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Das posteriore reversible Enzephalopa-
thiesyndrom (PRES) stellt ein akutes
Krankheitsbild dar, das durch multiple
neurologische Symptome, charakteris-
tische bildgebende Verinderungen im
Sinneeinesvasogenen Odemsund,inden
uiberwiegenden Fillen, eine Reversibilitit
der Beschwerden gekennzeichnet ist [9].
Beibiszu40 % der Patienten fiihren Kom-
plikationen, wie ein Status epilepticus,
intrazerebrale Blutungen, ausgedehnte
zerebrale Ischimien und intrakraniel-
le Drucksteigerung, zur Notwendigkeit
von intensivmedizinscher Uberwachung
und Therapiemafinahmen [17, 20].

Das Syndrom wurde in dieser Form
erstmalsim Jahr 1996 durch Hincheyetal.
unter dem Begriff des reversiblen Leu-
kenzephalopathiesyndroms beschrieben
[13]. Seither wurden zahlreiche Fallbe-
richte, -serien und Beobachtungsstudien
publiziert. Prospektive systematische
Untersuchungen, die Grundlage fiir
Empfehlungen zur Diagnose und The-
rapie der Erkrankung bilden konnten,
liegen bis dato nicht vor.

Bei der Interpretation epidemiologi-
scher Daten ist zu berticksichtigen, dass
Angaben zur Inzidenz iberwiegend
aus retrospektiven Observationsstudien
stammen und die Erkrankung nach wie
vor unzureichend diagnostiziert wird.
Das Auftreten eines PRES wurde in
allen Lebensdekaden mit einem Peak
im jungen bis mittleren Erwachsenen-
alter beschrieben und kann sowohl bei
Kleinkindern als auch im hohen Senium
auftreten [8, 30]. Ein Uberwiegen des
weiblichen Geschlechts ist dokumen-
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tiert, was durch &tiologische Aspekte zu
erkliren ist [8].

Pathophysiologie

Zu den pathophysiologischen Mechanis-
men, die zur Entstehung eines PRES fiih-
ren, liegen unterschiedliche Erkldrungs-
modelle vor, wobei insbesondere 2 An-
sitze favorisiert werden (@ Abb. 1; [9, 10,
18]).

Aufgrund des hdufigen Vorkommens
eines PRES vor dem Hintergrund hy-
pertensiver Entgleisungen geht eine Hy-
pothese davon aus, dass es durch einen
akuten Blutdruckanstieg zu einer Sto-
rung der zerebrovaskuldren Autoregula-
tion kommt [9]. Die daraus resultieren-
de zerebrale Hyperperfusion fithrt durch
eine Schidigung des Kapillarbetts zu ei-
nem Vascular-Leak-Syndrom mit nach-
folgendem vasogenem Odem [1]. Darii-
ber hinaus wird postuliert, dass der er-
hohte zerebrale Perfusionsdruck zu einer
zusiétzlichen Schidigung der Blut-Hirn-
Schranke und Extravasation von Plasma
und Makromolekiilen durch Tight-junc-
tion-Proteine fiihrt.

» Bei PRES wird ein Uber-
schreiten der oberen zerebralen
Autoregulationsgrenze vermutet

Die zerebrovaskuldre Autoregulation be-
zeichnet die Fihigkeit zerebraler Arteri-
en und Arteriolen, den zerebralen Blut-
fluss unabhéngig von systemischen Blut-
druckschwankungen konstant zu halten
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[19]. Somit kommt es bei einem Blut-
druckabfall zu einer Vasodilatation; im
Gegenzug fithrt ein Anstieg des systemi-
schen Blutdrucks zu einer Vasokonstrik-
tion zerebraler Blutgefifle. Diese Reak-
tion wird iiberwiegend durch das Endo-
thel sichergestellt, das durch die Freiset-
zung vasoaktiver Subtanzen, wie Stick-
oxid, Thromboxan A, oder Endothelin,
den Gefifitonus reguliert [9]. Die Gren-
zen des zerebralen Perfusionsdrucks, in-
nerhalb derer ein konstanter zerebraler
Blutfluss durch eine erhaltene Autoregu-
lation sichergestellt werden kann, liegen
zwischen 50 und 150 mmHg [26]. Dabei
sindinter- und intraindividuelle Schwan-
kungen, abhidngig von Komorbiditit, ak-
tuellen Blutdruckfluktuationen und Sym-
pathikusaktivitit, moglich. Sinkt der ze-
rebrale Perfusionsdruck auf Werte un-
terhalb der Autoregulationsgrenze, re-
sultiert eine Hypoperfusion mit drohen-
der zerebraler Ischdmie. Bei einer Uber-
schreitung der Obergrenze der Autore-
gulation wurde im Tierexperiment eine
passive Vasodilatation zerebraler Arte-
riolen beobachtet, die mit einem Kapil-
larleck einhergeht und zu einem vasoge-
nen Odem fiihrt [16, 21].

