Sensorische Aphasie unter Therapie mit Metronidazol -

eine wichtige Differenzialdiagnose
der akuten zerebralen Ischamie
Sensory aphasia during therapy with metronidazole -

an important differential diagnosis of acute cerebral ischemia
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Zusammenfassung
v

Anamnese und Aufnahmebefund: Ein 74-jihri-
ger Patient wurde nach operativer Sanierung ei-
ner LWK-3-Fraktur bei inkomplettem Cauda-
Equina-Syndrom zur weiteren Mobilisation aus
der neurochirurgischen Abteilung {ibernom-
men. Bei Aufnahme war der Patient allseits ori-
entiert. Im korperlichen Untersuchungsbefund
fand sich eine leichtgradige, proximal betonte,
schlaffe Parese des rechten Beines. Ziel war eine
frithrehabilitative geriatrische Therapie zur Er-
langung der Selbstdndigkeit.
Untersuchungsbefunde: Laborchemisch zeigte
sich eine normochrome, normozytire Andamie (Hb
10,4 mg/dl) und erhohte Infektparameter (CRP 2
mg/dl), die am ehesten im Rahmen des postopera-
tiven Verlaufes interpretiert wurden.

len Therapiekonzept mit aktivierender Pflege,
Krankengymnastik und Ergotherapie wurde eine
Mobilisation am Rollator erreicht. Im Verlauf kam
es zu Diarrhoen mit Nachweis von Clostridien in
der Stuhlkultur. Am 6. Tag einer Therapie mit Me-
tronidazol kam es zu einer hypertensiven Ent-
gleisung, gefolgt von den Zeichen einer vorwie-
gend sensorischen, gemischten Aphasie. Im MRT
fand sich kein Hinweis auf eine frische zerebrale
Ischdmie. Die kardiovaskuldre Diagnostik zeigte
keine richtungsweisenden Befunde. Die Sympto-
me persistierten auch nach Blutdrucknormalisie-
rung. Erst nach Umstellung von Metronidazol auf
Vancomycin besserte sich die Symptomatik rasch
bis zur Restitutio ad integrum.

Folgerung: Bei neu auftretendem neurologischem
Defizit unter Metronidazol sollte an eine Metroni-
dazol-induzierte Enzephalopathie gedacht werden.

Einleitung

v

Das Nitroimidazol Metronidazol wird bei der
Clostridien-Colitis angewandt, aber auch im Rah-
men von Infektionen mit Anaerobiern, Protozoen,
Trichomonaden, Amoeben und Helicobacter pylori.
Insgesamt zeichnet es sich durch eine gute Gewe-
begdngigkeit aus. Als Kontraindikationen werden
Erkrankungen des Zentralnervensystems (ZNS),
des hamatopoetischen Systems sowie Leberinsuffi-
zienz angesehen. Im hier geschilderten Fall fiihrte
eine Therapie mit Metronidazol zu einer seltenen
neurologischen Nebenwirkung, die nach Absetzen
vollstandig zuriickging.

Kasuistik

v

Anamnese

Der 74-jdhrige Patient wurde nach rezidivieren-
den Stiirzen mit einem inkompletten Cauda-
Equina-Syndrom und bildgebenden Zeichen ei-

ner LWK-3-Fraktur und Spinalkanalstenose in
die neurochirurgische Abteilung aufgenommen.
Dort erfolgte eine Korporektomie mit Spinalka-
naldekompression und Wirbelkérperersatz. Die
Verlegung in die geriatrische Abteilung erfolgte
zur weiteren Mobilisation. Als Ziel wurde eine
alleinige und selbstdndige Versorgung zu Hause
definiert. Zum Zeitpunkt der Ubernahme gab der
Patient eine Schwdche des rechten Beines und
leichte Blasenentleerungstérungen an. An Vorer-
krankungen bestanden eine Herzinsuffizienz, ein
Zustand nach Lungenembolie bei tiefer Beinve-
nenthrombose, und ein fritherer Alkoholabusus
mit mehreren Jahren der Abstinenz. Bei Uber-
nahme bestand eine orale Antikoagulation.

