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Zolpidem beim apallischen Syndrom
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Zusammenfassung

Das apallische Syndrom stellt eine der schwersten Funktionsstérungen des Gehirns dar. Je nach Ursache
kommt es in 15-90% der Fille zumindest zu einer partiellen Remission. Dennoch gelingt es einem
Teil der Betroffenen nicht, ein fortgeschrittenes Remissionsstadium zu erreichen. Seit 2000 wurden
insgesamt vier Fille berichtet, bei denen es unerwarteter Weise unter der Einnahme des Hypnotikums
Zolpidem zu einem voriibergehenden Erwachen kam.

In einem offenen, prospektiven Design untersuchten wir die Wirkung von Zolpidem bei 15 Patienten mit
apallischem Syndrom, die konsekutiv in unserer Abteilung fiir neurologische Frithrehabilitation aufge-
nommen worden waren. 10 mg Zolpidem wurden jeweils morgens fiir sieben Tage appliziert. Der Effekt
wurde mittels klinischer Beobachtung, Koma-Remissions-Skala und Frithreha-Barthel-Index erfasst.
Die Verabreichung von Zolpidem hatte keinen Effekt, aber auch keine unerwiinschten Wirkungen.
Trotz des negativen Ergebnisses unserer Studie halten wir es aufgrund der positiven Einzelfallberichte
und der nicht beobachteten Nebenwirkungen fiir gerechtfertigt, bei ausbleibender Remission einen zeit-
lich streng begrenzten Therapieversuch mit Zolpidem zu unternehmen.
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Zolpidem in Vegetative State
G. Manzl, A. Biller, S. Schuko, M. Kaps, J. Liepert

Abstract

The permanent vegetative state represents one of the most severe brain dysfunctions. Depending on its
cause, 15-90% of the patients develop a partial recovery over time. However, a considerable number
of patients will not reach an advanced remission state. Since 2000, 4 patients have been reported who
unexpectedly showed transient arousal after ingestion of the GABA agonist Zolpidem.

In this open-label prospective study we included consecutively patients who had been in a stabile veg-
etative state for more than 4 weeks (n=15). The effect of 10 mg Zolpidem, delivered each morning for
a period of one week, was tested by clinical observation and scoring with the Coma Remission Scale
and the Frithreha Barthel Index.

The application of Zolpidem neither produced arousal nor side effects in our patients.

Although reporting a negative result, we consider it justified to apply Zolpidem for a strictly limited
period of time in patients without remission from permanent vegetative state. Our statement is based
on the few positive case reports and on the lack of observable side effects.
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Einleitung

Das apallische Syndrom (im anglo-amerikanischen Schrift-
tum »vegetative state« [20]) stellt eine der schwersten
Funktionsstorungen des Gehirns dar. Die hiufigsten Ursa-
chen sind schwere Schidel-Hirn-Traumata (SHT), die
verschiedenen Formen des Schlaganfalls (Hirninfarkt, intra-
zerebrale Blutungen, Subarachnoidalblutung) und die zere-
brale Hypoxie. Dabei kommt es entweder zu ausgedehnten
Lasionen der Hirnrinde oder infolge von Einklemmung und

protrahiertem Mittelhirn-Syndrom zu einer funktionellen
Entkoppelung von Hirnrinde und Hirnstamm.

In unserer Abteilung fiir neurologische Friihrehabilitation
in den Kliniken Schmieder in Allensbach befinden sich
zum Zeitpunkt der Aufnahme etwa 20% der Patienten im
Vollbild eines apallischen Syndroms. Wie bereits Gersten-
brand 1967 [10] bahnbrechend feststellte, ist das apallische
Syndrom prinzipiell und bei entsprechender Therapie hiu-
fig ganz oder teilweise reversibel. Wihrend die Mortalitét
Anfang der 1990er Jahre je nach Ursache des apallischen
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Syndroms noch bei 33—53 % und die Remissionsrate nur
bei 52 % (traumatisch) bzw. 15 % (nicht-traumatisch) lagen
[21], beobachten wir in unserem Patientengut seit iiber
10 Jahren eine Mortalitdt von nur 1—2 % [14] und bei jun-
gen Erwachsenen mit frischem traumatischem apallischem
Syndrom eine Remissionsrate von bis zu 90 % [16].
Wihrend Gerstenbrand neben dem Vollbild insgesamt
9 Remissionsstadien beschrieb [17], hat sich in unserer
Abteilung eine grobere Einteilung in frithes, mittleres und
spites Remissionsstadium bewahrt [15]. Unser »frithes
Remissionsstadium« mit einfachen emotionalen Reaktio-
nen, optischem Fixieren, spiter Verfolgen und Nach-
greifen wird im anglo-amerikanischen Schrifttum als
»low awareness state« oder »minimally conscious state«
bezeichnet [12]. Das »mittleres Remissionsstadium« ent-
spricht dem Kliiver-Bucy-Syndrom und das »spite Remis-
sionsstadium« einem isolierten Psychosyndrom mit im
Vordergrund stehendem amnestischem Syndrom [15, 16].
Ob, wann, wie rasch und wie vollstindig eine Remission
des apallischen Syndroms stattfindet, lasst sich nicht pré-
zise vorhersagen. Die Kernspintomographie des Gehirns,
evozierte und ereigniskorrelierte Potentiale, EEG und PET
liefern teilweise wertvolle Hinweise, stellen jedoch weder
einzeln noch zusammen einen zuverldssigen Pradiktor dar
[13, 20]. Aufschluss gibt nur die hdufig langfristige Ver-
laufsbeobachtung.

