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Zusammenfassung

Schilddriisenhormone sind massgeblich an der Bil-
dung und an der Funktionsfahigkeit des zentralen Ner-
vensystems beteiligt. Diese Aufgaben werden durch
komplexe Regelkreise, Transport- und Enzymsysteme
sichergestellt. Bei hyperthyreoter Stoffwechsellage
wurde gezeigt, dass die Krampfschwelle gesenkt wird
und bei bekannten Epileptikern vermehrt Anfille, bei
Nicht-Epileptikern akut symptomatische epileptische
Reaktionen auftreten kénnen bis hin zum vor allem
initial meist konvulsiven generalisierten tonisch-klo-
nischen Status epilepticus. Eine Hypothyreose scheint
keine anfallsauslosende Wirkung auszuliben, sondern
flihrt viel eher bei ausgepragter Form zu einer starken
Bewusstseinseinschrankung bis hin zum Koma. In ganz
seltenen Fallen tritt im Rahmen einer Hashimoto-Thy-
roiditis und meist eu- bis subklinisch hypothyreoter
Stoffwechsellage eine pathogenetisch noch ungeklarte
Enzephalopathie mit Bewusstseinseintriibung, Verwir-
rung, psychiatrischen Symptomen, Schlaganfall-dhn-
lichen fokalen neurologischen Defiziten, Bewegungs-
storungen und insbesondere epileptischen Anfdllen
bis hin zum Status epilepticus auf. Da die Rolle der
antithyroidalen Antikorper und der Schilddriisenhor-
mone bei dieser ratselhaften Erkrankung immer noch
weitgehend ungeklart ist und sie andererseits wie
kaum ein anderes neurologisches Krankheitsbild aus-
gezeichnet und rasch auf Steroide anspricht, wurde die
frithere Bezeichnung ,Hashimoto-Enzephalopathie®
zunehmend durch den Begriff ,Steroid-Responsive En-
zephalopathie assoziiert mit Autoimmun-Thyroiditis“
(SREAT) ersetzt. Im Zusammenhang von Schilddrii-
se und Epilepsie ist auch zu beriicksichtigen, dass vor
allem die enzyminduzierenden Antiepileptika und sol-
che mit hoher Proteinbindung Anderungen der Schild-
driisenhormonspiegel hervorrufen kdnnen, diese aber
oft subklinisch bleiben.
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Thyroid and Epilepsy

Thyroid hormones are essential for the develop-
ment and normal function of the central nervous sys-
tem. Complex feedback control-, transport- and enzyme
systems grant for the exact production, secretion and
action of these hormones. Hyperthyroidism has been
shown to be associated with lowered seizure threshold
and an increased seizure frequency in epileptic patients
while acute symptomatic seizures up to mainly gener-
alized tonic-clonic status epilepticus can be observed
in non-epileptic patients with hyperthyroidism. In con-
trast, seizures are very rare in patients with hypothy-
roidism; these patients rather enter a state of substan-
tially impaired consciousness up to coma. Very rarely,
autoimmune thyroiditis (,Hashimoto’s thyroiditis®)
may be associated with a severe (sub-)acute encepha-
lopathy of unknown pathogenic origin. Despite having
euthyroidism or only subclinical hypothyroidism, these
patients suffer from marked encephalopathy with im-
paired consciousness, confusion, psychiatric symptoms,
stroke-like focal neurological deficits and especially sei-
zures up to status epilepticus. Since the pathogenic role
of anti-thyroid autoantibodies and thyroid hormones is
largely unknown in this context and the encephalopa-
thy responds extremely well and quickly to high-dose
steroids, it has been proposed to change the former
term ,Hashimoto’s encephalopathy* into the acronym
SREAT (,,Steroid-Responsive Encephalopathy associated
with Auto-immune-Thyroiditis). Eventually, the influ-
ence of particularly the enzyme-inducing and highly
protein bound antiepileptic drugs on the levels of thy-
roid hormones has to be mentioned albeit this effect
only rarely becomes clinically relevant.

Key words: Thyroid, epilepsy, hormones, antiepileptic
drugs, steroid-responsive encephalopathy associated
with autoimmune thyroiditis (SREAT)

Glande thyroide et épilepsie

Les hormones de la glande thyroide jouent un role
déterminant dans la constitution et a la capacité fonc-
tionnelle du systéeme nerveux central. Des cycles régu-
lateurs, des systémes de transport et enzymatiques
complexes leur permettent d’assumer leurs taches. Il
a été établi que dans une situation d’hyperthyroidie
métabolique, le seuil de crampe était abaissé et que
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les crises pouvaient se multiplier chez les épileptiques
connus, tandis que chez les non épileptiques pouvaient
surgir des réactions épileptiques a symptomatique ai-
gué pouvant aller, surtout en phase initiale, jusqu’a un
statut épileptique généralisé tonico-clonique souvent
convulsif. Aucun effet déclencheur de crise n'a été as-
socié a I’hypothyréose qui semble plutét conduire dans
sa forme prononcée a des obnubilations pouvant aller
jusqu’au coma. Dans des cas tres rares de thyroidite de
Hashimoto généralement associée a une situation mé-
tabolique d’hypothyréose nouvelle a subclinique, il se
manifeste une encéphalopathie a la pathogenése en-
core inexpliquée avec troubles de la conscience, confu-
sion, symptomes psychiatriques, déficits neurologiques
focaux apparentés a la syncope, troubles moteurs et en
particulier, crises épileptiques jusqu’au statut épilep-
tique. Comme on ignore encore presque tout du roule
joué par les anticorps antithyroidiens et les hormones
de la glande thyroide dans cette maladie mystérieuse
et qu’elle réagit vite et mieux aux stéroides que prati-
quement toute autre symptomatique neurologique,
on abandonne aujourd’hui de plus en plus la dénomi-
nation « encéphalopathie de Hashimoto » pour parler
d’une « encéphalopathie stéroid-réactive et thyroidite
auto-immune associée (SREAT) ». Dans le contexte de
la glande thyroide et de I'épilepsie, il convient aussi de
retenir que les antiépileptiques, surtout les inducteurs
d’enzymes et ceux a forte fixation protéique, peuvent
provoquer des modifications du taux d’hormones dans
la grande thyroide qui restent cependant souvent sub-
cliniques.