Aufgrund der Koinzidenz neurolo-
gischer Symptome und erhohter Blut-
druckwerte bei etwa 2 Drittel aller PRES-
Patienten galt die Theorie der zerebra-
len Hyperperfusion lange Zeit als das
am meisten favorisierte Erklarungsmo-
dell [7]. Dabei nimmt man an, dass ein
PRES v. a. auf dem Boden von raschem
Blutdruckanstieg, hoher Blutdruckvaria-
bilitdt oder intermittierender Blutdruck-
spitzen entsteht.
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Abb. 1 A Atiopathogenese des posterioren reversiblen Enzephalopathiesyndroms (PRES)

Die Pradisposition der hinteren Zir-
kulation wird darauf zuriickgefiihrt, dass
eine geringere Dichte sympathischer In-
nervation im Bereich des posterioren
Stromgebiets nachweisbar ist. Wahrend
die vordere Zirkulation durch das Gan-
glion cervicale superius versorgt wird,
erhilt das vertebrobasilare Stromgebiet
wenig sympathische Innervierung, die
vor einer Hyperperfusion durch ausge-
dehnte Vasodilatation schiitzen kann.

Mehrere Aspekte widersprechen aller-
dings der Theorie von einer arteriellen
Hypertonie mit nachfolgender zerebraler
Hyperperfusion als alleinige Ursache der
Erkrankung [22]. Bei etwa einem Drit-
tel aller Patienten werden keine oder nur
leicht erhohte Blutdruckwerte im Rah-
men eines PRES festgestellt [8]. Auch bei
Vorliegen hypertensiver Episoden errei-
chen diese Werte haufig nicht die Ober-
grenze der zerebralen Autoregulation, die
eine zerebrale Hyperperfusion vermuten
lassen wiirde [1].

Da ein PRES sehr hiufig im Kontext
»toxischer® systemischer Einfliisse (u. a.
Einnahme von zytostatischer, -toxischer
oder immunmodulierender Therapie,
Priaeklampsie, Sepsis) entsteht, wird in
einer weiteren Theorie eine endothe-
liale Dysfunktion als primirer kausaler
Faktor postuliert [9, 22]. Hierbei sollen

zirkulierende endogene oder exogene
Toxine, wie Chemotherapeutika, im-
munmodulierende Medikamente, bak-
terielle Toxine oder Chemokine, zu einer
Endothelschidigung mit nachfolgendem
Odem fithren [1, 22]. Die Aktivierung
der endothelialen Oberfliche fithrt zur
Ausschiittung immunogener und va-
soaktiver Substanzen und verstirkt die
pathologischen Prozesse. Insbesondere
sollen vasokonstringierende Mediatoren
aus Endothelzellen die Entstehung eines
zerebralen Vasospasmus propagieren
[9]. Diese ,toxische® Hypothese geht
von einem sekundédren Blutdruckan-
stieg als Folge der primir auftretenden
Endothelschidigung aus.

Urséchlich verantwortlich fiir ein Ka-
pillarleck konnte neben akuter Hyper-
tonie auch ein Uberschuss an zirkulie-
renden Zytokinen sein. Die ,immunoge-
ne“ Hypothese geht davon aus, dass pro-
inflammatorische Mechanismen die Re-
krutierung von Leukozyten induzieren,
was wiederum zur Freisetzung von Zy-
tokinen fithrt. Durch die darauffolgende
Aktivierung von Endothelzellen mit Frei-
setzung vasoaktiver Substanzen kommt
es zu einer Erhéhung der vaskuliren Per-
meabilitdt und somit zur Odemformati-
on. Adhisionsmolekiile ermdglichen die
Interaktion von Endothelzellen mit zir-
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Sepsis

Pré)Eklampsie
(Pra) 2 Multiorganversagen

kulierenden Leukozyten und gelten als
Marker endothelialer Aktivierung. Die
immunogene These wird durch eine sehr
hohe Anzahl an PRES-Patienten mit Au-
toimmunerkrankungen oder Sepsis als
auslésendem Faktor unterstitzt.

