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Bewusstseinsstörungen und Verwirrtheitszustände bei systemischen und akuten 
metabolischen Störungen und deren Abgrenzung zu epileptischen Anfällen

Zusammenfassung

Akute Bewusstseinsstörungen und Verwirrtheitszu-
stände im Rahmen von Allgemeinerkrankungen – aus-
genommen kardiale und kardiovaskuläre Synkopen, In-
toxikationen und Entzugssyndrome – entwickeln sich
im Gegensatz zu Anfällen über einen längeren Zeitraum
hinweg. Gemeinsamkeiten dieser Enzephalopathien
sind quantitative Bewusstseinsstörungen, Verwirrt-
heitszustände und Einschränkung der Hirnleistung.
Diese Symptome sind Ausdruck einer diffusen zerebra-
len Dysfunktion. Metabolisch oder systemisch bedingte
Störungen sind häufig, und deren Ursachen vielfältig.
Sie umfassen febrile oder septische Zustände, Stoff-
wechselstörungen wie die Hypoglykämie, schwere Ent-
gleisungen des Wasser- und Elektrolythaushaltes, fort-
geschrittene Nieren- und Leberleiden und endokrine Er-
krankungen. Ihre Symptome können verkannt und mit
epileptischen Anfällen verwechselt werden. Anderer-
seits begünstigen Stoffwechselstörungen, oder die All-
gemeinerkrankungen selber, epileptische Anfälle. Die
klinische Abgrenzung gegenüber epileptischen Störun-
gen ist oft schwierig. Anamnese, körperlicher Befund,
Erkrankungsverlauf, typische Semiologien, das EEG und
schliesslich Laboruntersuchungen tragen zur Differenzi-
aldiagnose bei. 
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Troubles aigus de la conscience et états confusio-
nels dans le cadre d’affections systèmiques et
métaboliques et leurs – discrimination de crises
épileptiques

Les troubles aigus de la conscience et les états con-
fusionels dans le cadre d'affections générales – exeptés
les syncopes d'origines cardiaques et cardiovasculaires,
intoxications et syndromes de sevrages – se dévelop-
pent contrairement à des convulsions sur une période
plus longue. Ces encéphalopathies se montrent princi-
palement comme troubles quantitatifs de la conscience
et états confusionels. Ces symptômes sont l'expression
d'une atteinte cérébrale diffuse. Les dérangements
métaboliques ou systémiques sont fréquents et leurs
causes variées. Ils se trouvent lors de conditions fébriles
et séptiques, de troubles, métaboliques, de dérange-

ments du bilan hydrique et électrolytique, d'affections
rénales et hépatiques graves et de maladies endocrines.
Leurs symptômes peuvent être méconnus et être con-
fondus avec des crises épileptiques. D'autre part les
troubles métaboliques et systémiques favorisent eux
mêmes fréquemment l'apparition de convulsions. La
différenciation clinique est souvent difficile. L'anamnè-
se, l'examen clinique, l'évolution, des sémiologies typi-
ques, l'EEG et finalement les examens de laboratoire
contribuent au diagnostic différentiel.

Mots clés: troubles de la conscience, états confusionels,
affections générales, troubles métaboliques, convul-
sions

Disturbances of Consciousness and Acute Confu-
sional States in Systemic and Acute Metabolic Dis-
orders and Their Diffentialdiagnosis to Epileptic
Seizures

In contrary to epileptic seizures acute disturbances
of consciousness and confusional states resulting from
medical illness usually develop over a longer period of
time. They are associated with neurocognitive impair-
ment and changes in behavior that may resemble epi-
leptic seizures. The symptoms are caused by a general
neuronal dysfunction. A number of medical disorders
are known to cause metabolic and systemic encepha-
lopathies. These include febrile and septic states, meta-
bolic derangements, disturbances in water and electro-
lyte balance, advanced renal or hepatic illness and en-
docrinologic disorders. Their symptoms can be mis-
taken for epileptic seizures. On the other hand metabo-
lic disturbances or medical illnesses often may provoke
epileptic seizures. The clinical differentiation epileptic
versus systemic is often difficult. History, physical 
findings, course of illness, typical semiologies, EEG
changes and lab investigations contribute to differen-
tial diagnosis.