Mots clés : glande thyroide, épilepsie, hormones, an-
tiépileptiques, encéphalopathie stéroid-réactive et thy-
roidite auto-immune associée (SREAT)

Schilddriisenhormone und zentrales Nerven-
system

Schilddriisenhormone (SDH) sind zentrale, unver-
zichtbare Steuersubstanzen sowohl bei der Ontogene-
se des Nervensystems, als auch bei dessen Funktionser-
haltung im spateren Leben. Hauptsachlich wirken SDH
Uber nukleare SDH-Rezeptoren (SR), wo sie positive und
negative Regulationseffekte in Gang setzen. Die SR sind
im Gehirn weit (in Neuronen, Oligodendrozyten, Astro-
zyten) verbreitet. Der eigentliche TR-Ligand ist Trijod-
thyronin (T3), welches meist aus dem in der Schilddrii-
se (SD) produzierten und in die Blutbahn freigesetzten
Thyroxin (T4) mittels Dejodinasen vor Ort durch Dejo-
dinierung gebildet wird. Im Gehirn wird dieser Schritt
durch die in Astrozyten, Tanyzyten und gewissen sen-
sorischen Neuronen vorhandene Dejodinase-2 (D2) ka-
talysiert, wahrend die Inaktivierung von T4 zu reversem
T3 (rT3) oder T2 durch die in Neuronen vorhandene
Dejodinase-3 (D3) erfolgt. Ganz wichtig sind zusatzlich
die Transporter, welche die SDH (vor allem T4) durch
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die Blut-Hirn- bzw. (Plexus)-Liquor-Hirn-Schranke ins
zentrale Nervensystem transportieren (ZNS). Dabei
spielen vor allem die beiden Transporter Monocarb-
oxylat-Transporter-8 (MCT8) und das Natrium-unab-
hangige organische anionische Transporter-Polypeptid
Icl (OATPIcl) die wichtigste Rolle [1] (Abbildung 1). Bei
einem Ausfall der D2 scheinen diese Transporter so ef-
fektiv zu sein, dass im Gehirn dank Co-Transport des
wenigen Serum-T3 doch weiterhin geniigend aktives T3
verfiigbar ist [2]. Ab der 18. SSW produziert der Fetus
selber SDH, zuvor ist er essenziell auf miitterliche SDH
angewiesen [3].

Physiologischerseits werden durch SDH im ZNS vor
allem das Lernen, Emotionen (angstliches Verhalten),
das Farbsehen und die sensiblen Funktionen multige-
nisch kontrolliert [4]. Ein Mangel an SDH wahrend der
Schwangerschaft und peripartal fiihrt zu schwerster
Hirnschadigung mit Ausbildung des klinischen Bildes
eines Kretinismus (Retardierung, spastische Zerebral-
parese, mutistische Taubheit und Schielen) [5]. Eine
hypothyroide Stoffwechsellage fiihrt zu einer verdn-
derten neuronalen Migration mit entsprechend ge-
storter Neokortikogenese [6].

Trijodthyronin (T3) ist ein essenzieller Proliferations-
und Differenzierungsfaktor fiir die oligodendrozytare
Zellreihe [7], was bei Mangel zu Myelinisierungssto-
rungen fiihrt [8], umgekehrt aber durch SDH-Gabe zu-
mindest tierexperimentell rlickgangig gemacht werden
kann [9]. Ebenso wird bei ungeniligender SDH-Versor-
gung die Synaptogenese und hippokampale synap-
tische Aktivitat gestort [10].

Neuropsychiatrische Erkrankungen, vor allem af-
fektive, und SD-Erkrankungen kénnen eng miteinan-
der interagieren [11]. Insgesamt wird jedoch die SDH-
Wirkung(sweise) im Gehirn trotz grosser Fortschritte
immer noch erst unvollstandig verstanden [12, 13].

Schilddriise und Epilepsie

Allgemeines

Wahrend epileptischer Anfdlle kommt es zu einer
vermutlich unspezifischen kurzfristig erhohten Frei-
setzung von Neuropeptiden und hypophysaren Stimu-
lationshormonen, also auch von TRH und TSH, wobei
der Effekt dieser Freisetzung auf die Anfdlle nicht ganz
geklart ist, aber vor allem bei TRH tierexperimentell in
gewissen Modellen ein antikonvulsiver Effekt vermutet
wird [14,15].

Wahrend eine Hypothyreose meist ohne Effekt
auf den Verlauf einer Epilepsie bzw. die Anfille bleibt,
so scheint eine hyperthyreote Stoffwechsellage die
Krampfschwelle zu senken und bei Epileptikern die An-
falle zu vermehren sowie bei Nicht-Epileptikern zu aku-
ten symptomatischen Anfdllen zu fiihren. Allerdings
konnte tierexperimentell kein direkt die Hirnerregbar-
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der Schilddriisen-Hormonpassage im Gehirn. Normalerweise werden T4 (griin) und T3
(rot) aus dem Blut von Endothelzellen (rosa) der Blut-Hirn-Schranke aufgenommen oder aber gelangen durch die Blut-Liquor-
Schranke der Plexus choroidei via ventrikuldre Ependymzellen (hellblau) ins Gehirn. Nach Aufnahme von T4 in Astrozyten (grau)
wird dieses dort durch die Dejodinase-2 (D2; gelb) in T3 umgewandelt. Danach verldsst T3 die Astrozyten, wird in Nervenzellen
(hellgriin) aufgenommen und besetzt dort entweder den nukledren Schilddriisenhormone-Rezeptor (violett) oder wird durch
die Dejodinase-3 (orange) in T2 (dunkelblau) inaktiviert. Abkiirzungen: MCT8: Monocarboxy-Transporter-8; OATPIcl: Natrium-

unabhangiges organisches anionisches Transporter-Polypeptid Icl.

keit steigernder Effekt von T3 beobachtet werden [16].