Korperlicher Untersuchungsbefund

74-jahriger Patient in gutem Allgemein- und Er-
ndhrungszustand (Gewicht 76 kg, GroRe 182 cm,
BMI 22,9). Internistisch Eupnoe, Haut und Schleim-
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hdute regelrecht, Herzt6ne rein und rhythmisch, Carotiden ohne
Hinweis auf Gerdusche, Vesikuldratmung tiber allen Lungenfeldern,
Abdomen mit regelrechten Darmgerduschen ohne Hinweis auf Re-
sistenzen oder Organomegalien, keine peripheren Odeme, FuRpul-
se seitengleich tastbar. Neurologisch kein Meningismus, Hirnner-
ven allseits regelrecht, Muskeleigenreflexe an Armen seitengleich
mittellebhaft, PSR rechts schwdcher als links, ASR beidseits nicht
sicher ausldsbar, Zeichen einer proximal betonten Parese des rech-
ten Beines (Kraftgrad 4) mit Stérungen von Aufstehen und Transfer,
Zeigeversuche sicher, Stand- und Gangversuche unsicher mit unge-
richteter Fallneigung, Sensibilitdt in allen Qualitdten intakt. Lokal
fanden sich lumbal regelrechte Wundverhdltnisse nach Operation
mit leichter rechts-paravertebraler Klopfdolenz.

Klinisch-chemische Untersuchung

Normochrome normozytdre Andmie (Hb 10,4 mg/dl), leicht er-
hohte Infektparameter (CRP 2 mg/dl) und LDH (236 U/1). Norm-
werte fiir weiBes und Differenzial-Blutbild, Serumelektrolyte,
Nieren-, Leber-, und Schilddriisenfunktionsparameter, Vitamin
B1; und Folsdure.

Ergdnzende Untersuchungen bei Aufnahme

EKG: Sinusrhythmus 77/min, iberdrehter Linkstyp, regelrechte
R-Progression, keine signifikanten Erregungsriickbildungssto-
rungen, keine Extrasystolie. Rontgen-Thorax: altersentspre-
chender Normalbefund.

Therapie und Verlauf

Die neurologische Symptomatik mit proximaler Beinparese
rechts und Blasenentleerungsstérung war nach Angabe des Pati-
enten seit der Operation riickldufig. Es erfolgte eine intensivier-
te aktivierende Pflege begleitet von krankengymnastischer und
ergotherapeutischer Therapie. Insgesamt war der Patient sehr
motiviert und nahm an den Ubungen rege teil. Bei nur gering-
gradig ausgeprdgter Andmie und klinischem Wohlbefinden er-
folgte keine Substitution von Erythrozytenkonzentraten.

Am Tag nach Ubernahme traten Diarrhoen auf. Da der Patient
postoperativ Sultamicillin und Cefazolin erhalten hatte, erfolgten
bei Verdacht auf Clostridien-Colitis die Isolation und eine Thera-
pie mit Metronidazol in einer Dosis von 3 x 400 mg/d p.o. Im Ver-
lauf war der Nachweis von Clostridium-difficile-Toxin in der
Stuhlkultur positiv. Unter Metronidazol besserte sich die Diarrhoe
innerhalb von 72 Stunden. Am 6. Behandlungstag kam es jedoch

Abb.1 MRT bei einem 74-jdhrigen Patienten 6
Stunden nach Auftreten einer gemischten, senso-
risch betonten Aphasie. FLAIR (A) und DWI (B) zei-
gen die Zeichen der periventrikuldren Mikroangio-
pathie (A) ohne Nachweis einer Diffusionsstorung.