Keywords: disturbances of consciousness, confusional
states, medical illness, metabolic disorders, epileptic
seizures
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Einleitung

Akute Bewusstseinsstörungen und Verwirrtheitszu-
stände im Rahmen von Allgemeinerkrankungen ent-
wickeln sich im Allgemeinen nicht schlagartig. Kardiale,
rhythmogene, vasovagale und vaskuläre Synkopen oder
andere anfallsartige Ereignisse, Intoxikationen und Ent-
zugssyndrome sind davon ausgenommen. Bewusst-
seinsstörungen aufgrund einer meist akuten Allgemei-
nerkrankung entstehen vielmehr allmählich aus cha-
rakteristischen Prodromi heraus, können jedoch auch
episodisch oder paroxysmal auftreten und zeigen oft ei-
nen protrahierten Verlauf. Typischerweise kommt es bei
den nachfolgend genannten systemischen Störungen
oder Stoffwechselentgleisungen zunächst zu quantita-
tiven Bewusstseinsveränderungen mit Somnolenz bis
zum Koma. Einzelne Patienten können jedoch auch fo-
kale Symptome wie Hemiparesen entwickeln, welche
sich durch die Korrektur der Störung zurückbilden. Leit-
symptome sind der akute Verwirrtheitszustand und die
quantitative Störung des Bewusstseins mit Einschrän-
kung der Hirnleistung und Persönlichkeitsveränderun-
gen. Das Syndrom ist Ausdruck einer globalen zerebra-
len Dysfunktion [1] und nicht primär einer strukturellen
Hirnläsion. Eine solche Dysfunktion manifestiert sich
durch Veränderungen der kortikalen Funktion und
Störungen des Bewusstseins, die von leichten Verwirrt-
heitszuständen bis zum Koma reichen. Störungen des
Bewusstseins reflektieren eine Störung beider zerebra-
ler Hemisphären oder der formatio reticularis des Hirn-
stamms. 

Das Auftreten einer Enzephalopathie ist im Klinikall-
tag ein häufiges Problem, vor allem bei älteren, schwer
kranken Patienten und speziell auf Intensivstationen
[2]. Eine Vielzahl von Ursachen können zu Enzephalopa-
thien führen; nebst systemischen, toxisch-metaboli-
schen Störungen, Intoxikationen und Entzugssyndro-
men auch iktale und postiktale Zustände [3]. Der fol-
gende Überblick beschränkt sich auf die wichtigsten 
systemisch-metabolischen Bewusstseinsstörungen und
Verwirrtheitszustände und deren Abgrenzung zu epi-
leptischen Anfällen. Zu den wesentlichen Störungen
gehören die systemischen und lokalisierten Infektio-
nen, Störungen des Glukosemetabolismus, des Wasser-
und Elektrolythaushaltes, andere Elektrolytstörungen,
Funktionsstörungen von Niere und Leber und endokrine
Erkrankungen. Ereignisse im Rahmen von Intoxikatio-
nen und andere synkopale Zustände wurden bereits an
anderer Stelle abgehandelt. Tabelle 1 fasst systemische
und metabolische Ursachen von Verwirrtheitszustän-
den und Bewusstseinstörungen zusammen.

Infektionen und Sepsis

Die septische Enzephalopathie ist die häufigste
Form der akut toxisch-metabolischen Enzephalopathie
und kommt bei etwa einem Viertel aller septischen Pa-

tienten vor. Ihr Auftreten bei septischen Zuständen oder
schweren febrilen Organinfektionen ist mit einer er-
höhten Letalität verbunden [4, 5]. Die Symptome mit
Agitation, Verwirrtheit, Desorientierung und Stupor bis
hin zum Koma treten typischerweise sehr früh im Ver-
lauf einer Sepsis auf. Das EEG zeigt unspezifische Verän-
derungen mit diffuser Verlangsamung, bei schwerer
Ausprägung auch triphasische Wellen und gegebenen-
falls sogar ein „burst-suppression“-Muster. Eine zusätz-
liche Muskelschwäche aufgrund einer „Critical-Ilness“-
Polyneuropathie kann bei bis zu 70% der Patienten
komplizierend vorhanden sein. 

Tabelle 1: 
Systemische und metabolisch bedingte Bewusstseins-
störungen und Verwirrtheitszustände*

Infektionen

Systemische Infektionen mit Fieber und Sepsis
Lokalisierte Infektionen 

Metabolische Störungen

Störungen des Glukosemetabolismus (Hypo- und 
Hyperglykämie)
Störungen des Wasser- und Elektrolythaushaltes 
(Hypo-, und Hypernaträmie)
Andere Elektrolytstörungen (Hyperkalzämie, 
Hypokalzämie, Hypomagnesiämie, 
Hypophosphatämie)
Niereninsuffizienz und Dialyse (urämische 
Enzephalopathie, Dialyse-Dysequilibirium-Sydrom,
Dialyse-Enzephalopathie)
Leberinsuffizienz

Endokrine Störungen

Hypo- und Hyperthyreose (Myxödemkoma, 
thyreotoxische Krise, Hashimoto- 
Enzephalopathie)

*Intoxikationen, Entzugssyndrome, angeborene Stoff-
wechselstörungen, nutritiv bedingte Mangelzustände,
vaskulär-hämatologische und paraneoplastische Aetio-
logien sind nicht erwähnt.