Ein seltenes und immer noch sehr schlecht verstan-
denes Krankheitsbild stellt die meist mit epileptischen
Anfillen einhergehende ,Steroid-Responsive Enzepha-
lopathie assoziiert mit Autoimmuner Thyroiditis“ (SRE-
AT) dar, welche auch als ,,Hashimoto-Enzephalopathie“
bezeichnet wird. Nicht zu vergessen sind im Rahmen
von Schilddriise und Epilepsie die Effekte von Antiepi-
leptika (AED) auf die Schilddriise(nhormone).

Epileptologie 2010; 27

Hyperthyreose und Epilepsie

Ab Mitte 50er Jahre wurde in seltenen Fallen erheb-
liche konvulsive epileptische Aktivitat unter Hyperthy-
reose beobachtet [17-22], wobei die meisten epilep-
tischen Anfalle im Rahmen einer Thyrotoxikose bei Pa-
tienten ohne bekannte Epilepsie auftraten. Umgekehrt
wurde beschrieben, dass eine hyperthyreote Stoff-
wechsellage bei bekannter Epilepsie, insbesondere bei
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der juvenil mykolonischen, die Krampfschwelle senken
kann [23], gelegentlich auch nur schon im Zusammen-
hang mit einer tberschiessenden L-Thyroxin-Substitu-
tion [24-26], selbst bei dabei resultierender lediglich
subklinischer Konstellation [27]. Bei hyperthyreoten Pa-
tienten wurden Veranderungen im EEG im Sinne einer
schnelleren Grundaktivitat mit parazentraler beta-Ver-
mehrung sowie einer abnormalen Reaktivitat (,sharp
waves“ und ,,slow wave patterns®) auf Fotostimulation
hin festgestellt und als unspezifische zerebrale Uberer-
regbarkeit gedeutet [28]. Bei fortgeschrittener Hyper-
thyreose kann sich eine schwere Enzephalopathie mit
offenem Status epilepticus, initial oft ausgesprochen
hartnackig konvulsiv, spater nicht-konvulsiv (,subtle)
manifestieren [29], wie das in Abbildung 2 zusammen-
gefasste klinische Beispiel illustriert.

Hypothyreose und Epilepsie

Ublicherweise fiihren hypothyreote Stoffwechsella-
gen nicht zu einer Vermehrung von epileptischen Anfal-
len bei Patienten mit bekannter Epilepsie oder zu akut
symptomatischen Anféllen bei Nicht-Epileptikern. Inte-
ressanterweise wurde beobachtet, dass Kinder mit ei-
ner kongenitalen Hypothyreose unter adaquater L-Thy-
roxin-Substitution signifikant weniger Fieberkrampfe
erleiden [30]. Klinisch manifeste Hypothyreosen sind
oft neurologisch assoziiert mit einer lethargischen En-
zephalopathie bis hin zum Myxodem-Koma als Maxi-
malvariante.

Die Hypothyreose ist eine der haufigsten endokri-
nologischen Stérungen lberhaupt und meist autoim-
mun-vermittelt im Sinne der 1912 erstmals beschrie-
benen Hashimoto-Thyroiditis (HT) (Zusammenfassung
bei [31]). Diese Erkrankung ist bei Frauen sieben Mal
haufiger als bei Mannern und tritt doppelt haufiger bei
Kaukasiern auf. Die Inzidenz nimmt mit steigendem Al-
ter nach einem ersten Gipfel um 55 Jahre ab 65 Jahren
fast exponenziell zu und erreicht bis zu 1500/100°000
im Alter zwischen 70-75 Jahren [32]. Pathologische SD-
Antikorper(AK)-Titer sind bei bis zu einem Drittel der
Uiber 70-jahrigen Frauen beschrieben [33]. Die SD-AK
sind bei der HT vor allem gegen die mikrosomale SD-
Peroxidase (anti-TPO-AK) und etwas weniger haufig
gegen das Trager- und Transportprotein Thyroglobulin
(anti-TG-AK) gerichtet. Sie rufen eine Entziindungsreak-
tion hervor, die zur Zerstérung der SD-Follikel und da-
mit zur Hypothyreose fiihrt. Trotz der hohen Pravalenz
der HT entwickeln Patienten aber nur extrem selten ei-
ne Enzephalopathie (etwas liber 200 beschriebene Fille
in der Literatur; geschatzte Pravalenz 2/100°000[34]).
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Steroid-responsive Enzephalopathie assozi-
iert mit Schilddriisen-Autoantikorpern (SREAT)
(,,Hashimoto-Enzephalitis“)

Im Jahr 1966 veroffentlichte Lord Brain im Lancet
einen detaillierten Bericht einer Frau mittleren Alters
mit einer Hashimoto-Thyroiditis und einer ausserge-
wohnlichen rezidivierenden Enzephalopathie, gekenn-
zeichnet vor allem durch Schlaganfall-dhnliche fokale
neurologische Ausfille, psychotische Wesensverdande-
rung und schwere Bewusstseinsbeeintrachtigungen bis
hin zum Koma, welche teils innert Tagen bis Wochen
spontan oder unter Steroidtherapie und Antikoagula-
tion regredient waren. Ein klarer Zusammenhang des
Krankheitsverlaufes mit den SDH-Werten konnte nicht
beobachtet werden [35].