Bei mindestens 10% der Patienten bleibt trotz intensiver
Behandlung und Stimulation eine Remission aus oder —
weitaus haufiger — die Remission in einem frithen Stadium
stehen [16, 21]. Auf der Suche nach Mdglichkeiten zur
Erweiterung unseres Therapieckonzeptes [2, 14] fiihrte uns
eine Literatur-Recherche zu den Publikationen der siidafri-
kanischen nuklearmedizinischen Arbeitsgruppe um Clauss
und Nel [4, 5, 6, 7]. Dort werden insgesamt vier Patienten
beschrieben, die nach einmaliger Gabe von Zolpidem aus
dem apallischen Syndrom (semi-comatose/permanent vege-
tative state) voriibergehend und reproduzierbar erwachten.
Zolpidem ist ein kurzwirksames Imidazopyridin, das seit
den friihen 1990er Jahren weite Verbreitung als Einschlaf-
mittel fand. Es fiihrt {iber eine indirekte agonistische Wir-
kung an der o,-Untereinheit des GABA A-Rezeptors zu
einer Verstarkung der GABAergen Hemmung [1]. Nach
zwel erfolglosen Einzelfall-Behandlungen in unserer Abtei-
lung entschlossen wir uns zu der im Folgenden beschrie-
benen systematischen Studie.

Material und Methode

In die prospektive Untersuchung wurden konsekutiv
15 Patienten aufgenommen, die sich im Zeitraum von
Oktober 2006 bis August 2007 in den Kliniken Schmieder
Allensbach in der Abteilung Frithrehabilitation (Phase B)
in stationdrer Behandlung befanden. Fiir alle Patienten war
eine Betreuung nach §1896 BGB eingerichtet oder es lag
eine Vorsorgevollmacht vor. Die Betreuer bzw. Bevollmach-
tigten wurden umfassend iiber Sinn, Zweck und Risiken der
Untersuchung informiert. Die Patienten wurden nur auf
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ausdriicklichen Wunsch und nach schriftlich festgelegtem
Einverstiandnis in die Untersuchung einbezogen.

Ein-und Ausschlusskriterien

Als EinschluBkriterien wurden definiert: Stagnation tiber
mindestens vier Wochen im Vollbild des apallischen Syn-
droms oder einem frithen Remissionsstadium trotz Fort-
fiihrung der Funktionstherapien. Ausschlusskriterien waren
die bekannten medikamentenbezogenen Gegenanzeigen
wie Myasthenia gravis, schwere Ateminsuffizienz, Schlaf-
Apnoe-Syndrom und schwere Leberinsuffizienz. Hinzu
fligten wir schwere vegetative Instabilitdt, akute septische
Infekte und erhoéhten Hirndruck. Aufgrund der zahlreichen
Komplikationen [15] waren Co-Medikationen erforder-
lich. Insgesamt wurden vor Studienbeginn die vegeta-
tiv stabilisierenden, antispastischen und antiepileptischen
Medikamente auf ein Minimum reduziert. Aktivierende
oder antriebsfordernde Medikamente wurden wihrend der
Untersuchung in der vorbestehenden Dosierung belassen
(s. Tab. 1).

Messinstrumente

Die Quantifizierung des Pflegeaufwandes und der Fahig-
keiten wurde mittels Frithreha-Barthel-Index (FBI) [18]
und Koma-Remissions-Skala (KRS) [19] durchgefiihrt. Bei
der KRS handelt es sich um eine Erweiterung der Glasgow
Coma Scale. Sie dient einer quantitativen Beurteilung des
BewuBtseins anhand von sechs basalen Antwortmustern
auf verschiedene Sinnesreize. Der Score rangiert von 0 —
keine Reaktion — bis maximal 24 Punkte.