Störungen des Glukosemetabolismus

Eine Hypoglykämie (definiert als Blutzuckerwert un-
ter 3 mmol/l) entsteht am häufigsten als Komplikation
des Diabetes mellitus und seiner Therapie bei älteren
Patienten. Die Insulintherapie, die Überdosierung von
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Sulfonylharnstoffen oder Medikamenteninteraktionen
mit oralen Antidiabetika sind die häufigsten Gründe für
eine Hypoglykämie [6]. Die Alkoholkrankheit, mit oder
ohne Lebererkrankung, sowie septische Zustände sind
weitere potenzielle Auslöser [7]. Ganz selten liegen ein
Insulin-produzierender Tumor (Insulinom) oder andere
Zustände mit übermässiger Insulinsekretion vor [8]. Die
typischen vegetativen Prodromi der Hypoglykämie
(Heisshunger, Erbrechen, Schwitzen, Schwäche, Unruhe,
Tachykardie) gehen den zentralnervösen Erscheinungen
meistens voraus. Diese Warnzeichen der Sympatikusü-
beraktivität können jedoch bei autonomer Dysregulati-
on fehlen und zu schweren, nicht bemerkten Hypogly-
kämien führen. Nebst einem Psychosyndrom mit Ver-
wirrtheit und Verhaltensauffälligkeiten kann es bei an-
haltender Störung zu einer progredienten Bewusst-
seinsstrübung bis zum hypoglykämischen Koma kom-
men. Die schweren neurologischen Symptome der Hy-
poglykämie können gelegentlich verkannt, und mit an-
deren neurologischen Krankheitsbildern verwechselt
werden. Primitive Automatismen wie Grimassieren und
Schmatzen müssen von epileptischen Phänomenen
oder transienten fokalen neurologischen Ausfällen zum
Beispiel im Rahmen vaskulärer Ereignisse unterschie-
den werden. Die hypoglykämische Symptomatik ent-
wickelt sich bei unterschiedlichem Blutzuckerspiegel in-
dividuell und korreliert schlecht mit dem absoluten
Blutzuckerwert [7]. Die meisten Patienten mit schwerer
Symptomatik haben jedoch Blutzuckerkonzentrationen
unter 2,2 mmol/l. Epileptische Anfälle kommen bei et-
wa 7% aller Patienten mit symptomatischer Hypoglykä-
mie vor [7]. Die Diagnose der “hypoglykämischen Enze-
phalopathie” wird durch die typischen Prodromi, dem
meist prolongierten Verlauf, durch die Blutzuckerbe-
stimmung und das Ansprechen auf die Glukosegabe ge-
stellt. 

Andere schwere Komplikationen des Diabetes melli-
tus, wie die diabetische Ketoazidose und der hyperos-
molare hyperglykämische Zustand, führen vereinzelt zu
kollapsähnlichen oder synkopalen Zuständen. Im Rah-
men der meist schweren Dehydratation mit Hyperos-
molarität und der gestörten Stoffwechsellage kommt
es zu quantitativen Bewusstseinsstörungen bis hin zum
Koma. Fokal motorische Anfälle sind im Rahmen der
schweren Hyperglykämie bei bis zu 25% der Patienten
[9] auch in Form der Epilepsia partialis continua gege-
benenfalls mit entsprechenden EEG-Veränderungen be-
schrieben [10]. Im Rahmen der diabetischen Ketoazido-
se sind Krampfanfälle eine Rarität. 

Störungen des Elektrolyt- und Wasserhaushaltes

Die Hyponaträmie (definiert als Serumnatriumkon-
zentration unter 135 mmol/l) ist die häufigste Elektro-
lytstörung überhaupt. Sie kommt bei ungefähr 2,5% der
Patienten im Allgemeinkrankenhaus vor [11]. Hyponat-
rämische Patienten haben im Vergleich zu nicht-hypo-

naträmischen Patienten eine zwischen 7- und 60-fache
höhere Mortalität [12]. Dies erklärt sich hauptsächlich
durch die Schwere der zugrunde liegenden Erkrankung
und deren (meist schlechter) Prognose. Zu den Risiko-
gruppen für die Entwicklung einer “hyponaträmischen
Enzephalopathie” gehören nebst älteren auch neurolo-
gische Patienten. Eine Hyponaträmie ist meistens durch
eine inadäquate Sekretion von antidiuretischem Hor-
mon (SIADH), ein zerebrales Salzverlustsyndrom oder
durch eine Hypovolämie bedingt. Die Folgen der Hypo-
naträmie sind weniger von der absoluten Ausprägung
des Natriummangels abhängig als von der Geschwin-
digkeit, mit der die Störung auftritt. Ab einer Serumnat-
riumkonzentration von weniger als 120 mmol/l ist je-
doch in der Regel mit Symptomen zu rechnen [13]. Die
physiologischen zerebralen Adaptationsmechanismen
versagen bei einer akuten Entgleisung, welche inner-
halb von 48 Stunden auftritt [14]. So führt eine akute
Hyponaträmie weit häufiger zu Symptomen als eine
chronische [15, 16]. Kinder und Frauen scheinen schwe-
rere Verläufe und häufiger neurologische Residuen nach
einer Hyponaträmie zu erleiden [17]. Die quantitative
Bewusstseinsstörung ist das häufigste neurologische
Symptom, und reicht von leichter Verwirrtheit bis zum
komatösen Zustand. Andere neurologische Zeichen (He-
miparese, Monoparese, Ataxie, Nystagmus, Tremor, Ri-
gor, Aphasie und Pyramidenbahnzeichen) sind seltener.
Im EEG zeigt sich eine unspezifische Verlangsamung.
Die Entwicklung epileptischer Anfälle ist ein prognos-
tisch ungünstiges Zeichen. 

