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Schwere Bewusstseinsstorungen in
der neurologisch-neurochirurgischen
Frithrehabilitation

A. Bender®?

Zusammenfassung

Schwere quantitative Bewusstseinsstorungen in Folge einer akuten Hirnschddigung treten Kli-
nisch entweder als Koma, Syndrom der reaktionslosen Wachheit (SRW, friiher: apallisches Syn-
drom) oder Syndrom des minimalen Bewusstseins (SMB, engl.: Minimally Conscious State, MCS)
in Erscheinung. Sie betreffen einen relevanten Anteil der Patienten der neurologisch-neurochir-
urgischen Friihrehabilitation (NNFR) in Deutschland und stellen besondere Herausforderungen
an die behandelnden Rehabilitationsteams dar. Diese reichen von der addquaten Diagnose des
Bewusstseinszustandes mittels standardisierter Verfahren (z.B. Coma Recovery Scale-Revised,
CRS-R) iiber das medizinische Management der gehauft vorkommenden Komplikationen, Unter-
suchungsmethoden zur Prognostizierung, interdisziplindre therapeutische Mafinahmen bis hin
zu Fragen der Angehorigenbetreuung und ggf. Entscheidungen am Lebensende. Zusétzlich bietet
das Feld der moderne Komaforschung, z.B. mittels funktioneller Magnetresonanztomographie
(fMRT) oder der elektrophysiologischen Analyse ereigniskorrelierter Potenziale vielfdltige neue
Erkenntnisse, die einerseits Diagnostik und Prognostizierung bereichern, andererseits aber auch
zu einer zunehmenden Verunsicherung der Angehorigen fiihren kénnten.
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Die folgende Arbeit soll einen Uberblick iiber diese verschiedenen klinisch relevanten Aspekte der
Betreuung von Patienten mit schweren Bewusstseinsstorungen in der NNFR vermitteln.
Schliisselwdrter: Koma, Syndrom reaktionsloser Wachheit, Syndrom des Minimalbewusstseins,
Prognose, Komaforschung

Einleitung

Patienten im Koma, Syndrom der reaktionslosen Wach-
heit (SRW, frither: apallisches Syndrom) oder Syndrom
des minimalen Bewusstseins (SMB; syn.: Minimally Con-
scious State, MCS) stellen einen relevanten Teil des Pati-
entenspektrums der neurologisch-neurochirurgischen
Friihrehabilitation (NNFR) in Deutschland dar. Auch
wenn klare epidemiologische Daten zu Pravalenz und
Inzidenz von schweren quantitativen Bewusstseinssto-
rungen fehlen, deuten aktuelle Ergebnisse aus Deutsch-
land darauf hin, dass sie in der NNFR relativ hdufig sind
[78]. In dieser multizentrischen Studie betrug der durch-
schnittliche Wert auf der Glasgow Coma Skala (GCS) aller
754 eingeschlossenen Patienten bei Aufnahme in die
NNFR 11,7 + 3,6 Punkte und lag somit deutlich im Bereich
relevanter quantitativer Bewusstseinsstorungen. Wie
viele Patienten tatsdchlich die Definitionen von Koma,
SRW oder MCS erfiillten, kann der Publikation leider
nicht entnommen werden. Allerdings ist es bemerkens-
wert, dass selbst bei Entlassung noch 7,6 % der Patienten
in der Glasgow Outcome Skala (GOS) einen Wert von 2
hatten und somit auch nach der NNFR noch einer dieser
drei Kategorien von Bewusstseinsstérungen zuzuordnen
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waren. In unserem eigenen Patientengut erfiillten 76 %
der Patienten mit hypoxisch-ischdmischer Enzephalopa-
thie (HIE), 42% der Patienten mit Schidel-Hirn-Trauma
(SHT) und 25% der Patienten mit einer Subarachnoidal-
blutung (SAB) bei Aufnahme die diagnostischen Kriteri-
en von Koma, SRW oder MCS (40, 49, 50].

Die Behandlung von Patienten mit schweren
Bewusstseinsstorungen ist somit relevant haufig in der
Frithrehabilitation. Der folgende Beitrag befasst sich mit
den besonderen Aspekten von Diagnose, Behandlung,
Prognostizierung, Langzeit-Behandlungsergebnis sowie
medizin-ethischen Fragen bei dieser Patientengruppe im
Rahmen der NNFR.