Entsprechend den Erfolgsberichten aus Siidafrika [4, 6, 7]
wurde das Zolpidem in einer Tagesdosis von 10 mg mor-
gens um 8 Uhr verabreicht, tiglich fiir 7 Tage, in allen Fal-
len gemorsert, mit Wasser iiber eine PEG. Das Assessment
fand am Tag vor der ersten Zolpidem-Gabe und am letzten
Behandlungstag um jeweils 10:00 Uhr statt. Von 7—9 Uhr
wurde jeweils Behandlungspflege durchgefiihrt, ab 9 Uhr
an den Wochentagen Funktionstherapien in Form von Phy-
siotherapie, faziooraler Therapie oder Ergotherapie. Die
Probanden befanden sich also nach der Medikamentengabe
jeweils mehrstiindig unter Beobachtung geschulter Mitar-
beiter.

Ergebnisse

Untersucht wurden insgesamt 15 Patienten (13 Méanner und
2 Frauen) im Alter von 18 bis 59 Jahren. Das apallische
Syndrom war in 9 Fillen durch ein SHT, in 4 Féllen durch
eine hypoxische Hirnschidigung und zweimal durch eine
Hirnblutung bedingt. Der Therapiebeginn mit Zolpidem lag
bei 12 Probanden 1 -5 Monate, bei 3 Probanden 1-6 Jahre
nach dem Ereignis; letztere Patienten befanden sich zum
wiederholten Mal in unserer Behandlung.

Bei Ermittlung des FBI ergab sich vor und wihrend
Zolpidem in keinem Fall eine Verdnderung des Scores.
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Diagnose Tage bis Zolpidem Co-Medikation FBI vor FBI mit KRS vor KRS mit
SHT 150 Amantadin 100 mg, L-Dopal00 mg =175 -175 15 10
SHT 60 Diazepam 15mg, Baclofen 20 mg =75 =75 9 9
SHT 90 keine -125 =125 17 17
SHT 120 Modafinil 100 mg =75 =75 9 9
ICB 90 keine -125 -125 10 10
Hypoxie 1825 keine -75 -75 9 9
Hypoxie 30 keine -125 -125 4 4
SHT 120 Amantadin 300 mg -125 -125 5 5
SHT 150 Baclofen 15 mg, Melperon 25 mg -125 -125 6 7
SAB 90 Clonidin 0,45pg, Pregabalin 150 mg, -125 -125 5 6

Valproinsdure 250 mg, Melperon 25 mg
SHT 365 Diazepam 6 mg -125 -125 10 10
SHT 730 Diazepam 5 mg, Baclofen 40 mg -125 -125 14 13
SHT 120 Levetiracetam 2 g -125 -125 7
Hypoxie 58 keine -125 -125
Hypoxie 86 keine -125 -125

Tab. 1: Ursache des apallischen Syndroms, Tage vom Ereignis bis zum Studienbeginn, Begleitmedikation, FBI und KRS vor und wahrend 10 mg/d Zolpidem

24

20 A

16

12 4

B KRS (vor)
B KRS (mit)

Abb. 1: Koma-Remissions-Skala vor und mit 10 mg/d Zolpidem

Unter Verwendung der KRS zeigten sich bei einzelnen
Patienten in Einzelleistungen geringfiigige Anderungen.
Der KRS-Score lag vor Zolpidem bei 9,1 (Mittelwert +SA
3,77), unter Zolpidem bei 8,9 (+3,23) (s. Abb. 1). Bis auf
eine deutliche sedierende Wirkung bei einem Patienten —
der KRS-Score sank von 15 auf 10 — waren keine uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen zu beobachten. Auch
die klinische Verlaufsbeobachtung durch die Mitarbeiter
unseres Teams ergab keine wesentlichen Anderungen von
Vigilanz, Aufmerksamkeit oder Fahigkeitsprofil.

Unter Fortfiihrung der herkdmmlichen frithrehabilitativen
Behandlung einschlieBlich aktivierender Psychopharma-
kotherapie erreichten drei Probanden mit frischem apal-
lischem Syndrom im weiteren Verlauf, also nach und
unabhéngig von der Intervention mit Zolpidem, bis zu ihrer
Entlassung aus unserer Klinik ein spdtes Remissionssta-
dium. Erkrankungsursache war hier jeweils ein schweres
SHT gewesen. Die Remission begann 5, 7, und 10 Monate

nach dem Ereignis und erreichte bis zur Entlassung bzw.
Verlegung nach 8, 10 und 16 Monaten jeweils den Status
eines isolierten Psychosyndroms.