Die Hypernaträmie (definiert als Serumnatriumkon-
zentration über 145 mmol/l) beruht auf einer ungenü-
genden Wasserzufuhr, auf renalen oder extrarenalen
Wasserverlusten, exzessiver Salzzufuhr oder einem de-
kompensierten Diabetes insipidus. Die Hypernaträmie
beginnt mit generalisierter Schwäche, Reizbarkeit und
Lethargie. Im weiteren Verlauf kommt es zu einem deli-
ranten Bild mit progredienter Bewusstseinstrübung bis
zum Koma. Myoklonien, Tonuserhöhungen und selten
choreatische Bewegungsstörungen können hinzutreten
[18]. Die Hypernaträmie hat eine Verminderung des Int-
razellulärraumes zur Folge. Die daraus resultierende
Hirnzellvolumenreduktion erklärt die vorherrschenden
neurologischen Symptome, und das erhöhte Risiko für
intrazerebrale und subarachnoidale Hirnblutungen und
Thrombosen. Ähnlich wie bei der Hyponaträmie hängt
die Ausprägung der Störung hauptsächlich von der
Schnelligkeit des Serumnatriumanstieges ab [19]. Die
chronische Hypernaträmie führt selten zu Symptomen.
So werden langsam ansteigende Serumnatriumkonzent-
rationen bis zu 170 mmol/l häufig gut toleriert. Schwe-
re Symptome treten in der Regel bei akuter Hypernaträ-
mie mit einem Anstieg über wenige Stunden auf Werte
über 160 mmol/l auf. Werte über 180 mmol/l gehen
mit einer äusserst schlechten Prognose und einer ho-
hen Mortalität einher [19]. Das EEG ist, falls es nicht zu
sekundären strukturellen Hirnläsionen (Blutungen oder
Thrombosen) kommt, nur fakultativ verändert und
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zeigt typischerweise eine Amplitudenreduktion und ei-
ne Verlangsamung der Grundaktivität. In der Phase der
Rehydrierung können Zeichen einer erhöhten Anfallsbe-
reitschaft auftreten [20]. Epileptische Anfälle sind bei
der Hypernaträmie recht häufig und treten vor allem in
der Rehydrierungs- und Korrekturphase auf [21]. Die
Hypernaträmie kann aber auch selber Folge von genera-
lisiert tonisch-klonischen Anfällen sein (durch die er-
höhte Laktatkonzentration ausgelöster intrazellulärer
Wassereinstrom führt zur Hypernaträmie).

Andere Elektrolytstörungen

Die Hyperkalzämie (definiert als Gesamtkalzium
über 2,7 mmol/l) wird bei weniger als 1% der sta-
tionären Patienten berichtet [22]. In über 90% der Fälle
liegt ursächlich entweder ein Hyperparathyroidismus
oder eine maligne Erkrankung vor [23]. Malignome sind
die häufigste Aetiologie schwerer Hyperkalzämien (io-
nisiertes Kalzium > 3,5 mmol/l) [24]. Die Symptome
sind unspezifisch. Wesensveränderungen, depressive
Verstimmung, intellektuelle Leistungsminderung, Be-
wusstseinsstörungen von Lethargie und Verwirrtheit
bis zum Koma sind häufige neurologische Symptome.
Das EEG ist stark allgemeinverändert mit bilateral, syn-
chronen, frontal betonten Deltawellen [25], selten kön-
nen auch triphasische Wellen auftreten [26]. Aufgrund
der neuromuskulären Untererregbarkeit sind Anfälle
insgesamt selten. Die durch die Hyperkalzämie verur-
sachte Vasokonstriktion mit daraus resultierender hy-
pertensiver Enzephalopathie kann aber zu Anfällen
führen [27]. 