In der Folge erschienen Fallberichte sowie zwei
grossere Fallserien 1991 und 1996 von Shaw et al.
bzw. Kothbauer-Margreiter et al. [36, 37]. 2003 fassten
Chong und Mitarbeiter die bis damals publizierten
85 Falle zusammen [38] und zur gleichen Zeit prasen-
tierten Chaudhuri und Behan 18 Patienten mit Hashi-
moto-Enzephalopathie (HE) und schlugen aufgrund
von klinischen und paraklinischen Uberlegungen den
Begriff der ,rekurrierenden akuten demyeliniserenden
Enzephalomyelitis“ (,recurrent ADEM“) vor [39]. Die
aetiopathogenetische und klinische Ratselhaftgikeit
des Krankheitsbildes (,syndrom or myth?“[38]) fiihrte
im gleichen Jahr dazu, dass bei der Veréffentlichung
einer Fallserie von 17 Patienten aus der Mayo-Clinic
der Begriff der ,Steroid-responsiven Enzephalopathie
assoziiert mit autoimmuner Thyroiditis“ (,,SREAT*) vor-
geschlagen und verwendet wurde [40]. Nicht genug
damit: 2006 kreierten Chong und Rowland in einem
Editorial zu einer Fallserie von 20 Patienten aus den
Mayokliniken den Begriff ,nicht-vaskulitische autoim-
mune Meningoenzephalitis“ (,NAIM*) [41, 42]. Im be-
sagten Artikel forderten die Autoren erstmals konzisere
diagnostische Kriterien fiir die HE, die in der Folge auch
vom Schreibenden aufgrund des am wenigsten irrefiih-
renden Namens als SREAT bezeichnet werden wird (Ta-
belle 1). Die Einhaltung dieser strengen Kriterien (vor
allem der Ausschluss der anderen Auto-AK, aber auch
dasjenige der Bildgebung) dirfte dazu fiihren, dass a)
einige der friheren Fille heute vermutlich nicht mehr
als SREAT bezeichnet werden kénnen und b) in Zukunft
eine vermutlich homogenere Patienten-Kohorte ent-
steht [43].

Das Altersspektrum umfasst Menschen im Alter
zwischen 9-86 Jahren (Median: 46 Jahre). Klinisch hat
eine Enzephalopathie vorzuliegen, wobei 90-100 %
Verhaltensveranderungen und ca. 80 % der Patienten
Sprach- und Gedachtnisschwierigkeiten aufweisen.
Epileptische Anfdlle treten in 70-90 % der Fille auf,
ein Status epilepticus in 10-20 % [40]. Kopfschmerzen,
zum Teil auch migraniform, sind in 80-90 % vorhanden.
Psychotische Episoden wurden in 30-40 % beobachtet;
gleich haufig waren generalisierte oder mutlifokale
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Abbildung 2: EEG-Kurven im Verlauf von 22 Tagen bei 81-jahriger Patientin mit Exazerbation eines bekannten M. Basedow nach
Unterbruch der thyrostatischen Medikation und konsekutiv florider schwerster Hyperthyreose, thyrotoxischer Krise, spater Ko-
ma und Status epilepticus. Initial konvulsiver Status, Hypertonie, Tachykardie mit Benzodiazepinen, Beta-Blocker und hochstdo-
siertem Valproat (am ersten Tag 9000 mg; Spiegel darunter 652 pMol (392-697)). Ubergang in Koma. Dejodinase-D3-Hemmung
durch Verabreichung des friiher verwendeten Rontgenkontrastmittels lopansaure, welches alle Dejodinasen hemmt. Erstes EEG
(Tag 1; fT4 unmessbar hoch (>1000)) zeigt eine praktisch kontinuierliche epileptische Aktivitat rechts hemisphérisch iiber den
temporo(-okziptalen) Abschnitten betont, weniger ausgepragt auch links mit Sharp Waves und (Poly-)Spike-Aktivitdt, sowie
rechtshemisphdrisch triphasischen Wellen (a). Knapp 24 h spater (Tag 2; fT4 132 (12-27) unter téglich 12 mg Lorazepam, 3000 mg
Valproat, 3000 mg Levetiracetam), Burst-Suppression-Aktivitit mit triphasischen Wellen und rechts parazentral ganz vereinzelten
epileptiformen Entladungen (b). Zwei Tage spéater (Tag 4; fT4 27 unter taglich 8 mg Lorazepam, 3000 mg Valproat, 3000 mg Le-
vetiracetam, 400 mg Topiramat) erneutes Auftreten von pseudoperiodischen (Poly-)Spike-Wave-Komplexen im rechten hinteren
Quadranten mit zum Teil kontralateralen minimalen Hemimyoklonien (c). Wegen Anstieg des Ammoniaks und persistierender fo-
kaler Armkloni links wurde am Tag 5 von Valproat auf Phenytoin gewechselt (unter Beibehaltung der restlichen Medikation). Am
Tag 8 (fT4 23) flache Burst-Suppression-Kurve mit noch gelegentlichen epileptiformen Entladungen rechts (d). Unter Monitoring
Ausschleichen der Benzodiazepine; danach unter Phenytoin, Levetiracetam und Topiramat am Tag 12 (fT4 13) areagible Kurve mit
schwerer Allgemeinveridnderung und triphasischen Wellen als Zeichen der Enzephalopathie (Ammoniak 60 pMol (9-34)) (e). We-
gen Hyperammonamie Ausschleichen von Topiramat. Am Tag 22 (fT4 14; Ammoniak 25) nach Ausschleichen aller Antiepileptika
blieb die Patientin klinisch komatos, aber selbst atmend und das EEG areagibel mit einer méssig bis schweren Allgemeinverande-
rung (f). Sie verstarb kurz danach an Herz-Kreislaufversagen.
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Tabelle 1: Diagnostische Kriterien fiir die Steroid-reponsive Enzephalopathie assoziiert mit autoimmuner Thy-

roiditis (SREAT) gemass Castillo et al. [Castillo.2006]

1. Enzephalopathie gekennzeichnet durch kognitive Beeintrachtigung, neuropsychiatrische Symptome, Myo-
klonien, partielle oder generalisierte tonisch-klonische epileptische Anfalle und fokale neurologische Defizi-

te

2. Vorhandensein von anti-TPO-AK und allenfalls anti-TG-AK und/oder anti-TSH-Rezeptor-stimulierende AK

(anti-TRAK-AK)