Atiologie

Neben einer hypertensiven Genese der
Erkrankung, auf die in den pathophy-
siologischen Uberlegungen bereits aus-
fithrlich eingegangen wurde, werden
zahlreiche weitere auslosende Faktoren
mit oder ohne gleichzeitigem Vorlie-
gen von hypertensiven Blutdruckwer-
ten beschrieben. Bisher wurde keine
Korrelation zwischen unterschiedlichen
atiologischen Aspekten und dem zeit-
lichen Auftreten, der Ausprigung der
klinischen Symptomatik oder dem Ver-
teilungsmuster bildgebender Verdnde-
rungen beobachtet [2, 8].

) Die Erkrankungsinzidenz
betragt 0,4-6 % nach

Organ- und 5-8 % nach
Knochenmarkstransplantation




Zusammenfassung - Abstract

Zahlreiche Publikationen liegen zu zy-
totoxischer oder -statischer Therapie
(v. a. Immunsuppressiva nach Organ-,
Knochenmarks- oder Stammzelltrans-
plantation sowie Chemotherapeutika
zur Behandlung einer onkologischen
Grunderkrankung) vor [23]. Die Inzi-
denz der Erkrankung wird mit 0,4-6 %
nach Organtransplantation und 5-8 %
nach Knochenmarkstransplantation an-
gegeben [4, 29]. Das hiufigere Auftre-
ten nach Knochenmarkstransplantation
wird mit der erforderlichen priinterven-
tionellen Konditionierung erklart. Durch
die Elimination von Gewebe des Emp-
fangers wird eine zusatzliche Schadigung
endothelialer Strukturen induziert. Dazu
kommt, dass nach Knochenmarks- oder
Stammzelltransplantation haufig eine
hohere Dosierung immunsuppressiver
Medikation vorgenommen wird.

Ob die Entstehung eines PRES von der
Dosis auslgsender Substanzen abhingt,
ist unklar. Einerseits korrelieren die Se-
rumspiegel iberwiegend nicht mit kli-
nischen und bildgebenden PRES-assozi-
ierten Verdnderungen oder dem Verlauf
der Erkrankung [11, 29]. Die Entstehung
eines PRES wurde auch Monate nach Ein-
nahme zytotoxischer Substanzen oderbei
Serumspiegeln im therapeutischen Be-
reichbeschrieben [29]. Andererseits wird
die Assoziation einer Dosisabhingigkeit
dadurch erhirtet, dass das Absetzen oder
die Reduktion der Medikation haufig mit
einer Besserung der Symptome und der
bildgebenden Lisionen einhergeht [29].

Der genaue Mechanismus, der zur
Entwicklung eines PRES durch die Ein-
nahme bestimmter Medikamente fiihrt,
ist nach wie vor nicht gekliart. Zu den
am hiufigsten genannten pharmakolo-
gischen Substanzen zdhlen die Kalzi-
neurininhibitoren Tacrolimus und Cic-
losporin A [28]. Deren Neurotoxizitit
ist hinldnglich bekannt und wird mog-
licherweise zusitzlich durch vasoaktive
Mediatoren wie Endothelin, die Ver-
stirkung einer Hypomagnesidmie und
Hypertonie [29], vermittelt. Hammer-
strom et al. beschrieben einen mittleren
Blutdruckanstieg um 35 % unter der Ein-
nahme von Tacrolimus [11]. Ein weiterer
Mechanismus, der die Suszeptibilitit fiir
neurotoxische Effekte erhohen konnte,
ist ein Polymorphismus im MDR-1-Gen
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Zusammenfassung