Die Hypokalzämie (definiert als Gesamtkalzium un-
ter 2,2 mmol/l) steht meistens im Zusammenhang mit
Operationen an Schild- und Nebenschilddrüse (Hypopa-
rathyroidismus) [28], ist aber auch eine typische Kom-
plikation der akuten Pankreatitis [29]. Leitsymptom der
Hypokalzämie sind die gesteigerte neuromuskuläre Er-
regbarkeit mit latenter oder manifester Tetanie und in
ausgeprägten Fällen auch epileptische Anfälle. Dane-
ben bestehen mentale Störungen wie Verhaltensauffäl-
ligkeiten und Halluzinationen [13]. Eine latente Tetanie
mit positivem Chovstek- und Trousseau-Zeichen wird
bei zwei Dritteln der Patienten beobachtet. Die komple-
xe motorische Symptomatik aus Tetanie und epilepti-
schen Anfällen kann zu bizarren, klinisch schwierig zu
beschreibenden Bewegungsmustern führen, welche ge-
genüber Anfallssemiologien abzugrenzen sind. Auch
können tetanische Anfälle als iktale Phänomene ver-
kannt werden. Im EEG äussert sich die erhöhte Erreg-
barkeit als Allgemeinveränderungen mit Zeichen er-
höhter Anfallsbereitschaft, in sehr ausgeprägten Fällen
als frontale, bilateral-synchrone-paroxysmale, in Grup-
pen auftretende Deltaaktivität [26]. Generalisierte pa-
roxysmale Entladungen mit klinisch absenceartigem
Status epilepticus wurden ebenfalls beschrieben [30].
Krampfanfälle sind recht häufig und kommen bei 20-

25% der Patienten mit akuter Hypokalzämie und bei 30-
70% der Patienten mit symptomatischem Hypoparathy-
roidismus vor [31]. 

Die Hypomagnesiämie (Serummagnesiumspiegel
unter 0,7 mmol/l) ist sehr häufig, sie findet sich bei 10-
20% der Patienten im Allgemeinspital [32], und bei 60-
65% der Patienten auf einer Intensivstation [33]. Die In-
zidenz des Magnesiummangels wird wegen schlechter
Reliabilität der Serumkonzentration (Magnesium ist ein
hauptsächlich intrazelluläres Kation) unterschätzt, und
macht den Magnesiummangel möglicherweise zur
häufigsten nichtdiagnostizierten Elektrolytstörung
[34]. Hauptursachen für einen Mangel sind starke Ver-
luste über den Gastrointestinaltrakt oder renale Aus-
scheidung. Die neurologischen Symptome sind analog
der Hypokalzämie Folge der neuromuskulären Überer-
regbarkeit. Sie umfassen psychomotorische Unruhe,
Verwirrtheit, Tremor, Myoklonus, Hyperreflexie, Chvos-
tek-Zeichen, Tetanie und Anfälle [13]. 

Die Hypophosphatämie (Serumphosphatkonzentra-
tion unter 0,8 mmol/l) ist häufig klinisch stumm. Eine
schwere Hypophosphatämie kommt meistens im Rah-
men eines „Refeeding“-Syndromes bei mangelernähr-
ten Patienten vor [35]. Patienten unter parenteraler
Ernährung sind besonders betroffen. Andere Ursachen
sind Medikamente, septische Zustände und Ateminsuf-
fizienz [36, 37]. Nebst einer generalisierten Muskel-
schwäche können Parästhesien, Verwirrtheitszustände
und Bewusstseinsstörungen auftreten [38]. Andere Zei-
chen sind Verwirrtheit, Ataxie, Nystagmus, Abduzens-
parese. Epileptische Anfälle sind eine Rarität.

Schwere Niereninsuffizienz und Dialyse

Dank der heutigen Nierenersatzverfahren und der
Transplantationsmedizin ist die progrediente Nierenin-
suffizienz mit terminaler urämischer Enzephalopathie
seltener geworden. Das Ausmass der klinischen Symp-
tome korreliert nur eingeschränkt mit der Harnstoffer-
höhung, so zeigen sich  zwischen den Patienten erhebli-
che Unterschiede in der Symptomausprägung [39]. Bei
jüngeren Patienten tritt die Enzephalopathie später auf
als bei älteren, polymorbiden Patienten mit gleichzeitig
bestehender neurologischer Erkrankung. Typisch ist die
Mischung aus Bewusstseinstrübung und gleichzeitiger
neurogener Übererregbarkeit mit Asterixis, multifoka-
lem Myoklonus und Tetanie. Andere Krankheitszeichen
sind Reizbarkeit, Stimmungsschwankungen, Müdigkeit
bis zur Apathie, Desorientierung und Halluzinationen.
Komatöse Zustände sind unüblich und kommen aus-
schliesslich bei Patienten mit fulminantem Nierenver-
sagen vor [40]. Die neurologischen Störungen bilden
sich innerhalb von wenigen Tagen nach Beginn des Nie-
renersatzverfahrens zurück. Das EEG ist verlangsamt
mit intermittierender frontaler rhythmischer Thetaakti-
vität. Auch paroxysmale bilaterale hochgespannte Del-
tawellen und frontale triphasische Wellen können auf-
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treten [41]. Epileptiforme Potenziale sind bei 14% der
Fälle beschrieben worden [40]. Anfälle sind vor allem
mit Fortschreiten der Bewusstseinsstörung relativ häu-
fig [42, 43] und werden bei einem Viertel der urämi-
schen Patienten beschrieben. Das akute Auftreten des
Nierenversagens, ein gleichzeitiger Bluthochdruck und
der Gebrauch potenziell epileptogener Medikamente
begünstigen das Auftreten von Anfällen. 