zu einer hypertensiven Entgleisung (RR bis 230/120 mmHg) ge-
folgt von klinischen Zeichen einer ausgepragten, inkompletten ge-
mischten, sensorisch betonten Aphasie. Diese war begleitet von
einer zeitlichen und situativen Desorientierung im Sinne eines
Delirs. Mit klinischem Verdacht auf eine linkshirnige zerebrale
Ischdmie erfolgte die Verlegung auf die Stroke Unit. In der notfall-
madRig durchgefiihrten Computertomographie des Schddels (CCT)
konnte eine hypertensive Blutung ausgeschlossen werden. In der
Kernspintomographie des Schddels (MRT) nach Stroke-Protokoll
fand sich abgesehen von den Zeichen der internen Atrophie und
Mikroangiopathie kein Anhalt fiir eine Diffusionsstérung
(© Abb.1). Die hypertensiven Blutdruckwerte konnten innerhalb
weniger Stunden normalisiert werden. Trotzdem persistierten die
Zeichen der Aphasie. Laborchemisch zeigten sich keine neuen
richtungsweisenden Befunde. Ein im Verlauf durchgefiihrtes EEG
zeigte eine intermittierende theta-delta-Aktivitdt vereinbar mit
einer Enzephalopathie (Frequenz von 8/s, Amplituden 46 nV)
(© Abb.2). Die ausfiihrliche kardiovaskulire Diagnostik ergab kei-
ne Hinweise auf eine kardiogene oder arterio-arterielle Embolie-
quelle. Da das Ereignis unter oraler Antikoagulation mit Phenpro-
coumon bei einer Vorgeschichte mit Lungenembolie aufgetreten
war, stellten wir in Zusammenschau aller Befunde den klinischen
Verdacht auf eine Metronidazol-induzierte Enzephalopathie (DD
ausgeldst durch die Blutdruckentgleisung). Innerhalb von 72 Stun-
den nach Umstellung von Metronidazol auf Vancomycin ging die
Aphasie zuriick bis zur Restitutio ad integrum. Die friihrehabilita-
tive Therapie wurde fortgefiihrt. Am 26. Tag wurde der Patient
selbstdndig in sein gewohntes soziales Umfeld entlassen.

Diskussion

v

Dieser Fall zeigt, dass bei einer ungewo6hnlichen Konstellation
(akutes neurologisches Defizit unter oraler Antikoagulation) an
Metronidazol als mégliche Ursache einer akuten Enzephalopa-
thie gedacht werden sollte. Hiufige Nebenwirkungen von Met-
ronidazol sind Ubelkeit, allergische Reaktion, Chromurie oder
Geschmacksverdnderungen [2]. Wechselwirkungen mit SSRI
und einem dadurch sich entwickelnden serotonergen Syndrom
wurden beschrieben [7]. Als neurologische Nebenwirkung ist
am hdaufigsten eine periphere Neuropathie beschrieben [10],
seltener kommt es zu einer Metronidazol-induzierten Enzepha-
lopathie, einem zerebelliren Syndrom und generalisierten
Krampfanfillen [4]. Der Mechanismus Metronidazol-induzierter
zentraler Nebenwirkungen ist bisher nicht geklart.
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Abb.2 Das EEG 6 Tage nach dem ersten Auftreten
der Aphasie zeigt eine maRig ausgepragte und
modulierte Alpha-Grundaktivitdit mit einer Fre-
quenz von 8/s (Amplituden 46 pV) mit wiederholt
eingelagerter Theta-delta-Aktivitdt fronto-tem-
poral beidseits (roter Kasten) im Sinne einer En-
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Bei unserem Patienten kam es ab dem 6. Behandlungstag mit Met-
ronidazol zum Bild einer Enzephalopathie mit im Vordergrund ste-
hender inkompletter globaler, sensorisch betonter Aphasie, beglei-
tet von Desorientierung. Als Ausléser kann die hypertensive Ent-
gleisung in Erwdgung gezogen werden, allerdings persistierte die
neurologische Symptomatik trotz Blutdruckregulation. Das MRT
ergab keinen richtungsweisenden Befund, insbesondere keine
linkshirnige Diffusionsstérung als Ausdruck einer akuten zerebra-
len Ischdmie. In der Literatur wurden im MRT unter Metronidazol
hyperintense Verdnderungen im Bereich des Nucleus dentatus,
dorsaler Pons, Medulla und dem Splenium des Corpus callosum in
der T2-Wichtung beschrieben [1, 5,9]. Hinweis fiir eine epilepti-
sche Genese der Metronidazol-induzierten Enzephalopathie erga-
ben sich bisher [5] und auch bei unserem Patienten nicht. Der zeit-
liche Zusammenhang zwischen Metronidazolgabe und dem Auf-
treten neurologischer Nebenwirkungen ist variabel. In unserem
Fall kam es ab dem 6. Behandlungstag bei einer eher geringen Ku-
mulativdosis von 6,8 g zu der oben beschriebenen Symptomatik. In
der Literatur werden zerebrale Nebenwirkungen vor allem bei ei-
ner Langzeittherapie (38 Tage) [8] und bei kumulativen Dosen zwi-
schen 4-135 g [6] beschrieben. Bei zerebelldrer Symptomatik ist
der Verlauf ungiinstiger als bei Geddchtnisstorungen oder Krampfan-
fdllen [2]. Insgesamt scheint die Prognose gut zu sein, Todesfdlle
wurden nur zweimal beschrieben [3, 11]. Eine Restitutio ad integ-
rum ist wie in unserem Fall nach Absetzen der Therapie am hdu-
figsten.