Das posteriore reversible Enzephalo-
pathiesyndrom (PRES) stellt ein akut
verlaufendes Krankheitsbild dar, das durch
eine unspezifische klinische Sympto-

matik, wie Kopfschmerzen, Sehstérung,
Bewusstseinsstorung oder epileptische
Anfalle, sowie charakteristische bildgebende
Verdnderungen im Sinne eines vasogenen
Odems gekennzeichnet ist. Unterschiedliche
Pathomechanismen, die zur Odembildung
fiihren, werden diskutiert. Da ein PRES bei
etwa 2 Drittel aller Patienten mit erhohten
Blutdruckwerten assoziiert ist, wird vermutet,
dass es im Rahmen einer hypertensiven
Entgleisung zur Uberschreitung der oberen
Autoregulationsgrenze, nachfolgender
zerebraler Hyperperfusion und einem
Vascular-Leak-Syndrom kommt. Dariiber
hinaus wird das Auftreten eines PRES auf eine
endotheliale Dysfunktion mit Freisetzung
von Vasokonstriktoren und Schadigung

von interzelluldaren Adhasionsmolekiilen
durch endo- und exogene Noxen, wie
Immunsuppressiva, Chemotherapeutika,
Praeklampsie, Sepsis oder Autoimmuner-
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krankungen, zuriickgefiihrt. Diagnostisch
wegweisend ist die Konstellation aus
klinischer Symptomatik, bildgebendem
Nachweis eines vasogenen Odems, das
meist bilateral und parietookzipital betont
lokalisiert ist, und eine tiberwiegende Re-
versibilitat der Veranderungen. Die Therapie
der Erkrankung ist symptomorientiert,

eine spezifische Behandlung steht derzeit
nicht zur Verfiigung. Haufig fiihrt eine
konsequente antihypertensive Therapie
und, wenn mdglich, eine Elimination der
auslosenden Noxe zu einer Riickbildung der
klinischen und bildgebenden Veranderungen.
Aufgrund moglicher Komplikationen, wie
dem Auftreten eines Status epilepticus,
zerebraler Vasokonstriktion, Ischamie oder
intrazerebraler Blutung, ist bei etwa 40 %
aller Patienten eine intensivmedizinische
Behandlung erforderlich.

Schliisselworter

Hypertensive Enzephalopathie - Praeklamp-
sie - Chemotherapie - Autoimmunerkrankung -
Bildgebung

Abstract

Posterior reversible encephalopathy
syndrome refers to a neurological disorder
characterized by headache, disorders of
consciousness, visual disturbances, epileptic
seizures, and subcortical vasogenic edema.
About two thirds of patients develop
neurological symptoms, which are associated
with blood pressure fluctuations. One hypo-
thesis is that hypertensive episodes cause
autoregulatory failure, and values above the
upper limit of cerebral autoregulation result
in a breakthrough followed by hyperperfusion
and blood-brain barrier dysfunction. In
another hypothesis, endothelial dysfunction
triggered by numerous factors including
preeclampsia, immunosuppressive agents,
chemotherapeutics, sepsis, or autoimmune
disorders is thought to be the key patho-
mechanism. Endo- or exogenic toxic agents
including pharmacological substances,
cytokines, or bacterial toxins are supposed to
trigger endothelial activation and dysfunction
resulting in the release of vasoconstrictors,
pro-inflammatory mediators, and vascular

Posterior reversible encephalopathy syndrome

leakage. Diagnosis is usually based on
clinical and neuroimaging findings that
frequently show a bilateral, symmetric,

and parietooccipital pattern. However, the
diagnosis can often only be confirmed
during the course of disease after excluding
important differential diagnoses. Currently,
there is no specific treatment available.
Lowering of arterial blood pressure and
eliminating the underlying cause usually
leads to an improvement of clinical and
neuroradiological findings. Admission to

a critical care unit is required in about 40 %
of patients due to complicating conditions
including status epilepticus, cerebral
vasoconstriction, ischemia, or intracerebral
hemorrhage. Prognosis is favorable; in the
majority of patients neurological deficits and
imaging findings resolve completely.