5-8% der Patienten entwickeln während der Dialyse
das Dialyse-Dysequilibrium-Syndrom. Es ist gekenn-
zeichnet durch Kopfschmerzen, Muskelkrämpfe, Asteri-
xis, Myoklonus, Verwirrtheitszustand und Bewusstseins-
trübung. Durch eine verbesserte Dialysetechnik (unter
anderem Zugabe von osmotisch aktiven Substanzen
zum Dialysat) konnte die Häufigkeit in den letzten Jah-
ren deutlich verringert werden [42, 43]. 

Die Ursache der Dialyse-Enzephalopathie (Dialyse-
Demenz) ist bis heute nicht hinreichend geklärt. In den
meisten Fällen waren erhöhte aluminiumhaltige Phos-
phatbinder oder Dialysate die Ursache; erhöhte Alumi-
niumkonzentrationen wurden bei Autopsien gefunden
[44]. Typisch sind neurokognitive Beeinträchtigung ähn-
lich einer demenziellen Entwicklung mit Myoklonien
und auch epileptische Anfälle [45] mit meist letalem
Ausgang. Ein charakteristisches Frühsymptom ist die
hesitierende Sprache bis hin zum Sprachverlust. 

Schwere Leberfunktionsstörung

Die akute hepatische Enzephalopathie [46] bei ful-
minantem Leberversagen geht mit der Entwicklung ei-
nes Hirnödems, und die chronische Verlaufsform mit ei-
ner portosystemischen Enzephalopathie einher. Je nach
Ausprägung und Schweregrad können die Symptome
nur diskret vorhanden sein und sich lediglich in Persön-
lichkeitsveränderungen, Apathie und vermehrtem
Schlafbedürfnis äussern [47]. Diskonjugierte Augenbe-
wegungen und tonische Augendeviationen können hin-
zukommen; Asterixis („Flapping Tremor“) sind wegwei-
sende Befunde. Bei den chronischen Verlaufsformen
sind Fluktuationen häufig. Bei kurzfristiger Dauer ist die
Störung zunächst reversibel, wiederholte Schübe
führen jedoch zu bleibenden neurologischen Defiziten.
Im fulminanten Leberversagen kommt es über einen
akuten Verwirrtheitszustand zu Stupor und zum hepati-
schen Koma. In diesen schweren Fällen können auch
Dezerebrierungs- und Dekortikationszeichen, eine
Hyperreflexie und bilaterale Pyramidenbahnzeichen
auftreten. Das eindeutige klinische Bild und die typi-
schen Laborveränderungen bereiten in der Regel keine
differenzialdiagnostischen Schwierigkeiten. Eine zereb-
rale Bildgebung sollte jedoch zum Ausschluss einer
chronischen zerebralen Blutung vor dem Hintergrund
der oft bestehenden Gerinnungsstörung durchgeführt
werden. Das EEG ist immer pathologisch verändert und
zeigt nebst einer diffusen Verlangsamung mit Desorga-
nisation des Grundrhythmus triphasische Wellen [41].

Die Häufigkeit epileptischer Anfälle im Rahmen der Le-
berinsuffizienz wird in der Literatur verschieden beur-
teilt. Werden Alkoholentzugssyndrome dazugezählt,
kommt es bei bis zu 30% der Patienten zu epileptischen
Anfällen [48]. Sie treten üblicherweise in späten Krank-
heitsstadien beim bereits komatösen Patienten und
beim fulminantem Leberversagen auf.

Endokrine Störungen

Die Autoimmunthyroiditis Hashimoto ist die 
häufigste Ursache der Hypothyreose in nicht Jodman-
gelgebieten. Beim Myxödemkoma führt eine schwere
Hypothyreose zu einer progredienten Bewusstseins-
störung mit Hypothermie und anderen Symptomen
[49]. Das Myxödemkoma ist ein medizinischer Notfall
mit entsprechend hoher Mortalität. Dank früherer Er-
kennung der Schilddrüsenunterfunktion ist es im heuti-
gen Umfeld selten geworden. Bei 50% der Patienten
trägt eine relevante Hyponaträmie zusätzlich zur Enze-
phalopathie bei. Im EEG lassen sich eine generalisierte
Verlangsamung und selten triphasische Wellen nach-
weisen [49]. 20-25% der Patienten im Myxödemkoma
entwickeln fokale oder generalisierte Anfälle [50],
manchmal auch als Status epilepticus [51, 52]. 