Das Spektrum von Bewusstseinsstorungen

Das Spektrum von schweren quantitativen Bewusst-
seinsstorungen reicht vom tiefem Koma iiber das SRW
bis hin zum SMB/MCS (Abb. 1). Koma wurde urspriing-
lich definiert als die Unfdhigkeit, Aufforderungen zu
befolgen, zu sprechen oder die Augen zu 6ffnen [41]. Im
Gegensatz zum Koma 6ffnen Patienten im SRW immer
wieder die Augen, interagieren aber — zumindest bei rein
Kklinischer Untersuchung — nicht reproduzierbar bewusst
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Abb. 1: Zuordnung von verschiedenen Kategorien von Bewusstseinsstorungen zu den zwei Achsen Wachheit (Alertness) und Bewusst-
sein (Awareness). Der wesentliche Unterschied zwischen Koma und Syndrom der reaktionslosen Wachheit (SRW) sind bei letzterem
die Phasen von Wachheit, charakterisiert durch gedffnete Augen. Eine basale Fdhigkeit zur Kontaktaufnahme charakterisiert das Syn-
drom des minimalen Bewusstseins (SMB/MCS), funktioneller Objektgebrauch bzw. funktionelle Kommunikation dessen Uberwinden.
aPatienten im Locked-in-Syndrom (LIS) sind sowohl wach als auch kontaktfdhig bei Bewusstsein. Auch wenn das LIS somit nicht zu den Be-
wusstseinsstorungen gehort, so ist es hier aufgefiihrt, um den Unterschied zu SRW und SMB zu verdeutlichen

mit ihrer Umgebung [57]. Vegetative oder motorische
Reaktionen auf Schmerzen oder externe Stimuli werden
jedoch héufig beobachtet. Patienten im SMB/MCS sind
hingegen wiederholt kontaktfahig, wenn auch haufig auf
eine sehr basale, allerdings nicht-reflexartige Weise [26].
Dies reicht vom Fixieren und Blickfolgebewegungen mit
den Augen, einer gezielten Bewegung hin zum Schmerz-
reiz und situationsaddquatem Licheln (sog. MCS/SMB
Minus) bis hin zum bewussten Befolgen einfacher Auf-
forderungen (sog. MCS/SMB Plus).

Das Wiedererlangen einer funktionellen Kommuni-
kationsfahigkeit oder der Fahigkeit zum funktionellen
Objektgebrauch charakterisiert Patienten, die das SMB/
MCS iiberwunden haben. Haufig ist diese Phase durch
ein hirnorganisches Psycho- bzw. Verwirrtheitssyndrom
oder amnestisches Syndrom (engl.: Confusional State)
gekennzeichnet.

Wichtig fiir das Verstandnis und die Differenzierung
dieser verschiedenen Bewusstseinsdiagnosen und ihrer

Differenzialdiagnosen ist die Tatsache, dass Wachheit
(Alertness) und Bewusstsein (Awareness) unterschiedliche
Aspekte eines klinischen Befundes darstellen (s. Abb. 1).
Nur wenn sie in ausreichendem Maf} gemeinsam gewdahr-
leistet sind, kann von einem erhaltenen Bewusstsein mit
Kontaktfahigkeit ausgegangen werden.

Bereits an dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass
das Kklassische Locked-in-Syndrom (LIS) bei Hirnstamm-
lasionen keine Bewusstseinsstérung ist, da die Patienten
kontaktfahig sind und nur durch den weitestgehenden
Ausfall der Willkiirmotorik als komatds verkannt werden
koénnen.

Pathophysiologie

Prinzipiell konnen schwere quantitative Bewusstseins-
storungen entweder durch strukturelle Hirnldsionen
hervorgerufen werden oder aber nicht-strukturell durch
schwere Beeintrdachtigung der neuronalen Netzwerk-
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Abb. 2: Schematische Darstellung des Netzwerks, das fiir Wachheit (Alertness) und Bewusstsein notwendig ist. Das aufsteigende retikuldre
Aktivierungssystem (ascending reticular activating system, ARAS; in rot markiert) entspringt in cholinergen Neuronen der Formatio reticularis
im Hirnstamm und projiziert dann via Thalamus und Hypothalamus/basales Vorderhirn diffus in denKortex [109]. Sowohl strategische Ein-
zelldsionen im Bereich des ARAS (z.B. mit 1 markiert bei Hirnstamminfarkt) wie auch diffuse Lasionen im Bereich der weiteren Projektionen
(z.B. mit 2 markiert bei SHT mit diffuser axonaler Schadigung) kénnen zu schweren Bewusstseinsschadigungen fiithren

funktionen im Rahmen von z. B. metabolischen Stérun-
gen oder medikamentos-toxisch [108, 110].