Keywords

Hypertensive encephalopathy - Pre-
eclampsia - Chemotherapy - Autoimmune
diseases - Imaging
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Abb. 2 A Haufige klinische Charakteristiken des posterioren reversiblen Enzephalopathiesyndroms

(PRES). (Datenaus [5,8,9,13])

wodurch ein Ubertritt der Substanz in
das zentrale Nervensystem ermdglicht
wird [31]. Zudem koénnen Tacrolimus
und Angiogenesehemmer, wie Bevaci-
zumab, Sunitinib oder Sorafenib, die die
Wirkung von endothelialen Wachstums-
faktoren inhibieren, zu einer Verstdrkung
der vaskuldren Permeabilitit und somit
der Odembildung beitragen [9].

) Die Kalzineurininhibitoren
Tacrolimus und Ciclosporin A
sind haufig involviert

Unterschiedlichste Autoimmunerkran-
kungen wurden im Zusammenhang mit
einem PRES beschrieben [8, 28]. Unklar
ist hierbei, ob das PRES v. a. auf dem
Boden einer durch die Dauermedikation
oder durch immunologische Reaktionen
getriggerten endothelialen Schiadigung
oder primir durch hypertensive Mecha-
nismen entsteht [18].

Weitere mit PRES assoziierte Erkran-
kungen stellen die Niereninsuffizienzund
die (Prd-)Eklampsie dar [9, 27]. Eine Be-
eintrachtigung der Nierenfunktion wird
bei bis zu 55 % aller Patienten beschrie-
ben [9]. Ob es sich in diesem Zusam-
menhang um eine primér hypertensive
Genese des PRES handelt, wird kontro-
vers diskutiert.

Klinischer Befund

Neben akuten Blutdruckverinderungen
ist das PRES durch unspezifische neu-
rologische Symptome unterschiedlicher
Ausprigung gekennzeichnet. Dabei ist
eine akute oder subakute Entwicklung
im Zeitraum von wenigen Stunden bis
zu mehreren Tagen charakteristisch [9,
28]. Sehr selten wird eine kontinuierli-
che Progression der Symptomatik tiber
mehrere Wochen beobachtet.
Enzephalopathische Verinderungen
kénnen unterschiedliche Ausmafle an-
nehmen und von geringgradigen kog-
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nitiven Storungen bis hin zu einem
stuporésen Zustandsbild reichen [2].
Epileptische Anfille weisen 60-75%
der Patienten auf, wobei generalisierte
tonisch-klonische ebenso beschrieben
werden wie fokale Anfille [8, 9]. Eine
seltenere ernst zu nehmende Komplika-
tion stellt der Status epilepticus dar, des-
sen Inzidenz mit etwa 3-13 % angegeben
wird [17, 20]. Aufgrund der bevorzugten
okzipitalen Beteiligung zdhlen Sehsto-
rungen im Sinne von Gesichtsfeldausfil-
len, Hemianopsie bis hin zu kortikaler
Blindheit oder visuellen Halluzinatio-
nen zu den hdufigsten Symptomen, die
ebenfalls bei etwa 2 Drittel aller Pati-
enten beschrieben werden [13]. Neben
unspezifischen Beschwerden, wie Kopf-
schmerzen, Ubelkeit oder Erbrechen,
kénnen qualitative und quantitative Be-
wusstseinsstorungen unterschiedlichen
Schweregrads auftreten [8, 13, 20]. In
geringerem Ausmafd sind fokal-neurolo-
gische Defizite mit einer Haufigkeit von
5-15 % in Abhingigkeit von der Lokali-
sation der strukturellen Verdnderungen
festzustellen [5,9, 28]. Sehr selten wurden
myelopathische Symptome im Rahmen
einer spinalen Beteiligung beobachtet
[6]. Eine Ubersicht iiber die hiufigsten
klinischen Symptome des PRES ist in
@ Abb. 2 dargestellt.

Diagnose

Zur Diagnosesicherung des PRES ist der-
zeit kein diagnostischer Goldstandard
verfiugbar. Aufgrund der vielfaltigen und
unspezifischen klinischen Symptome
miissen eine Reihe von Differenzial-
diagnosen in Betracht gezogen werden.
Hierzu ist meist eine bildgebende Ab-
klirung erforderlich, sodass das PRES
in vielen Fillen eine Ausschlussdiagnose
darstellt. In Zusammenschau mit der
Anamnese, moglichen Triggerfaktoren
und der klinischen Befundkonstellation
ist die zerebrale Bildgebung allerdings
in vielen Fallen auch wegweisend fiir die
Diagnosestellung eines PRES.