Diskussion
Wirkung von Zolpidem

In den Publikationen von Clauss et al. wird 20—30 Minuten
nach der ersten Verabreichung von Zolpidem ein Erwachen
aus dem apallischen Syndrom beschrieben, das nach etwa
vier Stunden wieder abklingt und nach jeder weiteren
Zolpidemgabe reproduzierbar ist [4, 6, 7]. Dieses Erwa-
chen oder diese Remission wird durch eine Normalisierung
der zerebralen Perfusion in den geschiddigten Hirnarealen
erklart, die mittels SPECT nachgewiesen wird. Gleichzeitig
kommt es zur Riickbildung einer cerebelldren Diaschisis.
Clauss et al. postulieren bei akuten Hirnschddigungen eine
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Anderung der GABA-Rezeptor-Funktion mit gesteigerter
Sensitivitdt fir hemmende GABAerge Wirkungen und
eine davon abhingige Verdnderung des Zellstoffwechsels
in betroffenen Hirnarealen (neurodormancy, hibernation),
die die Neuronen vor dem Absterben bewahren. Zolpidem
soll — anders als Benzodiazepine — durch die spezifische
Bindung an den Omegal-Rezeptor des durch die Hirnschi-
digung verdnderten GABA A-Rezeptors zu einer Reakti-
vierung des Zellstoffwechsels und damit zum Erwachen
aus dem apallischen Syndrom fiihren [6, 7]. Es wird nicht
beschrieben, ob und wie viele Patienten ohne Erfolg mit
Zolpidem behandelt wurden und wie sich die zerebrale
Perfusion ggf. hier verhilt.

Kein Effekt

Wir konnten bei keinem einzigen unserer 15 Probanden
eine relevante Zolpidem-Wirkung feststellen. Die Proban-
den befanden sich teilweise relativ frisch, teilweise schon
chronisch im Vollbild oder in einem friihen Remissionssta-
dium eines apallischen Syndroms. Drei unserer Studien-
teilnehmer gelangten Monate spéter unter konventioneller
neurologischer Friihrehabilitation, unabhingig von der
Zolpidemgabe, in eine allmihlich fortschreitende, weitrei-
chende Remission.

Die zerebrale Perfusion wurde von uns nicht untersucht,
sondern nur der klinisch neurologische Status und der
Pflegeaufwand. Letzterer wurde anhand des Friihreha-
Barthel-Index [18] bewertet. Diese relativ grobe Skala
registrierte iiberhaupt keine messbare Verdnderung. Fiir
die Erfassung der geringen Anderungen zu Beginn der
Remission aus dem apallischen Syndrom ist die KRS deut-
lich besser geeignet [19]. Auch hier lieBen sich keine rich-
tungsweisenden Anderungen feststellen. Dabei scheinen
diese Messinstrumente zur Erfassung der von Clauss et al.
beschriebenen Zolpidem-Wirkung allerdings nicht erfor-
derlich zu sein, denn dort handelte es sich um umfassendes
und uniibersehbares Erwachen [4, 7].

Wirkung bei anderen neurologischen Erkrankungen

Zolpidem ist ein Non-Benzodiazepin und kurzwirksames
Hypnotikum, das iiber o,-Untereinheit-enthaltende GABA
A-Rezeptoren GABAerg wirkt [1]. Im Gegensatz zu den
Benzodiazepinen, die unspezifisch an alle drei Omega-
Rezeptoren dieses Rezeptors binden, soll Zolpidem seine
Wirkung selektiv nur am Omega 1-Rezeptor entfalten [6,
7]. Klinisch wirken Benzodiazepine und Non-Benzodiaze-
pine sedierend, antikonvulsiv, anxiolytisch und muskelre-
laxierend. Neben der von Clauss et al. beschriebenen Wir-
kung beim apallischen Syndrom wurde ein vergleichbarer
positiver Effekt auch bei motorischer Aphasie, Akinese und
Rigor bei Parkinsonscher Erkrankung, spinocerebelldrer
Ataxie Typ II, Katatonie, posthypoxischer Spastik, Hemi-
paresen nach Hirninfarkt, peripherer Fazialisparese und
Blepharospasmus beschrieben [3, 6, 8, 9] . Eine ddmpfende
Wirkung auf iiberschieende Phinomene wie Katatonie,
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Spastik, Ataxie und Blepharospasmus lédsst sich zwanglos
durch den GABAergen Mechanismus erkléren.