Bei strukturellen Ladsionen als Koma-Ursache unter-
scheidet man strategische Einzelldsionen in Wach-
heits-relevanten Hirnstrukturen (z.B. Bilaterale Tha-
lamusldsionen nach Basilariskopf-Embolie) oder aber
ausgedehnte diffuse Hirnschddigungen, z.B. im Rahmen
einer diffusen axonalen Schddigung nach SHT. Wich-
tiger Taktgeber fiir den aktiven Normalzustand eines
bewussten Wachseins ist das aufsteigende retikula-
re Aktivierungssystem (ascending reticular activating
system, ARAS), das von der Formatio reticularis des
Hirnstamms in einem vorderen und einem hinteren
cholinergen Projektionssystem {iber den Thalamus oder
den Hypothylamus den Cortex aktiviert [103] (Abb. 2).
Strukturelle Lasionen im Bereich des ARAS kénnen zu
einer Unterbrechung der fiir die Wachheit notwendigen
Bahnen und so zum Kklinischen Bild des Komas mit
geschlossenen Augen fiihren.
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Klinische Diagnose des Bewusstseinszustandes

Die klassische Skala zur Beurteilung des Bewusstseins-
grades ist die GCS [94]. Sie ist jedoch nur eingeschrankt
verwertbar bei intubierten bzw. tracheotomierten Pati-
enten (fehlende Moglichkeit zur verbalen Reaktion)
und beriicksichtigt nur unzureichend das Ausmaf einer
moglichen Stérung der Hirnstamm- und Hirnnerven-
funktionen.

Aus diesem Grund wurde die FOUR-Skala (Full Out-
line of UnResponsiveness) entwickelt, die auch non-
verbales Antwortverhalten sowie Hirnstammfunktionen
beriicksichtigt [107, 109]. Im Vergleich zur GCS- kdnnen
mittels FOUR-Einstufung auf Grund der Moglichkeit
zum nonverbalen Befolgen von Aufforderungen sowie
zum basalen Kontaktfihigkeitsnachweis durch Blick-
folgebewegungen mehr Patienten im SMB/MCS erkannt
werden [11]. Weder GCS noch FOUR erlauben jedoch
eine gezielte Differenzierung zwischen den verschiede-
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Tab. 1: Vergleich von Coma Recovery Scale-Revised (CRS-R) und Koma Remissions Skala (KRS)

Kriterien CRS-R

KRS

Auditive Funktionen Bewegung konstant auf Aufforderung (4)"®

Orientierungsreaktion auf Gerdusche (2)

Reproduziert Bewegung auf Aufforderung (3) S"®

Erkennt z.B. vertraute Stimme (3)
Augendffnen/Kopfwenden/evtl. Lacheln (2)
Schreckreaktion (1)

Schreckreaktion auf Gerdusche (1) Keine (0)
Keine (0)
Visuelle Funktionen Objekterkennung (5) *¥& Erkennen von Bildern/Personen/Gegenstanden (4)

Objektlokalisation (4) S¥&
Blickfolge (3) *"®

Fixieren (2)

Visuelle Schreckreaktion (1)
Keine (0)

Verfolgt gezielt mit dem Blick (3)

Fixiert (2)

Gelegentliches, zufélliges Anschauen (1)
Keine (0)

Motorische Funktionen Funktioneller Objektgebrauch (6) €1
Automatisierte motorische Reaktion (5) S"®
Objektmanipulation (4) M®

Bewegung zum Schmerzreiz (3) S
Bewegung weg vom Schmerzreiz (2)
Pathologisches Muster (1)

Keine (0)

Spontanes Greifen (6)

Gezielte Schmerzabwehr (5)
Korper-Haltereaktion erkennbar (4)
Ungezielte Schmerzabwehr (3)
Beugesynergismen (2)
Strecksynergismen (1)

Keine (0)

Verstindliche Verbalisation (3) $V&
Vokalisation/orale Bewegung (2)
Orale Reflexe (1)

Keine (0)