Dem klinischen Verlauf in zeitlichem Zusammenhang mit An- und
Absetzen von Metronidazol und den Befunden der Zusatzdiagnos-
tik ldsst unter Bertiicksichtigung der Literatur eine Metronidazol-
induzierte Enzephalopathie als Ursache fiir die Symptomatik
(Aphasie) am wahrscheinlichsten erscheinen. Insgesamt ist es
wichtig, bei einer neuen neurologischen Symptomatik unter The-
rapie mit Metronidazol an eine durch das Medikament ausgeldste
Enzephalopathie als mogliche Ursache zu denken, um friihzeitig
die Therapie umzustellen.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

»In Einzelfallen fiihrt Metronidazol zu schwerwiegenden
neurologischen Ausféllen wie Neuropathie, Krampfanfille,
zerebelldre Symptomatik oder, wie in unserem Fall, zu einer
Enzephalopathie mit Aphasie.

»Nach Absetzen kommt es in der Regel zu einer raschen
Besserung der Symptomatik.

Autorenerklirung: Die Autoren erkldren, dass keine Interessen-
konflikte bestehen.

Abstract

Sensory aphasia during therapy with metronidazole -
an important differential diagnosis of acute cerebral
ischemia

v

History and admission findings: A 74-year old man was admit-
ted after neurosurgical treatment of a lumbar vertebral fracture.
He had a slight paresis of the right leg in combination with blad-
der dysfunction.

Investigations: There were signs of a postoperative anemia (he-
moglobin 10.4 mg/dl) and mildly elevated infection parameters
(CRP 2 mg/dl). Routine ECG and chest X-ray were normal.
Treatment and course: Physical training was initiated, but diar-
rhea occurred 2 days after admission. As the patient had received
antibiotics after the operation, a treatment with metronidazole
was initiated under the suspicion of diarrhoea induced by clos-
tridium difficile. At day 6 of treatment a hypertensive crisis
(blood pressure 230/120 mmHg) developed, followed by sensory
aphasia. Despite treatment at the stroke unit and blood pressure
regulation, the clinical signs of aphasia persisted. MRI could not
detect an acute cerebral infarction. After discontinuation of met-
ronidazole complete reconstitution occurred within 72 h.
Conclusion: Metronidazole should be taken into account as
cause of severe neurological side effects including ischemia-like
syndromes like aphasia.
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