicht sonderlich ausgeprag-
ten Steroidhaut im Bereich der Vorderarme (8 Abb. 2.1b). Die Ober-
schenkelmuskulatur imponierte als leicht hypotroph (8 Abb. 2.1¢c).
Klinisch-neurologisch bestand eine Hiiftgiirtelschwiche. Ein Auf-
richten aus der Hocke war deutlich erschwert und nur unter Zuhilfe-
nahme der Arme méglich. Hinsichtlich der myasthenen Symptoma-
tik bestand eine im Untersuchungsgesprach zunehmende Dysarthrie.
Die Folgebewegungen der Bulbi waren regelrecht ohne Angabe einer
Diplopie. Eine Ptose war auch im Simpson-Test, also durch einen
tiber 2 Minuten eingehaltenen Aufwirtsblick, nicht provozierbar.

In der niederfrequenten Serienstimulation mit 3 Hz fand sich nun
unter der Aufnahmemedikation kein pathologisches Dekrement im
Bereich des M. frontalis und am M. trapezius. Elektromyografisch
bestand im linken M. vastus lateralis keine pathologische Spontan-
aktivitat. In der Einzelpotenzialanalyse zeigten sich in diesem Muskel
vermehrt niedrige, schmale Potenziale bei einer Polyphasierate von
10% und Entladungsraten von unter 10 Hz, wobei einzelne Potenziale
eine Amplitude iber 2 mV aufwiesen (@ Abb. 2.2). Laborchemisch
war die Serumaktivitit der Creatinkinase (CK) normal. Der Anti-
Acetylcholinrezeptor- Antikérpertiter betrug 20 nmol/l (<0,4).
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B Abb.2.2 Elektromyografischer Befund, M. vastus lateralis links, 5>-monatige Einnahme von 40 mg Prednisolon/Tag. In
der Einzelpotenzialanalyse auffallig niedrige und schmale Potenziale motorischer Einheiten

= Verlauf

Zusammenfassend bestanden bei der Aufnahme durch uns ca. 5 Mo-

nate nach Diagnosestellung und Therapieeinleitung Hinweise auf

1. eine fortbestehende myasthene Schwiche oropharyngeal mit
einer beim langeren Sprechen zunehmenden Dysarthrie, ohne
dass elektrophysiologisch ein pathologisches Dekrement noch
nachweisbar gewesen wire,

2. ein Cushingoid nach ca. 5-monatiger Einnahme von 40 mg
Prednisolon téglich,

3. ein Symptomenkomplex mit Muskelkrampfen und einem ver-
mehrten Harndrang am ehesten im Rahmen der Myasthenie-
Therapie mit dem Acetylcholinesterase-Inhibitor Pyridostigmin,

4. eine zunehmende Hiiftgiirtelschwiche.

Differenzialdiagnostisch wurde von uns vermutet, dass die Hiiftgiirtel-
schwéche am ehesten Ausdruck einer sich entwickelnden Steroidmyo-
pathie sei. Deshalb wurde von uns angestrebt, trotz der fortbestehenden
myasthenen Symptomatik die Prednisolon-Tagesdosis moglichst rasch
zu reduzieren. Um dies zu erreichen, erfolgte die i.v.-Gabe von Immun-
globulinen in einer Dosierung von 0,4 g/kg Korpergewicht tiber 5 Tage.
Dies wirkte sich rasch giinstig auf die myasthene Symptomatik aus und
wurde ca. 10 Wochen spiter wiederholt. Allméhlich wurde die Predni-
solon-Tagesdosis reduziert und 5 Monate nach der ersten Aufnahme bei
uns wurden noch 10 mg téglich eingenommen bei einer sukzessiven Bes-
serung der Muskelkraft auch im Bereich der Beine. Nach wie vor ist je-



2.2 . Fallanalyse

doch das Aufrichten aus der Hocke erschwert. Gleichzeitig war es mog-
lich, die Pyridostigmin-Tagesdosis zu reduzieren, was den stérenden
Harndrang als muskarinerge Nebenwirkung und die Muskelkrampfe
deutlich besserte. Zeitweilig wurde ein Scopolamin-Pflaster eingesetzt,
um die Vertréglichkeit der Pyridostigmin-Medikation zu verbessern.

22 Fallanalyse

Ohne Zweifel war es initial richtig, bei diesem Patienten mit Myasthe-
nia gravis mit oropharyngealem Schwerpunkt eine immunsuppressive
Therapie einzuleiten, insbesondere auch um das Risiko einer myast-
henen Krise im weiteren Verlauf zu reduzieren (Sieb 2014). In der My-
asthenie-Behandlung ist nach wie vor Azathioprin das Immunsup-
pressivum der ersten Wahl, dessen Wirkung jedoch frithestens nach
6 Monaten allméhlich einsetzt (Palace et al., 1998). Entsprechend war
es richtig, die Phase bis zum Einsetzen der Azathioprin-Therapie mit
Prednisolon zu tiberbriicken.

Uber insgesamt ca. 5 Monate erfolgte eine hoher dosierte Predni-
solon-Therapie, unter der sich eine zunehmende Hiiftgiirtelschwiche
ausbildete. Hier von einer Steroidmyopathie auszugehen lag nahe, da
parallel mit der Entwicklung der Hiiftgiirtelschwéche die oropharyn-
geale Schwiche im Rahmen der Myasthenie zuriickgegangen war.

Die iatrogen durch eine lang andauernde, hochdosierte Steroid-
therapie verursachte Myopathie unterscheidet sich nicht von derje-
nigen bei einem Hyperkortisolismus durch einen Morbus Cushing
(Ubogu et al. 2004). Klinisch zeigt sich eine Hiiftgiirtelschwiche, so-
dass das Aufrichten aus der Hocke erschwert ist. Nicht selten werden
Muskelschmerzen von den Patienten angegeben. Diagnostisch weg-
weisend sind die Stigmata eines Hyperkortisolismus, wie das typische
»Vollmondgesicht« verbunden mit einer Stammfettsucht und einer
Hautatrophie (@ Abb. 2.1a,b).

Elektromyografisch findet sich bei der Steroidmyopathie keine pa-
thologische Spontanaktivitit. Die Potenziale motorischer Einheiten
sind eher niedrig und von kurzer Dauer. Die Serumaktivitit der Mus-
kelenzyme einschliefllich der CK ist normal. Muskelbioptisch zeigt
sich lediglich eine Typ-2-Faseratrophie. Dies ist ein unspezifischer
muskelbioptischer Befund, der beispielsweise auch nach lingerer
Inaktivitat beobachtet wird. Entsprechend erfolgte keine Muskelbi-
opsie bei unserem Patienten. Die Pathogenese der Steroidmyopathie
ist nicht sicher gekldrt (Minetto et al. 2011; Ubogu et al. 2004). Ein
kataboler Effekt auf den muskuldren Proteinhaushalt wird vermutet.

Der Verlauf bestitigte dann die Annahme einer Steroidmyopathie.
Die i.v.-Gabe von Immunglobulinen fiithrt rasch zu einer Besserung
der Myasthenie und ermdglichte die Abdosierung von Prednisolon
(Barth et al. 2011). Unser Patient zeigte zusitzlich eine eher schlechte
Vertraglichkeit von Pyridostigmin. Neben Muskelkrampfen kommt
es bei nicht wenigen Myasthenie-Patienten u. a. zu einer Diarrho,
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