3. Euthyroide, subklinische oder milde bis massige klinische Hypothyreose (mit entsprechenden TSH-Werten)

4. Kein Nachweis einer infektiosen, toxischen, neoplastischen oder (anderen als Schilddriisen-assoziierten)

metabolischen Erkrankung

5. Kein Nachweis von spezifischen anti-neuronalen Antikérpern, welche mit bekannten autoimmunen Enze-

phalitiden im Zusammenhang stehen:
- anti-Hu-AK,

- anti-Yo-AK

- anti-Ri-AK

- anti-Ma-AK

- anti-Tr-AK

- anti-CV2/CRMP-AK

- anti GAD-AK

- anti-NMDA-AK

- anti-LGI-1-/ anti-Caspr-AK (friher anti-VGKC-AK)
- anti-AMPA-AK

- anti-GABAB1-AK

- anti-NMO-/Aquaporin-4-AK

6. Keine fiir eine andere bekannte ZNS-Erkrankung typischen kernspintomographischen Verdanderungen

7. Vollstandige oder fast vollstandige Remission unter Steroidtherapie

Abkiirzungen: AK: Antikorper; AMPA: o-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid; Caspr: Contac-
tin-associated protein; CRMP: Collapsin-responsive membrane protein; GABAB1: y-amino-Buttersdure-
Rezeptor-Typ B1; GAD: Glutamat-Decarboxylase; LGI: Leucin-rich glioma-inactivated; NMDA: N-Methyl-D-As-
partat; NMO: neuromyelitis optica; TG: Thyroglobulin; TPO: Thyroidea-Peroxidase; TSH: Thyroidea-stimulie-
rendes Hormon; VGKC: voltage-gated potassium channel;

¢

Die Bezeichnungen ,Hu® ,Yo*, ,Ri“ ,Ma“ und ,Tr* haben keine spezifische Bedeutung, sondern sind die ersten
beiden Buchstaben der Patienten, bei denen erstmals der AK entdeckt worden war.

Myoklonien oder aber ein Tremor. In ca. einem Drittel
der Patienten treten Schlaganfall-dhnliche fokale neu-
rologische Defizite auf [35, 44, 45]. Seltenere Manife-
stationen umfassen primar depressive Symptome [46]
oder eine langsam progressive zerebellare Ataxie [47],
wobei andernorts in diesem Zusammenhang uber ein
Binden der TPO-AK an zerebellare Astrozyten berichtet
wurde [48]. Sogar eine Triggerung einer SREAT nach Ra-
dio-Jod-Therapie im Rahmen eines M. Basedow wurde
beobachtet [49]. Assoziationen mit einer fulminanten
Myokarditis [50] oder Trisomie-21 [51] sind ebenfalls
beschrieben. Ausgezeichnete Ubersichtsarbeiten fin-
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den sich bei [34] und [52].

Das EEG ist bei der SREAT in 90-99 % verandert,
wobei kein absolut einheitliches Muster ausgemacht
werden kann. Meist liegt eine massige bis schwere All-
gemeinveranderung vor, welche den Schweregrad der
zugrunde liegenden Enzephalopathie widerspiegelt.
Zusatzlich konnen auch triphasische Wellen als deren
Abbild vorliegen. Epileptische Entladungen, fokal (zum
Beispiel mit mesiotemporalem Anfallsursprung [53])
oder generalisiert bis hin zu Anfallen und einem Status
epilepticus (SE) (zum Beispiel als Epilepsia partialis con-
tinua [54], partiell-komplexer SE [55], rekurrierender SE
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[56]) konnen beobachtet werden. Als Zeichen der allge-
meinen Hyperexzitabilitdt konnen auch fotomyogene
und -paroxysmale Reaktionen auftreten [40]. Das EEG
korreliert im Allgemeinen gut mit der Klinik und nor-
malisiert sich oft unter Steroiden innerhalb weniger
Wochen bis Monate [40, 57]. Die direkte Ursache der
EEG-Veranderungen ist unklar, aber am ehesten multi-
faktoriell bedingt. Insgesamt diirften vor allem Entziin-
dungsmediatoren (Cytokine wie Interleukin-f1, TNFo,
etc.) im Rahmen der Autoimmunerkrankung eine wich-
tige Rolle bei der Iktogenese haben [58].

Der Nachweis von anti-TPO-AK ist bei der Diagno-
sestellung einer SREAT obligatorisch, anti-TG-AK sind in
80-90 % ebenfalls vorhanden, weit seltener (10-20 %)
auch stimulierende AK gegen den TSH-Rezeptor (anti-
TRAK-AK). Insgesamt darf dabei aber nicht vergessen
werden, dass TPO-AK in betrachtlichem Masse (bei 14
% der Manner, bzw. 27 % der Frauen) der euthyroiden
Normalbevolkerung vorhanden sind [59]. Die Korrela-
tion der AK-Titer-H6he und auch deren Verlauf gehen
oft nicht parallel mit der Schwere und dem Verlauf
der Erkrankung [40]. Die Rolle der SD-AK bei der Aeti-
opathogenese der SREAT ist ungeklart; einerseits ist
eine direkte immunvermittelte Schadigung des Hirn-
gewebes denkbar, andererseits kdnnen die AK nur ein
unbeteiligtes Begleitphdnomen oder einen Marker fiir
das Vorhandensein anderer, bisher nicht identifizierter,
direkt pathogener Auto-AK darstellen [52]. Die SDH-
Stoffwechsellage bei der SREAT ist in der Mehrheit der
Falle (60-80 %) eu- oder subklinisch hypothyreot. Kli-
nisch manifeste Hypothyreosen sind nur in etwa 20 %
aller Falle dokumentiert [34, 38, 52].

Der Liquor kann ausnahmsweise normal ausfallen.
Meist ist aber eine deutliche Proteinerhéhung zwi-
schen 1-4 g/l und oft (20-80 %) eine milde (lymphozy-
tare) Plesozytose zwischen 10-100 Zellen vorhanden. In
weniger als 50 % der Patienten finden sich oligoklonale
Banden in der isoelektrischen Fokussierung. Letztere
und die Proteinerh6hung persistieren oft, wahrend sich
die Zellzahl rascher normalisiert. Selten sind die anti-
SD-auto-AK auch im Liquor bestimmt worden; eine Stu-
die fand eine autochthone AK-Produktion in allen 6 Pa-
tienten mit SREAT, jedoch nicht in 21 Kontrollpersonen
[60]; Uber den direkten pathogenetischen Einfluss die-
ser Liquor-anti-SD-AK kann nur spekuliert werden.