Die Hashimoto-Enzephalopathie beschreibt ein aus-
gesprochen seltenes und eigenständiges Krankheitsbild
[53, 54]. Sie präsentiert sich sehr heterogen mit fulmi-
nanten, subakuten aber auch chronischen Verläufen
mit Verwirrtheit, Bewusstseinstörung, Anfällen und
multifokalem Myoklonus [54, 55]. Andere neurologi-
sche Zeichen können in Form von Pyramidenbahnzei-
chen und organischen Psychosen mit Halluzinationen
hinzutreten. Die Hashimoto-Enzephalopathie geht oh-
ne Schilddrüsenfunktionsstörung einher. Postuliert
wird bei hohem Schilddrüsenantikörpertiter ein au-
toimmunes Geschehen. Im EEG zeigt sich fast immer ei-
ne Verlangsamung der Grundaktivität, fokale Spikes
und scharfe Wellen und andere epileptiforme Potenzia-
le sind weniger häufig [56, 57]. Triphasische Wellen und
frontale intermittierende rhythmische Deltaaktivität
(FRIDA) wurden ebenfalls beschrieben. Zwei Drittel der
Patienten erleiden fokale oder generalisierte tonisch-
klonische Anfälle [58], und 10% auch einen Status epi-
lepticus [59].

Häufigste Aetiologien einer Hyperthyreose sind die
Immunthyreopathie (Morbus Basedow) und die funk-
tionelle Autonomie (toxisches Adenom, toxische oder
autonome Knotenstruma). Neurologische Symptome
der Thyreotoxikose umfassen Verhaltens- und Persön-
lichkeitsstörungen (Psychosen, Unruhe aber auch de-
pressive Verstimmung) und in weniger ausgeprägten
Fällen auch Ängste, Unruhe, Reizbarkeit sowie emotio-
nale Labilität mit Schlafstörungen [60]. Andere neurolo-
gische Zeichen sind Tremor, Hyperreflexie und Pyrami-
denbahnzeichen [61]. Ältere Patienten zeigen oft eine
apathische Variante mit depressiver Verstimmung und
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typischer neurokognitiver Beeinträchtigung [62]. Die
Störung entwickelt sich in der Regel nicht akut, sondern
protrahiert ähnlich einer demenziellen Entwicklung
[63]. Die thyreotoxische Krise (englisch „thyroid storm“)
verläuft hingegen fulminant und führt unbehandelt
über einen agitierenden Verwirrtheitszustand zu Som-
nolenz und schliesslich zum Koma [64]. Die thyreotoxi-
sche Krise wird oft durch Stressoren wie Fieber, Sepsis,

Trauma oder Operationen ausgelöst. Zwei Drittel der
Patienten mit Hyperthyreose zeigen EEG-Veränderun-
gen [65, 66]. Typische Befunde sind eine diffuse Ver-
langsamung, bitemporale scharfe Wellen, „polyspike“-
und „slow-wave“-Entladungen [67]. Auch unter Photo-
stimulation auftretende triphasische Wellen wurden
beschrieben [68]. Bei schweren Thyreotoxikosen treten
die schnellen Frequenzen gegenüber einer zunehmen-

Tabelle 2:
Klinische Differenzierung zwischen epileptischen versus systemisch-metabolischen Störungen

Epileptisch Systemisch-metabolisch

Anamnese Status nach epileptischen Vorbestehende Störung (Diabetes, Nierenin-

Anfällen suffizienz, Lebererkrankung, postoperativer 

Zustand)

Nächtliche Störungen

Risiko für Anfälle (Schädel-

Hirntrauma, Schlaganfall, positive 

Familienananmnese)

Medikamente und Medikamentenreduktion, Stopp Medikation (Anticholinergika, Dopaminagonis-

Gewohnheiten von Antiepileptika ten, Steroide, Sedativa, Antiepileptika)

Drogen, Alkohol

Klinische Untersuchung Fokal neurologische Ausfälle

Semiologien Rhythmische motorische Aktivität Aterixis

rhythmischer (Myo-)Klonus, unregelmässiger multifokaler Myoklonus

Nystagmus

Repetitive stereotype Wenige, nicht stereotype Automatismen

Automatismen

Repetitive stereotype Multimodale, nicht stereotype

Halluzinationen Halluzinationen

Aphasie Dysarthrie, reduzierte Sprachproduktion

Verlauf Einmalig oder im Status teils Weniger fluktuierend, protrahierter oft

fluktuierend zunehmender Verlauf

EEG Teils epileptiforme Aktivitäten Stark verlangsamtes EEG mit triphasischen 

Wellen

Laborbefunde Typische Laborbefunde (metabolisch-

endokrine Störung, Organdysfunktion)
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den Dysrhythmie mit unregelmässigen höheren,
langsameren Wellen immer mehr in den Hintergrund
[69, 70].  Epileptische Anfälle sind selten, können fokal
oder generalisiert sein und treten vor allem im Rahmen
der akuten Entgleisung auf. Häufig entstehen Anfälle
auf dem Boden einer vorbestehenden Epilepsie. 