)) Die zerebrale Bildgebung ist
in vielen Fallen wegweisend fiir
die Diagnosestellung




Abb. 3 A Posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom. Kraniale Computertomographie: bilaterale anndhernd symme-
trische okzipital betonte Odemzonen (a). Kraniale Magnetresonanztomographie: bihemisphérielle T2-hyperintense kon-
fluierende Lasionen von parietookzipital nach frontal reichend (b); Progredienz der Signalsteigerungen innerhalb von 6 Stun-

den (c)

Zur weiteren diagnostischen Abkla-
rung sollten ein Elektroenzephalogramm
(EEG) zum Nachweis eines nichtkon-
vulsiven Status epilepticus sowie eine
Lumbalpunktion zum Ausschluss einer
Enzephalitis durchgefithrt werden. In
der Computertomographie (CT) stellt
sich vordergriindig das Bild eines va-
sogenen Odems dar (@ Abb. 3a; [2]).
Deutlich sensitiver zeigt sich die Mag-
netresonanztomographie (MRT), bei der
v. a. in den T2- und Fluid-attenuated-
inversion-recovery(FLAIR)-Sequenzen
hyperintense Lisionen zur Darstellung
kommen (8 Infobox 1; [2]). Charakteris-
tisch ist auch hier ein vasogenes Odem
mit bihemisphiriellem, iiberwiegend pa-
rietookzipitalem Verteilungsmuster [18].
Eine asymmetrische Darstellung ist hiu-
fig, wobei ein unilaterales Vorkommen
des Odems sehr selten zu beobachten ist
[25]. Aufgrund der geringeren Dichte
subkortikaler Netzwerke kommt es fast
immer zu einer Beteiligung der wei-
Ben Substanz, auch kortikale Strukturen
konnen mit involviert sein [2].

Neben dem parietookzipitalen Ver-
teilungsmuster, das bei etwa 70 % der
Patienten zu beobachten ist, treten die
Lisionen héufig im Bereich der Grenz-
zonengebiete sowie des Sulcus frontalis
superior auf (8 Abb. 3b, ¢; [3]). Bildge-
bende Veranderungen wurden auch au-
Berhalb dieser Regionen, z. B. im Hirn-
stamm, den Basalganglien oder Zerebel-

lum, beschrieben [25]. Vereinzelt wurde
tiber eine Beteiligung spinaler Strukturen
berichtet [6]. Unabhéngig von der Loka-
lisation der Lisionen und der Atiologie
der Erkrankung gilt, dass das Ausmaf3 der
bildgebenden Verinderungen nicht mit
dem Schweregrad der klinischen Symp-
tomatik korreliert [9].

Diffusionsstérungen kommen selte-
ner zur Darstellung und sind bei Auf-
treten meist als kleinere Areale inmitten
von vasogenen Odemzonen zu finden.
Das Vorkommen grof3flichiger Diffusi-
onsstérungen ist selten und erschwert
die Abgrenzung von einer zerebralen
Ischimie. Die diffusionsgewichtete Bild-
gebung (DWI) zeigt zumeist erhohte
Apparent-diffusion-coeflicient(ADC)-
Werte, die das vasogene Odem wider-
spiegeln [18]. Wahrend die DWI alleine
wenig aussagekriftig ist, gibt der ADC
prognostisch wegweisende Informatio-
nen: Erhéhte ADC-Werte sprechen fiir
eine Reversibilitit der Lisionen, wih-
rend herabgesetzte ADC-Werte fiir eine
zerebrale Infarzierung und fiir ein damit
einhergehendes ungiinstiges Outcome
sprechen [18]. Die (meist vorliegende)
Reversibilitdt der bildgebenden Verinde-
rungen spiegelt das temporire Vorliegen
eines Odems wider.
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) Der ,apparent diffusion
coefficient” gibt prognostisch
wegweisende Informationen

Kontrastmittelaufnehmende  Lésionen
werden bei etwa 20% der Patienten
nachgewiesen, wobei keine systemati-
schen Untersuchungen zum Zeitpunkt
des Auftretens und im zeitlichen Verlauf
der Kontrastmittelaufnahme vorliegen
[8, 15]. Vereinzelt wurden Mikroblutun-
gen in der suszeptibilititsgewichteten
Bildgebung beschrieben, deren klinische
Relevanz allerdings unklar ist [24]. In
Perfusionsuntersuchungen wurde eine
erhaltene oder gesteigerte Perfusion der
6dematosen Gehirnareale beschrieben,
was die Hypothese der initialen Hy-
perperfusion mit nachfolgender Uber-
schreitung der Autoregulationsgrenzen
unterstiitzt [18].

