Der interessante Fall
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~Reversible splenial lesion syndrome*
(RESLES) nach einer mild verlaufenden

SARS-CoV-2-Infektion

Fallreport

Ein 30-jdhriger gebiirtiger Kenianer, der als Pflegekraft in ei-
nem Altenheim arbeitet, wurde wegen einer akut aufgetrete-
nen Vigilanzminderung, Verwirrtheit und psychomotorischer
Unruhe, die ca. 1 h anhielten, stationdr aufgenommen. An-
amnestisch war 4 Tage zuvor die hiusliche Quarantine nach
einer blande verlaufenden SARS-CoV-2-Infektion, die mit Fie-
ber und Erbrechen einhergegangen war, beendet worden. Nach
fremdanamnestischen Angaben der Lebensgefahrtin ergab sich
kein Anhalt fiir ein vorausgegangenes Schidel-Hirn-Trauma.

Klinisch-neurologisch zeigte sich ein verlangsamter Patient
mit einer inaddquaten Reaktion auf Ansprache und psycho-
motorischer Unruhe. Im weiteren Verlauf klarte der Patient auf
und zeigte kein weiteres fokal-neurologisches Defizit. Fiir einen
Zeitraum von 1 h bestand eine retrograde Amnesie. Als be-
ginstigender Faktor fiir einen mdglichen epileptischen Anfall
gab er einen seit dem Wochenende bestehenden Schlafmangel
mit ca. 3-4h Schlaf pro Nacht an. Ein aktueller Alkohol- sowie
Drogenkonsum wurden toxikologisch ausgeschlossen, jedoch
war aus der Anamnese eine durch Alkoholabusus ausgeloste
akute Pankreatitis 09/2020 bekannt.

Bei der Bestimmung der Serumroutinelaborparameter wa-
ren die Glutamat-Pyruvat-Transaminase mit 72U/l, die alka-
lische Phosphatase mit 169 U/l und die Lipase mit 808 U/l er-
hoht. Der CDT-Wert (,,carbohydrate-deficient transferrin“) war
mit 1,5% (Normwert <2,6 %) normal. Bei unauffilliger Schi-
delcomputertomographie (CT) zeigte das Schiddel-MRT eine
rundliche, in der FLAIR- und DWI-Wichtung hyperintense La-
sion im hinteren Balkenanteil (Splenium), bildmorphologisch
vereinbar mit einem RESLES (,reversible splenial lesion syn-
drome®).

Die Liquoruntersuchung zeigte Normalwerte fiir Zellzahl,
Liquoreiweify und -glukose. Es zeigte sich dariiber hinaus eine
isolierte, intrathekale IgG-Synthese. Das Liquorlaktat war mit
3,3mmol/l (Normwert <2,4mmol/l) erhoht. Die erginzende
Bestimmung von Thiaminpyrophosphat war mit 48 pg/l normal
(Normwert: 40-100pg/1). Die Vitamin-Bi,- (406 pg/ml) und
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Folsdurespiegel (14 ng/ml) waren ebenfalls normwertig. Die ge-
samte Serumdiagnostik und Liquorserologie inklusive Erreger-
diagnostik (Lues, HIV, Hepatitis E) sowie ein Drogenscreening
waren unauffillig. Elektroenzephalographisch waren keine epi-
lepsietypischen Potenziale nachweisbar. Drei Tage spiter konn-
te der Patient nach dem erstmaligen komplex-partiellen Anfall
beschwerdefrei nach Hause entlassen werden. Aufgrund der
fremdanamnestischen Schilderung der Anfallssemiologie, feh-
lenden Hinweisen fiir ein SHT oder eine Intoxikation konnen
wir das Geschehen nur als komplex-partiellen Anfall deuten.
Gegen eine Enzephalopathie spricht die Kiirze der Symptoma-
tik. Die Verdnderungen im Splenium waren bei einer MRT-
Kontrolle 3 Wochen spiter komplett riicklaufig (Abb. 1).

Diskussion

Das reversible ,,splenial lesion syndrome® (RESLES) ist eine kli-
nisch-radiologische Entitat mit in der MRT reversibler, rundli-
cher oder diffusionsgestorter Lision im Splenium im dorsalen
Anteil des Corpus callosum (SCC) mit variablen klinischen
Manifestationen [1]. Patienten mit einer reversiblen Lision im
Splenium des Corpus callosum (SCC) wurden erstmals im Jahr
1999 von Kim et al. beschrieben [2]. In der Literatur werden
mindestens 3 verschiedene Begriffe fiir diese Entitéit verwendet:
»mild encephalopathy with reversible splenial lesion (MERS,
[3]), »reversible splenial lesion” (RESLES) und ,,cytotoxic lesion
of the corpus callosum® (CLoCC; [4-7]). Das Akronym MERS
findet tiberwiegend bei padiatrischen Fillen nach Virusinfek-
ten Anwendung und unterscheidet einen Typ 1 mit isolierter
Balkenldsion von einem Typ 2 mit zusitzlichen Marklagerver-
dnderungen [8].