Wahrend die Bildgebung in der CT-Aera meist nega-
tiv war, sind in den MRI-Befunden heute bei gut 50 %
der Aufnahmen meist subkortikale oder juxtakortikale
Hyperintensitaten, vor allem in den FLAIR-Sequenzen
ersichtlich; erstaunlicherweise fehlt oft eine KM-Auf-
nahme dieser Lasionen. Lokalisatorisch konnen mehr-
heitlich supratentorielle Veranderungen beobachtet
werden; dennoch sind auch infratentorielle und sogar
spinale Lasionen beschrieben worden. Diese Verande-
rungen sind mehrheitlich reversibel; Residuen sind aber
moglich [61, 62]. MR- oder konventionell angioradio-
graphisch konnte gelegentlich, vor allem bei akuten fo-
kalen Ausfallen, eine Gefassstenosierung bis zu einem
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Verschluss nachgewiesen werden [44]. SPECT-Untersu-
chungen zeigen meist eine vollkommen reversible, ge-
legentlich punktformige (vaskulitische? [63]) Hypoper-
fusion [64, 65], welche im Gegensatz dazu bei isolierter
Hypothyreose nicht beobachtet werden kann [66].

Gelegentlich fiihrte die rasche Entwicklung
schwerster Symptome oder gar der Tod (zum Beispiel
auch bei fatalem SE) zu einer Hirnbiopsie oder Autop-
sie, wobei 4 unterschiedliche Pathologien festgestellt
werden konnten: Gliose [67], Demyelinisierung [62],
venose Vaskulitis [67, 68] und spongiforme Verdnde-
rungen [69, 70]. Dabei ist grundsatzlich am ehesten
von einer zugrunde liegenden vendsen Vaskulitis aus-
zugehen, wahrend die Demyelinisierung und Gliose
wohl eher Folgen und Zeichen einer ungentigenden Re-
generation der akut gesetzten Schadigung widerspie-
geln. Die perivenulare lymphozytare Entziindung stellt
wegen ihrer Ahnlichkeit zu den Vorgiangen bei einer
akuten demyelinisierenden Enzephalomyelitis (ADEM)
ein Hauptargument von Chaudhuri und Behan dar, die
SREAT als ,rekurrentes“ ADEM (an sich ein paradoxer
Begriff, da das ADEM per definitionem monophasisch
ist) zu betrachten [39]. Die ratselhaften spongiformen
Veranderungen gleichen stark einer Creutzfeldt-Jakob-
Erkrankung (CJD) und aufgrund der Dokumentation
kann eine solche auch nicht ausgeschlossen werden;
da diese Falle meist Steroid-resistent, waren, vermuten
Castillo et al. zurecht, dass dort keine SREAT, sondern
eher eine zufillige Assoziation einer haufig vorkom-
menden HT mit der sehr seltenen CJD vorlag [42].

Die Behandlung der SREAT besteht essenziell in der
sofortigen Gabe von hochdosierten Steroiden, worauf
die Patienten in der Regel fulminant (innert weniger
Tage) klinisch ansprechen und von einem Koma rich-
tig gehend ,,auferstehen” kdnnen. Diese eindriickliche
Therapieantwort hat nicht nur zur inhaltlich korrekten
Bezeichnung der Erkrankung als SREAT gefiihrt, son-
dern ist auch ein eigentliches Diagnose-Kriterium
geworden [42] (siehe auch Tabelle 1). Ublicherweise
wird bei akuter Enzephalopathie, epileptischen An-
fallen/Status epilepticus oder Schlaganfall-dhnlichen
Symptomen sofort hochdosiert 500-1000 mg Methyl-
prednisolon wahrend 3-7 Tagen verabreicht, und da-
nach werden die Steroide peroral innerhalb eines hal-
ben bis maximal ganzen Jahres ausgeschlichen. Eine
uber Steroide hinausgehende immunmodulierende
Therapie ist in der Regel nicht notwendig; in akuten
schweren Fallen und bei hartnackigem Rezidivieren
kann die Gabe von intravenésen Immunglobulinen,
einer Serie Plasmapheresen oder gar der Einsatz von
Cyclophosphamid oder Rituximab erwogen werden,
wobei tiber die Verwendung der beiden letzteren Medi-
kamente bisher noch kein Bericht erschienen ist. Empi-
risch wurden auch Azathioprin, ganz selten Methotre-
xat zur Steroid-Ersparnis eingesetzt [71, 72]. Bei einer
Hypothyreose sollte L-Thyroxin substituiert werden,
ebenso miussen wiederkehrende epileptische Anfalle
und insbesondere ein Status epilepticus entsprechend
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unverziiglich und resolut antiepileptisch behandelt
werden. Nach Abklingen der Krankheitsaktivitat kann
die antiepileptische Therapie ebenfalls ausgeschlichen
werden. Der Wert einer Plattchenaggregationshem-
mung oder gar einer oralen Antikoagulation ist um-
stritten und hochstens bei nachgewiesener Grossge-
fass-Stenose/-Verschluss zu erwagen. Ein allgemeiner
Therapie-Algorithmus zur Behandlung der SREAT findet
sich zum Beispiel in den DGN-Leitlinien von 2008 [73]
oder bei [71].

In der Mehrheit der Fille verlduft die SREAT akut
beginnend; ein primar schleichender (,enzephalopa-
thischer“) Beginn ist seltener. In ca. einem Drittel bis
zur Halfte der Fdlle rezidiviert die Erkrankung schon
beim Auschleichen bzw. nach dem Absetzen der Stero-
ide. In diesem Falle kdnnen diese erneut mit gutem Er-
folg eingesetzt werden. Mehr als 3-4 Rezidive in einem
Patienten sind eine grosse Ausnahme [34, 38, 39, 42,
52].

Eine illustrative Patientengeschichte ist in Abbil-
dung 3 zusammengefasst.