Oromotorische/Verbale
Funktionen
Sprechmotorische Antwort

Mind. 1 verstandliches Wort (3)
Unversténdliche Laute (2)
Stéhnen/Schreien/Husten (1)

Keine Phonation/Artikulation hérbar (0)

Funktionell korrekt (2) ¢4
Nicht Funktionell (1) s¥®
Keine (0)

Kommunikation

Arousal/Erweckbarkeit/
Aufmerksamkeit

Aufmerksamkeit (3)
Augendffnen spontan (2)
Augenoffnen mit Stimulation (1)
Nicht erweckbar (0)

Aufmerksamkeit > 1 Minute (5)
Verweilen am Reiz > 5 Sek. (4)
Hinwendung zum Reiz (3)
Augendffnen spontan (2)
Augenoffnen auf Schmerzreiz (1)
Nicht erweckbar (0)

Reaktion auf taktile Reize

Erkennt durch Betasten/Fiihlen (3)

Tastet spontan aber ohne Verstandnis (2)
Vegetative Reaktion auf passive Beriihrung (1)
Keine (0)

Min./Max. Summenwerte 0/23

0/24

S8 Bei Erfiillen eines der so markierten Kriterien ist definitionsgemaB das SMB/MCS erreicht

eMcs Bei Erfiillen eines der so markierten Kriterien ist definitionsgemaB das SMB/MCS iiberwunden (engl.: »emergence from MCS«)

nen Abstufungen von quantitativen Bewusstseinssto-
rungen, insbesondere zwischen SRW und SMB/MCS. In
einer prospektiven Untersuchung an 60 Patienten mit
schweren Bewusstseinsstorungen wurden nach reiner
GCS-Einstufung n=29 Patienten als SRW kategorisiert
[83]. Mittels FOUR wurden 4 dieser 29 als SMB/MCS ein-
gestuft, aber bei Verwendung der Coma Recovery Scale
in ihrer revidierten Fassung (CRS-R) zeigte sich, dass im
Vergleich zur FOUR 7 weitere Patienten im SMB/MCS
waren [46, 83].

Die CRS-R beurteilt das Reaktionsvermégen anhand
von sechs verschiedenen Subskalen, die am Ende einen
Summenscore von o (volliges Fehlen von Reaktionen)
bis hin zu 23 Punkten (addquat kontaktfahig mit funktio-
neller Kommunikation) ergeben. Zusétzlich ist das Errei-
chen eines SMB/MCS bzw. dessen Uberwinden anhand
verschiedener Items klar operationalisiert (Tab. 1). Die
CRS-R erlaubt somit eine vergleichbare Beschreibung

und diagnostische Zuordnung des Bewusstseinszustan-
des und ist mittlerweile der Goldstandard in der inter-
nationalen Komaforschung, auch wenn sie ebenfalls
Nachteile aufweist, z.B. die mdgliche Unterschdtzung
des Bewusstseinszustandes bei Patienten mit schwerer
Aphasie und mit fehlenden motorischen Antwortmdog-
lichkeiten [28, 60, 82]. Ein Summenscore von 10 Punkten
oder mehr auf der CRS-R identifiziert 78 % der SMB/MCS
Patienten bzw. derjenigen Fille, die das SMB/MCS iiber-
wunden haben (Sensitivitdat). Mit diesem Cut-off-Wert
betrdgt die Spezifitat 100%, d.h. kein SRW-Patient wird
zu Unrecht als SMB/MCS Klassifiziert [9]. Die CRS-R liegt
seit mehreren Jahren auch in einer deutschsprachigen
Version vor, zu der es auch Schulungsvideos gibt [65].
In deutschsprachigen Landern wird in der NNFR
hingegen in den meisten Fillen die Koma-Remissions-
Skala (KRS) benutzt [72]. KRS und CRS-R dhneln sich in
vielen Items stark, sind jedoch nicht deckungsgleich.
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Abb. 3: Beispiel fiir in Burgauer Klinik verwendete Materialien zur Beurteilung des Be-
wusstseinszustandes. Beachten Sie, dass die blofle Verwendung einer Pupillenleuchte
und des Untersucherfingers nicht ausreicht, um eine differenzierte Bewusstseinsdiagnose
zu stellen

Insbesondere liegen fiir die KRS keine klar operationali-
sierten diagnostischen Kriterien fiir die Differenzierung
zwischen SRW und SMB/MCS vor. Die KRS wird viel-
mehr zur intraindividuellen Verlaufsbeurteilung benutzt
und kann hier auch sehr zielgerichtet Verbesserungen
des Bewusstseinszustandes klar operationalisiert doku-
mentieren [72]. Dennoch wiére es aus Sicht des Autors
wiinschenswert, wenn auch in Deutschland vermehrt
die international verwendete CRS-R Anwendung finden
wiirde bzw. wenn auch fiir die KRS klare Kriterien fiir das
Erreichen der verschiedenen Bewusstseinsdiagnosen
definiert wiirden.