Paradoxe Wirkung

Schwieriger wird die Interpretation von voriibergehendem
Erwachen aus dem apallischen Syndrom oder Verbesse-
rung von motorischer Aphasie, Lihmungen, Rigor und
Akinese. Die entwickelnde Pharmafirma (Sanofi, Berlin,
Dr. W. Fischer, miindliche Mitteilung) kann sich die Wir-
kung allenfalls durch seltene paradoxe Disinhibitionspha-
nomene erkldren, wie sie auch fiir Benzodiazepine bekannt
sind [1]. Dies wiirde auch erkldren, warum sich die
Verbesserung jeweils nach dem Abfluten des Wirkstoffes
zurilickbildet. Die paradoxe Reaktion des Zolpidem bewirkt
also keine dauerhafte Remission aus dem apallischen Syn-
drom, wie wir sie bei erfolgreicher neurologischer Friihre-
habilitation beobachten, sondern nur ein voriibergehendes
Exzitationssyndrom.

Da wir bei der Behandlung des apallischen Syndroms iiber
jahrelange Erfahrung verfiigen [14] und die Effekte anderer
stimulierender Medikamente (Amphetamine, Methylphe-
nidat, Modafinil, Amantadin usw.) gut kennen, vermuten
wir, dass die von Clauss et al. als »semi-comatose« oder
»permanent vegetative« beschriebenen und durch Zolpi-
dem erweckten Patienten sich nicht in einem apallischen
Syndrom befanden, sondern z.B. im Zustand eines aki-
netischen Mutismus oder Hypersomnie-Syndroms [10].
Alternativ wire auch noch die Unterbrechung nonkon-
vulsiver Status epileptici zu diskutieren; hiergegen spricht
jedoch der beschriebene jahrelange Verlauf. Dies schliefit
wohl auch das Vorliegen von stupordsen Zustianden infolge
organischer Psychosen aus, auf die Zolpidem eine anxi-
olytische und relaxierende Wirkung haben konnte. Diese
Uberlegungen werden unterstiitzt durch die Beobachtungen
von Brefel-Courbon et al., die kirzlich eine Patientin
mit seit zwei Jahren bestehendem akinetischem Mutis-
mus behandelten und den beschriebenen reversiblen und
reproduzierbaren Zolpidem-Effekt erhielten [3]. Bei PET-
Untersuchungen fanden sie nach Zolpidem-Verabreichung
Aktivierungen des Hirnstoffwechsels in postrolandischen
Arealen und im frontolateralen Kortex sowie eine Zunahme
der Hirndurchblutung im anterioren Cingulum und im fron-
tobasalen Kortex. Die Verbesserung der klinischen Symp-
tomatik wurde durch eine Interaktion in limbischen Neuro-
nenkreisen und damit einer Anhebung der Motivationslage
erklart.

Fazit fiir die Praxis

Einige Angehdrige berichteten, dass Patienten mit chro-
nischem apallischem Syndrom oder einem persistierenden
frithen Remissionsstadium in deutschen Pflegeeinrich-
tungen teilweise monatelang ohne Erfolg mit Zolpidem
behandelt wurden. Wir halten es aufgrund der Berichte
aus Sidafrika, unter Erwidgung der Moglichkeit einer
seltenen paradoxen Wirkung und aufgrund unserer Erfah-



Zolpidem beim apallischen Syndrom

KASUISTIK

rungen beziiglich des giinstigen Nebenwirkungsprofils fiir
gerechtfertigt, in Fillen, in denen funktionstherapeutische
und psychopharmakologische Stimulation zu keiner oder
nur zu einer minimalen Remission gefiihrt hat, einen The-
rapieversuch mit Zolpidem zu unternehmen. Allerdings
empfiehlt es sich, das Zolpidem dann zu Beginn des Tages
und in einem zeitlich begrenzten Rahmen zu verabreichen.
Aufgrund der vorliegenden Fallberichte ist eine Einmalga-
be mit intensiver Patientenbeobachtung fiir vier Stunden
ausreichend. Sicherlich ist es sinnvoll, diesbeziliglich wei-
tere Daten zu sammeln und groBere Patientenkollektive zu
beobachten. Moglicherweise lassen sich dann Pradiktoren
fiir eine Wirksamkeit von Zolpidem herausarbeiten.
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