Wirkungen einer antiepileptischen Therapie auf
Schilddriisenhormone

Antiepileptika

Bereits 1961 stellte Oppenheimer fest [74], dass das
gebundene Serum-Jodid in Patienten unter Phenyto-
in-(PHT-)Therapie abnahm, und seither wurden viele
Studien mit zum Teil konkordanten, zum Teil wider-
spriichlichen Resultaten zum Einfluss einer AED-Thera-
pie veroffentlicht. Allgemein wurde eine Tendenz von
Carbamazepin (CBZ) und PHT, weniger ausgepragt von
Phenobarbital (PB) festgestellt, T4 und T3 zu erniedri-
gen. Dabei fiihren diese Veranderungen jedoch nicht
zum erwarteten Anstieg des TSH, so dass labormassig
die Patienten nur subklinisch hypothyreot waren. Um-
gekehrt erhdhte Valproat (VPA) oft die TSH-Spiegel,
ohne dass es zu einer signifikanten Veranderung der
peripheren SDH-Werte kam, die Patienten also eben-
falls subklinisch hypothyreot waren (zusammengefasst
bei [75]). Dieser Effekt konnte sowohl bei Kindern [76],
als auch bei Erwachsenen nachgewiesen werden [77];
ebenso traten diese Veranderungen schon nach kurzer
Zeit, aber auch unter lang andauernder Therapie auf
[76, 78, 79]. Die Arbeit von Surks und DeFesi zeigte auf,
wie die seltsame Konstellation von erniedrigtem T3
und T4 mit jedoch normalem TSH zustande kommt: So-
wohl CBZ als auch PHT verdrangen T3 und T4 aus der
Bindung an Thyroglobulin, was den Spiegel an freiem
T3 (fT3) und T4 (fT4) erhoht; da gleichzeitig durch die
hepatische Enzyminduktion die Clearance der SDH er-
hoht wird, ist letztlich wieder ein ungefahr normaler
Spiegel an fT3 und fT4 im Serum vorhanden, und somit
erfolgt auch kein Anstieg des TSH. So weisen die Auto-
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ren auf die Wichtigkeit hin, den SDH-Status unter CBZ
und PHT anhand des TSH zu beurteilen, und betonen
ebenso, dass bei jeglicher SDH-Bestimmung auf das Be-
stimmungsverfahren und dessen Validierung zu achten
ist [80, 81]. Umgekehrt scheint bei VPA der assoziier-
te Anstieg des TSH auf einem zentralen Mechanismus,
namlich der GABAergen Wirkung von VPA zu beruhen,
welche die Somatostatin-Freisetzung, die sonst die Se-
kretion von TSH reduziert, verringert [82]. Nur selten
wurde bisher tiber eine klinisch manifeste Hypothyre-
ose berichtet [83].

Andere Autoren weisen darauf hin, dass von den
enzyminduzierenden AED vor allem das CBZ mar-
kante Verdnderungen des Lipidprofils (erhohtes LDL-
Cholesterin und besonders ausgepragt erniedrigtes
HDL-Choelsterin) hervorruft, was bei allenfalls gleich-
zeitig vorhandener Hypothyreose zu einer weiteren
unglinstigen Verschiebung des Lipidprofils mit verbun-
denem erhohtem Risiko fiir Atherosklerose und letzt-
lich vaskularen Ereignissen fihren kann [77].

Ein umfassender Review 2005 [75] ergab, dass CBZ,
PHT und PB zu eindeutigen Verdnderungen der SDH-La-
ge fuihren, oft aber ohne begleitenden TSH-Anstieg aus
oben bereits erwahntem Grund. Fiir VPA konnte kein
eindeutiger Effekt festgestellt werden, was sich spater
in einer anderen Arbeit bestatigte [79]; bei anderen
AED (Felbamat, Pregabalin und Zonisamid) fehlten Da-
ten; bei Topiramat und Gabapentin mussten weiterfiih-
rende Studien durchgefiihrt werden. Bei Oxcarbazepin
(OXC) war allenfalls mindestens ein Trend zu Veran-
derungen feststellbar — wie spater auch bei Kindern
beobachtet werden konnte [78]; immerhin zeigte sich
aber in einer anderen Arbeit, dass ein Wechsel von CBZ
zu OXC die SD-Funktionsveranderungen weitgehend re-
vertierte [84]. Bei Lamotrigin, Levetiracetam, Tiagabin
und Vigabatrin konnten keine Veranderungen der SDH-
Spiegel nachgewiesen werden [75].