Es existieren noch weitere klinische Beurteilungs-
systeme und Skalen, die eine differenzierte Charakteri-
sierung des Bewusstseinszustandes erlauben. Hier ist in
erster Linie die SMART-Beurteilung (Sensory Modality
Assessment and Rehabilitation Technique) zu erwdhnen
[30]. Sie erfordert jedoch ein hohes Maf} an Schulung
und hat in der klinischen Routineversorgung den grofien
Nachteil, dass ihre Durchfiihrung sehr zeitaufwendig
sein kann.

Die oben erwdhnten standardisierten klinischen
Bewertungssysteme sind zwingend erforderlich, um zur
richtigen Bewusstseins-Diagnose zu kommen. Dies wird
insbesondere dadurch verdeutlicht, dass die Rate an
Fehldiagnosen erschreckend hoch ist und in manchen
Studien mit bis zu 43% angegeben wird [3, 85, 101].
Schwierigkeiten bereiten insbesondere die Abgrenzung
von SRW zu SMB/MCS aber auch die zwischen Koma/
SRW und Locked-in-Syndrom. Hier muss selbstkritisch
angemerkt werden, dass die kurze klinisch-neurologische
Untersuchung im Rahmen der téglichen Klinikvisite oft
rein zeitlich nicht ausreicht, um den Bewusstseinszu-
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stand von Patienten addquat beurteilen zu kénnen. Diese
Untersuchung kann sehr zeitaufwendig sein und erfor-
dert es, den Patienten durch unterschiedliche Reize und
Materialien die Moglichkeit zur Reaktion zu geben (Abb. 3).
Bedacht werden sollte, dass der okzipitale Kortex aus
ungekldrten Griinden zu den besonders vulnerablen Regi-
onen bei einer HIE gehort. Die Folge ist, dass einige
HIE-Patienten kortikal blind sind und dem im Rahmen
der Kurzuntersuchung vorgehaltenen Finger deswegen
nicht folgen koénnen [3]. Aber auch bei Intaktheit der
Sehbahn gibt es bessere Reize zum Ausldsen einer Blick-
folgebewegung als den vorgehaltenen Finger oder die
Pupillenleuchte. Am meisten bewdhrt hat sich dabei das
Verwenden eines Spiegels (Patient betrachtet Spiegelbild
im langsam vor ihm bewegten Spiegel) oder alternativ das
Vorhalten eines Smartphone-Bildschirms mit aktivierter
Selfie-Kamera [17, 102]. Zu bedenken ist bei der klinischen
Untersuchung, dass die Patienten haufig deutlich mehr
Zeit zum Befolgen von Aufforderungen bendtigen und
dass ihre Leistungen oft nicht konstant im Tagesverlauf
abrufbar sind [16, 88]. Eine einmalig negative klinische
Untersuchung kann daher nicht als ausreichender Nach-
weis einer fehlenden Kontaktfahigkeit gewertet werden.

Ursachen und »Koma-Mimics«

Es gibt keine genauen epidemiologischen Daten iiber
die Haufigkeit der verschiedenen Ursachen fiir schwere
Bewusstseinsstorungen bei Aufnahme in die NNFR. Vor-
laufige Ergebnisse einer prospektiven multizentrischen
Registerstudie aus Deutschland, in die nur Patienten
eingeschlossen werden, die bei Aufnahme in die NNFR
entweder im Koma, SRW oder SMB sind, zeigen die HIE
mit 45% als haufigste Ursache, gefolgt von Schlaganfal-
len (inkl. intrazerebrale Blutungen und SAB) mit 31%
und SHT mit 24 % [33].