Im Jahr 2011 schlugen Garcia-Monco et al. anhand einer
Analyse eigener und bereits publizierter Fille das Akronym
RESLES (,,reversible splenial lesion®) vor [9]. Dabei hoben sie
die sehr gute Prognose der Betroffenen und die vielféltigen Ur-
sachen hervor. In 60 % der Falle ist das RESLES infektassoziiert
(insbesondere Influenza-A- und -B-Virus, aber auch Rotavi-
rus, Herpesvirus-6, Epstein-Barr-Virus, Adenovirus, Mumps,
CMV, Hantavirus, Salmonella enteritidis, Legionella pneumophi-
la, Dengue-Virus, Escherichia coli, Streptococcus pneumoniae,
Mycoplasma pneumoniae, Neisseria meningitidis, [9-11]). In
etwa 12 % wurde ein Zusammenhang mit einer Epilepsie, ins-
besondere nach dem abrupten Absetzen von Antikonvulsiva
(Levetiracetam, Carbamazepin, Valproat) im Rahmen der pri-
chirurgischen Diagnostik beschrieben. RESLES trat auch bei
Patienten auf, bei denen Antikonvulsiva gegen neuropathische
Schmerzen eingesetzt und dann abrupt pausiert worden wa-
ren. Weder die Haufigkeit der Anfille noch ihre Art (partiell
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oder generalisiert) scheinen in dieser Hinsicht relevant zu sein.
In der Mehrzahl der Fille dieser Subgruppe ist offenbar der
Antikonvulsivaentzug relevanter [9]. Weiterhin finden sich in
der Literatur noch weitere Ursachen wie die Einnahme von

Carboplatin, Citalopram, Metronidazol, Cisplatin oder Olan-
zapin, Kawasaki-Syndrom, Anorexia nervosa, Héhenhirnédem
(HACE), Malnutrition, ein systemischer Lupus erythematodes
(SLE), Vitamin-Bi,-Mangel, Hypoglykdmie, Hypernatridmie,
Intoxikationen, Nierenversagen, bei denen der kausale Zusam-
menhang offen ist [9-14]. Fast die Hilfte der RESLES Patienten
bietet klinisch Zeichen einer Enzephalopathie mit normalen
Liquorparametern und ohne Anzeichen einer ZNS-Infektion
[9]. Bei Kindern war dies hdufiger mit Bewusstseinsstorun-
gen und Verhaltensauftilligkeiten assoziiert, sodass haufig die
Bezeichnung ,mild encephalopathy with reversible splenial
lesion“ (MERS) verwendet wird [8]. Die Mechanismen, die
RESLES zugrunde liegen, sind nicht vollstindig geklirt. Signa-
linderungen in der DWI und ADC weisen darauf hin, dass ein
passageres zytotoxisches Odem das Korrelat der Lisionen im
Splenium ist [15]. Die pathophysiologische Hypothese besagt,
dass ein entziindlicher Prozess, an dem Zytokine wie IL-6 be-
teiligt sind, die Akkumulation von Glutamat im extrazelluldren
Raum auslést, was zu einem zytotoxischen Odem, insbesonde-
re von Astrozyten, fiithrt. Die selektive Anfilligkeit des Corpus
callosum konnte durch seine hohe Dichte an Zytokin- und
Glutamatrezeptoren erklart werden [4, 16].
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Abb. 1 MRT, DWI/FLAIR-Wichtung
bei Aufnahme (a, b) und 3 Wochen
spater (c,d)

Seit dem ersten Auftreten von SARS-CoV-2 in der Region
Hubei in China und der sich daraus entwickelten Pandemie
wurde eine Reihe neurologischer Komplikationen einer SARS-
CoV-2-Infektion beschrieben [17, 18]. In der Literatur wur-
de ein Zusammenhang zwischen neurologischen Symptomen
und der Schwere der respiratorischen Insuffizienz beschrie-
ben, sodass bei Beatmungspflicht neurologische Komplikati-
onen hdufiger als bei leichter Lungenaffektion sind (45% vs.
30%; [17]). Durchschnittlich 36 % der Patienten mit COVID-
19 entwickeln neurologische Symptome, wie z. B. Kopfschmer-
zen, Bewusstseinstriibung und Paristhesien. Die SARS-CoV-2-
Infektion kann mit neurologischen Symptomen und Zeichen
beginnen [19]. Es werden verschiedene Mechanismen disku-
tiert, die zu neuronalen Schiden fithren konnen einschliefllich
hypoxischer Schadigungen, Zytokinsturm mit der daraus re-
sultierenden Beeintrachtigung der Blut-Hirn-Schranke, Inter-
aktionen mit ACE2 und akuten ischdamischen Ereignissen bei
Hyperkoagulabilitit [20]. Ein Zusammenhang mit Splenium-
verinderungen wurde in Einzelfdllen sowohl bei Kindern [21]
als auch bei Erwachsenen [4, 6, 7, 22-25] beschrieben. Dabei
traten diese fast alle bei Patienten mit schwerer respiratorischer
und neurologischer Symptomatik auf.