) Vaskulopathische
Veranderungen zeigen sich in
Follow-up-Untersuchungen
Uberwiegend reversibel

Diffuse oder fokale Vasokonstriktion,
Kaliberschwankungen oder Vasospas-
mus kénnen in angiographischen Un-
tersuchungen zur Darstellung kommen
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Infobox 1 Bildgebende Charak-
teristiken des posterioren reversi-
blen Enzephalopathiesyndroms.
(Adaptiert nach [18])

== | dsionen parietookzipital im Bereich der
weilBen Substanz

== Mitbeteiligung frontaler und (inferiorer)
temporaler Areale

== Bilaterale, hdufig symmetrische Verteilung

== Grenzzonengebiete hdufig involviert

== |solierte Ldsionen im Bereich der hinteren
Schédelgrube selten

== Kontrastmittelaufnahme maoglich

== Mikroblutungen bis hin zu ausgedehnten
intrazerebralen Blutungen

== Diffusionswichtung: iso-, hypo- oder
hyperintense Lasionen

== Erhohte Apparent-diffusion-coeffi-
cient(ADC)-Werte prognostisch giinstig
(sprechen fiir Reversibilitat)

== \erminderte ADC-Werte ungiinstig,
suspekt fiir zerebrale Ischamie

== Pseudonormale ADC-Werte hinweisend
fiir gemischtes vasogenes/zytotoxisches
Odem

== Hyperintense T2- und Fluid-attenuated-in-
version-recovery(FLAIR)-Sequenzen

und sind insbesondere im Bereich der
hinteren Zirkulation zu beobachten [1].
Auch diese vaskulopathischen Verin-
derungen zeigen sich in Follow-up-
Untersuchungen tiberwiegend reversibel
[1].

Aufgrund der dhnlichen klinischen
Symptomatik und der angiographischen
Verdnderungen zeigt das PRES eine
grofe Nihe zum reversiblen zerebralen
Vasokonstriktionssyndrom (RCVS), das
eine der wichtigsten Differenzialdiagno-
sen darstellt. Wie das PRES tritt auch
das RCVS hiufig postpartal oder im Zu-
sammenhang mit der Gabe vasoaktiver
Substanzen auf und weist eine dhnliche
Lokalisation vasospastischer Verdnde-
rungen auf. Dartiber hinaus wurden
PRES-dhnliche Lésionen auch bei Pa-
tienten mit RCVS beschrieben, sodass
diskutiert wird, ob ein pathophysiologi-
sches Kontinuum der beiden Syndrome
vorliegt.

Die Diagnose eines PRES kann haufig
erst im Verlauf verifiziert werden, wenn
Follow-up-Untersuchungen eine Regre-
dienz der bildgebenden Veridnderungen
nachweisen. Das optimale Zeitintervall
fiir eine bildgebende Verlaufskontrolle ist
unbekannt. Anzunehmen ist eine Riick-

bildung im Verlauf von wenigen Tagen
bis mehreren Wochen.

Therapie

Mangels kausaler Therapie orientieren
sich gegenwirtige therapeutische An-
sitze an der klinischen Symptomatik.
Generell herrscht Konsensus dariiber,
dass normotensive Werte anzustreben
sind [9, 10, 18]. Allerdings gibt es bisher
noch keinen Nachweis aus prospekti-
ven Studien fiir einen Zusammenhang
zwischen der Behandlung hypertensiver
Episoden und der Riickbildung neurolo-
gischer Symptome. Gleiches gilt fir die
Wahl der antihypertensiven Therapie; sie
orientiert sich an den Leitlinien zur The-
rapie der hypertensiven Krise bzw. des
hypertensiven Notfalls [14]. Ziel sollte die
Reduktion des mittleren arteriellen Blut-
drucks um etwa 25 % der Ausgangslage
sein, wobei eine hohe Blutdruckvaria-
bilitit vermieden werden sollte [7]. Die
Indikation zur kontinuierlichen intrave-
nosen Gabe von Antihypertensiva sollte
grof3ziigig gestellt werden.