Eine neuere Studie belegte bei Mdnnern und Frauen
die Reversibilitat der SDH-Spiegel-Veranderungen nach
Absetzen der Therapie. Zusatzlich ergab sich, dass bei
beiden Geschlechtern CBZ zu einer Abnahme von fT4
fiihrte, wahrend ein Anstieg des fT3 unter VPA nur bei
Frauen auftrat [85]. Insgesamt |asst sich somit eine Ver-
anderung der SDH-Spiegel nur unter CBZ, PHT und PB
nachweisen, wobei das begleitende normale TSH auf
keine ausgepragte Hypothyreose hinweist, genauso
wie der geringe Anstieg des TSH unter VPA zwar defi-
nitionsgemass einer subklinischen Hypothyreose ent-
spricht, aber offensichtlich kaum je klinische Relevanz
erlangt. Bei sehr sparlicher Datenlage scheinen neuere
AED wie Lamotrigin und Levetiracetam beziiglich Ein-
fluss auf die Schilddriisenfunktionen bis anhin unbe-
denklich zu sein [75, 86].
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Abbildung 3: 63-jahrige Patientin mit 4 Monate zuvor diagnostizierter akuter myeloischer Leukamie. Nach 2. Induktionschemothe-
rapiezyklus Episode mit Wortfindungsstérungen iiber ca. 2 Tage; als ARA-C-Nebenwirkung im Rahmen der Chemotherapie beurteilt.
Weitere 8 Wochen spater seit 5 Tagen immer wieder starrer Blick, Wortfindungsstérungen, zunehmende Desorientierung, am Vor-
tag voriibergehende Armparese rechts. Medikamentose Prophylaxen mit Valaciclovir, Sulfamethoxazol/Trimethorpim, Fluconazol,
Pantoprazol. Zuweisung bei Stroke-Verdacht. Klinisch bei Eintritt sensomotorische, inkomplette Aphasie ohne rechtsseitige Hemipa-
rese; Patientin partiell desorientiert. Im MRT keine Hinweise auf Tumor, Infektion, Entziindung, Blutung oder Ischdmie, Sinusvenen-
thrombose. Im EEG Herd links mit rhythmisierender delta-Aktivitit sowie gelegentlichen epilepsietypischen Potenzialen (a). In der LP
0,7 Zellen, 784 mg/| Gesamtprotein. Beurteilung: Globale Aphasie, moglicherweise postiktal bei unklarer Grundpathologie DD: Vas-
kulitis, GvHD, metabolisch-toxisch, medikament6s. Beginn mit Levetiracetam 2 x 250 mg. in den Folgetagen: Zunahme der Aphasie
und Desorientierung; mehrfaches Verlaufen und nachts Sturz aus dem Bett, jedoch keine klaren Paresen. Steigerung Levetiracetam
auf 2 x 500 mg. Im EEG weiterhin ausgedehnter Herd linkshemisphérisch sowie briiske Hypovigilanzeinbriiche mit auch angedeu-
teten triphasischen Wellen, jedoch kaum mehr epileptischer Aktivitat (b). Beurteilung: enzephalopathisches Zustandsbild unklarer
Aetiologie. Meningeosis leucaemica? LP inkl. FACS: unauffillig, HSV, EBV, HHV-6, Cryptokokken, Cysticercose, Toxoplasmose, Barto-
nella etc. alle neg. In der Knochenmarkpunktion: komplette Remission. Patientin wird komatos, uriniert und stuhlt ins Bett. Nacht-
liches neurologisches Notfall-Konsil, Aktenstudium; auf Zeile 88 der ausgedehnten Diagnoseliste: ,,7. subklinische Hypothyreose bei
Autoimmun-Thyreoiditis (TSH 6.28 U/I; fT4 und T3 normal; TPO-AK: 287 IU/ml (< 100); TG-AK: 1451 IU/ml (< 100))“. Bei hochgradi-
gem Verdacht auf Steroid-responsible Enzephalopathie assoziiert mit Autoimmun-Thyroiditis (SREAT) unverziigliche Gabe von 500
mg Methylprednisolon i/v tgl. liber 5 Tage. Rasche Aufklarung der Patientin und EEG-Verbesserung (c). Patientin kann nach 9 Tagen
nach Hause entlassen werden. Da die Nachkontrolle der Schilddriisen-Werte normal ausfallt, wird im Austrittsbericht die Diagnose
verworfen. Steroide und Levetiracetam werden iiber 3 Monate ausgeschlichen. 6 Monate spater wird Patientin vollig desorientiert,
aphasisch, apraktisch am Freitagabend auf Notfall gebracht. Erstbeurteilung: ,,vollig unklares Krankheitsbild“. In Notfall CT, MRI,
Doppler, LP: kein pathologischer Befund. Im EEG: erneut Herd linkshemispharisch mit Ausbreitung nach rechts, Rhythmisierungs-
tendenz der delta-Aktivitat, epilepsietypischen Potenzialen und angedeuteten triphasischen Wellen (d, e). Beurteilung: Rezidiv der
SREAT; labormassig: TPO-AK: 540, TG-AK: 320. Sofortige hochdosierte Methylprednisolongabe und orales Ausschleichen. Patientin
kann nach einer Woche wieder nach Hause. EEG 3 Wochen spater weitgehende Normalisierung des Befundes (f).
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Epilepsiechirurgie/ Stimulationsverfahren

Obwohl seit Jahrzehnten durchgefiihrt, fehlen bis
anhin Untersuchungen, die den Einfluss epilepsiechi-
rurgischer Eingriffe, insbesondere am mesialen Tem-
porallappen mit seinen Verbindungen libers limbische
System zu den autonomen und vegetativen Zentren,
auf die zentrale SDH-Produktion und -Freisetzung
abgeklart hatten. Aktuell stehen ebenfalls Daten zu
einem allfalligen Einfluss von Stimulationsverfahren
wie Vagus-Nerv-Stimulator und insbesondere der tie-
fen Hirnstimulation aus, wo zumindest theoretisch ein
Einfluss auf die zentrale (liber die hypothalamisch-hy-
pophysare Achse) SDH-Steuerung und -Sekretion ver-
mutet werden konnte.

Schlussfolgerungen

Zusammenfassend spielen die Schilddriisenhor-
mone und ihre zentralen Steuerhormone eine wichtige
Rolle in der Entstehung und Funktions-Aufrechterhal-
tung des zentralen Nervensystems. Dementsprechend
filhren Veranderungen der Schilddriisenhormon-Spie-
gel zu neurologischen Veranderungen, die auch epilep-
tische Anfdlle umfassen. Dabei treten solche vor allem
bei hyperthyreoter Stoffwechsellage auf, wahrend ei-
ne Hypothyreose eher zu einem ,stillen” Koma, aber
kaum je zu Anfdllen fiihrt. In ganz seltenen Fillen ist
eine autoimmune Thyroiditis von einer schweren En-
zephalopathie mit fast immer EEG-Veranderungen und
epileptischen Anfallen und oft Schlaganfall-dhnlichen,
psychiatrischen und hyperkinetischen Symptomen be-
gleitet. Diese auch ,Hashimoto-Enzephalopathie“ ge-
nannte Erkrankung spricht ausserordentlich rasch und
gut auf hochdosierte Steroide an, weshalb sie heute
eher ,Steroid-responsive Enzephalopathie assoziiert
mit Autoimmun-Thyroiditis“ (SREAT) genannt wird, zu-
mal die exakte Pathophysiologie der Krankheit und die
Rolle der Schilddriisen-Auto-AK sowie der Schilddrii-
senhormone weitgehend unklar geblieben ist. Nicht
zuletzt muss erwahnt werden, dass vor allem die en-
zyminduzierenden Antiepileptika die Schilddriisenhor-
mon-Spiegel reversibel beeinflussen konnen.
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