Der von uns vorgestellte Patient hatte bis zum Ende der
Quarantine seiner mittels PCR nachgewiesenen SARS-CoV-
2-Infektion weder respiratorische noch neurologische Sympto-
me. Die typische reversible Spleniumldsion war 4 Tage nach
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Tab. 1

Zusammenstellung aller bisher verdffentlichten Kasuistiken zu Patienten, die COVID-19 assoziiert eine transiente Signalanhebung im

Splenium entwickelt haben und durch neurologische Symptome auffallig wurden. Alle verdffentlichen Félle einschlieBlich des in dieser Kasuis-
tik (Hermann et al.) beschriebenen Falls waren Manner. Neben Kopfschmerzen traten haufig qualitative und/oder quantitative BewuBtseins-

storungen auf. Wahrend sich die Mehrzahl der Betroffenen innerhalb von wenigen Tagen erholte, verstarben 2 Patienten an der COVID-19-
Infektion

Autoren Alter/ Klinischer Befund SARS-CoV-  MRT:isolierte, transien-  Verlauf
Geschlecht 2-Nachweis te, Signalanhebung im
Splenium in FLAIR und
DWI

Agarwal 73/M Bewusstseinsminderung, respiratori-  PCR + Verbessert und nach 4 Wochen von

etal. [26] sche Insuffizienz, Fieber Intensivstation verlegt, keine Angaben
Uiber weiteren Verlauf

Chauffier 47/M Mehrtagiger Verwirrtheitszustand, PCR + Sauerstoffgabe, Entlassung nach 7 Ta-

etal. [27] Kopfschmerzen gen

Elkhaled 23/M Akustische Halluzinationen, Unruhe, ~ PCR + Intubation, ARDS, Nierenversagen,

etal. [6] Selbstmordgedanken, Fieber Hepatitis, DIC, retroperitoneales Hama-
tom, ICB, an Tag 15. verstorben

De Oliveira  40/M Pardsthesien der Extremitaten, Kopf-  PCR + Besserung innerhalb von 7 Tagen

etal. [23] schmerzen, Visusminderung links

Forestier 55/M Kopfschmerzen, Schwindel, Bewusst-  PCR + Verbessert und nach 17 Tagen extu-

etal.[7] seinsstorung, hohes Fieber biert, keine Angaben iiber weiteren
Verlauf

Hayashi 75/M Wahrnehmungsstérung, Tremor, PCR + Neurologische Symptome bildeten

etal. [28] Ataxie, Urininkontinenz sich nach 3 Tagen zuriick. Nach 12 Ta-
gen bei respiratorischer Insuffizienz
verstorben

Hermann  30/M 4 Tage nach Ende der Quarantane PCR + Neurologischer Befund normalisierte

etal. nach blander SARS-CoV-2-Infektion: sich innerhalb von 24 h

komplex-partieller Anfall, agitiert,
Amnesie

Kakadia 69/M Desorientiert, gestorte Aufmerksam-  Antikérper-  + Vollstdndige Riickbildung der neurolo-

etal. [22] keit, Bradyphrenie, Fieber nachweis gischen Symptome

Moreau 26/M Akuter Verwirrtheitszustand, agitiert, ~Antikorper-  + Neurologischer Befund besserte sich

etal. [4] Fieber nachweis innerhalb von 2 Tagen

Fett in der vorliegenden Kasuistik erstmals beschriebener Fall

Beendigung einer héuslichen Quarantine im klinischen Zu-
sammenhang mit einem erstmaligen komplex-partiellen An-  Literatur

fall aufgetreten. Zu diesem Zeitpunkt war der Patient fieber-
und symptomfrei. Gegen eine Enzephalopathie im Rahmen
des RESLES spricht die kurze Dauer der psychopathologischen
Auffilligkeiten in unserem Fall. Hingegen boten fast alle bislang
publizierten Fille mit Spleniumveranderungen schwere neuro-
logische und pulmologische Befunde. Bemerkenswert ist auch
die Tatsache, dass bei allen bislang publizierten Fillen im Er-
wachsenenalter (zwischen 26 und 75 Jahren) mit SARS-CoV-2-
Nachweis und reversibler Spleniumveridnderung ausschliefllich
Mainner betroffen waren (Tab. 1).

Zusammenfassend sollte auch bei blande verlaufenden
SARS-CoV-2-Infektionen beim Auftreten neurologischer Sym-
ptome eine vollstindige zerebrale magnetresonanztomogra-
phische Bildgebung erfolgen, um transiente morphologische
Verinderungen nachzuweisen. In Analogie zur transienten
globalen Amnesie (TGA) mit haufigem Nachweis einer kleinen
punktférmigen transienten Diffusionsstérung im Hippocam-
pus bleibt die Atiologie der reversiblen Spleniumlision noch
offen. Hervorzuheben ist jedoch die {iberwiegend sehr gute
Prognose des RESLES (Tab. 1).
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