Differenzialdiagnostische Kriterien zur Abgren-
zung epileptischer versus metabolisch-systemi-
scher Störungen

Die Abgrenzung von systemisch-metabolischen
Störungen gegenüber epileptischen Anfällen und post-
iktalen Zuständen stellt eine diagnostische Herausfor-
derung dar. Tabelle 2 stellt klinische Merkmale zur Dif-
ferenzierung zwischen epileptischen und nichtepilepti-
schen Störungen zusammen. Zur Differenzierung dieser
Störungen sind eine umfassende Anamnese und die kli-
nische Untersuchung unabdingbare Voraussetzungen.
Darüber hinaus lassen die beobachteten Semiologien,
der unmittelbare Krankheitsverlauf und die weitere ap-
parative (EEG) und laborchemische Diagnostik eine ae-
tiologische Zuordnung in den meisten Fällen zu. Die kli-
nische Beurteilung ist Grundlage, um die Ursache der
Störung zu identifizieren, deren Prognose zu etablieren
und eine adäquate Behandlung einzuleiten. Die erhobe-
nen Befunde sind jedoch nur hilfreich, wenn sie sich
zwanglos in den klinischen Kontext einreihen lassen.

Für eine metabolisch-systemische Ursache sprechen
besonders ein bestehender Diabetes mellitus, eine
schwere Nieren- oder Lebererkrankung, ein fieberhafter
Infekt oder ein postoperativer Zustand. Angaben über
frühere epileptische Anfälle, nächtliche Störungen und
Komorbiditäten mit erhöhtem Anfallsrisiko (Schädel-
hirntrauma, Schlaganfall oder eine positive Famili-
enanamnese) sprechen dagegen für ein iktales Gesche-
hen. Eine genaue Medikamenten- und Suchtmittelan-
amnese ist besonders zur Identifikation potenzieller
Medikamentennebenwirkungen, von Intoxikationen
und Entzugssyndromen hervorzuheben. 

Die neurologische Untersuchung sollte die Natur
und den Schweregrad der Störung festhalten und eine
primäre Erkrankung des Zentralnervensystems aus-
schliessen (meningeale Reizung bei Meningitis oder
Subar- achnoidalblutung, fokale neurologische Ausfälle
oder Hinweise auf erhöhten intrakraniellen Druck bei
Raumforderungen). Bei metabolischen oder systemi-
schen Störungen fehlen meistens lateralisierende Be-
funde. Metabolische Erkrankungen führen typischer-
weise zu einem symmetrischen morphologischen oder
funktionellen Ausfallmuster. Bekannte Beispiele sind
hierfür die bilateralen Striatumnekrosen nach Hypogly-
kämie, der symmetrische Befall der Corpora mamilaria
bei der Wernicke-Enzephalopathie oder die häufige
Symmetrie bei der pontinen Myelinolyse. Die allge-
mein-internistische Untersuchung ist ebenfalls nicht zu
vernachlässigen. So können zum Beispiel ein Ikterus, As-

zites oder eine Hypothermie Zeichen einer Leberinsuffi-
zienz sein. Tachykardie, Gewichtsverlust und warme
feuchte Haut mit oder ohne Wärmeintoleranz legen ei-
ne Hyperthyreose nahe. 

Typische Semiologien wie Automatismen oder repe-
titive und stereotype motorische Phänomene und 
rhythmische motorische Aktivität wie ein Myoklonus,
seltener Nystagmen können iktale Symptome darstel-
len. Wogegen ein multifokaler, unregelmässiger Myo-
klonus und Asterixis charakterisitische Zeichen einer
metabolischen Störung sind. Sprachstörungen bis hin
zur Aphasie und Vokalisationen sind ein häufiges ikta-
les Symptom, eine echte Aphasie ist dagegen bei meta-
bolischen Störungen eine Ausnahme. 

Auch der zeitliche Verlauf der Störung kann zur Ab-
grenzung epileptischer Phänomene beitragen. Epilepti-
sche Störungen, speziell im Status epilepticus fluktu-
ieren mehr, metabolische Störungen zeigen einen 
protrahierten und oft zunehmenden Verlauf der Be-
wusstseinsstörung. Das Ansprechen auf die Gabe von
intravenösen Benzodiazepinen oder Antikonvulsiva soll-
te den Verdacht auf eine epileptische Genese der Be-
wusstseinsstörung im Sinne eines Status epilepticus
lenken. 

Die Abgrenzung metabolischer Störungen zu epilep-
tischen Anfällen kann im Einzelfall schwierig sein. Eine
absolute Abgrenzung zwischen epileptischen und 
nichtepileptischen Enzephalopathien ist nicht immer
möglich, und Mischbilder aus iktal epileptischen und
metabolischen Störungen kommen häufig vor. Das EEG
kann hier entscheidende Hinweise zur Natur der
Störung beitragen, ist aber nicht beweisend. So ist der
Nachweis epileptiformer Potenziale sehr suggestiv für
eine iktale Genese. Schliesslich können einfache und
spezielle Laboruntersuchungen eine Vielzahl von meta-
bolischen Störungen und Organdysfunktionen identifi-
zieren oder ausschliessen.
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