) Die Indikation zur
intravendsen Gabe von
Antihypertensiva sollte
grof3ziigig gestellt werden

Epileptische Anfille oder ein Status epi-
lepticus erfordern eine antikonvulsive
Therapie, wobei keine Empfehlungen
zum Einsatz spezifischer Substanzen
oder zur Dauer der Gabe existieren.
Bei Riickbildung der neurologischen
Symptome und der bildgebenden Ver-
anderungen kann jedoch auch ein Aus-
schleichen der antikonvulsiven Therapie
erfolgen [18].

Grundsitzlich herrscht Konsens, dass
das auslgsende Agens (falls moglich) eli-
miniert und die zugrunde liegende Er-
krankung bestmdglich therapiert werden
sollte [7,9, 18]. Unklar ist allerdings nach
wie vor, ob ein vollstindiges Absetzen
der potenziell auslosenden Medikation
erforderlich oder eine Reduktion der Se-
rumspiegel bis in den therapeutischen
Bereich ausreichend ist. Dariiber hinaus
gibt es keine Empfehlungen iiber das wei-
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tere therapeutische Prozedere nach Ab-
klingen der neurologischen Symptome.

Nach einem rezenten piadiatrischen
Fallbericht von tacrolimusinduziertem
PRES nach beidseitiger Lungentrans-
plantation ermoglichte die zusitzliche
Gabe von Sirolimus die Reduktion der
Serumspiegel der Einzelsubstanzen mit
klinischem und bildgebendem Erfolg
[12].

Zum weiteren Management der im-
munsupprimierenden Medikation wur-
den 3 unterschiedliche Regime in einer
retrospektiven Analyse von 19 Patienten
mit tacrolimusinduziertem PRES nach
Stammzelltransplantation verglichen:
== Fortfithren von Tacrolimus,
== transientes Absetzen von Tacrolimus

und neuerlicher Therapiebeginn nach

(im Mittel) 11,8 Tagen und
== Absetzen von Tacrolimus und Wech-

sel zu einem anderen Immunsuppres-

sivum [11].

In dieser retrospektiven Ubersicht zeigte
sichallerdingskein Unterschied hinsicht-
lich der Mortalitit zwischen den 3 Grup-
pen. Das funktionelle Outcome wurde in
dieser Studie nicht evaluiert.

Fir das Auftreten von PRES im Rah-
men von (Pri-)Eklampsie, Autoimmun-
erkrankungen oder Niereninsuffizienz ist
neben der Therapie der Grunderkran-
kung die konsequente antihypertensive
Therapie unverzichtbar [13]. Serumma-
gnesiumspiegel sollten in einen hochnor-
malen Bereich angehoben werden, um
einerseits den (prophylaktischen) anti-
konvulsiven, andererseits den vasodila-
tatorischen Effekt zu nutzen [18].

Beiangiographischem Nachweis eines
zerebralen Vasospasmus oder einer ze-
rebralen Vasokonstriktion sollte eine an-
tivasospastische Therapie, z. B. die ggf.
auch intraarterielle Gabe von Nimodipin,
erwogen werden.

Fazit fiir die Praxis

== Bei der Kombination von Kopf-
schmerzen, Sehstérungen, epilep-
tischen Anfallen sowie erhohten
Blutdruckwerten und Vorliegen von
entsprechenden Risikofaktoren sollte
ein PRES differenzialdiagnostisch in



Erwdgung gezogen und eine zerebra-
le Bildgebung initiiert werden.

== Das PRES stellt eine Ausschlussdia-
gnose dar, die haufig erst im Verlauf
erhartet werden kann.

== Eine rasche und effiziente Blutdruck-
senkung sowie, wenn mdoglich, eine
Elimination der auslosenden Noxe
sind essenziell und tragen zur raschen
Besserung der klinischen Symptome
bei.

== Die Indikation fiir eine intensivmedi-
zinische Uberwachung und Therapie
ist groBziigig zu stellen.

== Eine spezifische Therapie der Er-
krankung ist derzeit nicht verfiigbar,
sodass die symptomorientierte Be-
handlung im Vordergrund steht.
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