Die Griinde fiir nicht-traumatisch bedingte Bewusst-
seinsstorungen im Schockraum- bzw. Intensivstationsset-
ting wurden in einer Metaanalyse mit mehr als 5.000 Pati-
enten systematisch untersucht: Die hdufigsten Ursachen
waren Schlaganfille (6-54 %), HIE (3—42%), Intoxikatio-
nen (1-39 %), metabolische Verdanderungen (1—31%), epi-
leptische Anfille (2-13%) und Infektionen (2—9 %) [39].

Eine nach unseren Erfahrungen in diesen Daten fiir
die Situation in der NNFR im deutschsprachigen Raum
unterreprisentierte Atiologie sind Bewusstseinsstérun-
gen im Rahmen einer septischen Enzephalopathie, die
oft parallel mit einer Critical-Illness-Polyneuropathie
bzw. -Myopathie (CIP/CIM) auftreten [69, 99]. Bedingt
durch die Struktur der NNFR im Rahmen des Phasen-
modells der Bundesarbeitsgemeinschaft fiir Rehabili-
tation in Deutschland scheint die CIP/CIM zu einer der
Haupt-Aufnahmediagnosen zu werden. War die CIP bei
einer Erhebung 2002 noch gar nicht als eigenstdndige
Hauptdiagnose aufgefiihrt, so lag ihr Anteil 2014 bereits
bei 17 %, und sie reprdsentierte damit die zweithaufigste
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Aufnahmediagnose in der NNFR [38, 77, 78]. Dies mag
insbesondere auch daran liegen, dass es fiir diese primar
nicht-neurologische Patientengruppe in den anderen
Fachgebieten keine zur Neurologie vergleichbaren Reha-
bilitationsstrukturen gibt.

In den meisten Fillen wird die Atiologie der Bewusst-
seinsstérung bei Aufnahme in die NNFR durch die vor-
angegangene Diagnostik in der Akutaufnahmesituation
bereits geklart sein. Dennoch kann es sinnvoll sein, bei
unerwartet lang anhaltenden oder in der NNFR neu
aufgetretenen Bewusstseinsminderungen auch nach
selteneren und nicht zwingend priméar neurologischen
Ursachen zu suchen (Tab. 2).

Wichtig ist die Differenzierung zwischen »echten«
Bewusstseinsstorungen und einer nur augenschein-
lichen motorischen Reaktionslosigkeit der Patienten
(»Koma-Mimics«). Die diagnostisch grofite Herausfor-
derung scheint hierbei die Abgrenzung vom LIS zu sein
[3, 15]. Bei Patienten mit bekannter Hirnstamm-Patho-
logie (z.B. Basilaristhrombose, Hirnstammblutung oder
Hirnstammenzephalitis) und fehlender Kontaktfahigkeit
muss daher viel Zeit auf die klinisch-neurologische
Untersuchung verwendet werden, um erhaltene (verti-
kale) Augenbewegungen auf Aufforderung nicht zu iiber-
sehen. Gegebenenfalls muss zusétzlich ein EEG durch-
gefiihrt werden, um eine Inkongruenz zwischen gut
erhaltener Reaktivitdit und Grundrhythmus sowie dem
vermeintlich komatdsen klinischen Bild aufzudecken.

Auch hypokinetisch-rigide extrapyramidale Storun-
gen kénnen den Eindruck einer schweren Bewusstseins-
storung vermitteln und sollten bei entsprechender Ana-
mnese ausgeschlossen werden. Ein »Klassiker« ist das
prdoperative Absetzen bzw. das ausbleibende Wiederan-
setzen dopaminerger Medikamente bei Parkinson-Pati-
enten. Auch die Verabreichung nicht-sondengingiger
Levodopa-Praparate (z.B. Madopar® anstelle Madopar
LT®) kann zu einer hypokinetischen Krise fiihren, die als
Koma oder SRW verkannt wird.

Bei psychiatrischer Komorbiditdt oder ausgepragten
frontalen Lasionen kann auch ein akinetischer Mutis-
mus mit einem SRW verwechselt werden.

Schliefilich kann es in seltenen Fallen auch zur Ent-
wicklung einer medikamentds-getriggerten myasthenen
Krise kommen, selbst bei Patienten ohne vorbekannte
derartige motorische Endplattenerkrankung. Haufigste
auslosende Substanz ist dabei D-Penicillamine [5].

Gerategestiitzte Zusatzdiagnostik

Ziel der zusatzlichen gerdtegestiitzten Diagnostik in der
NNFR ist zum einen der Nachweis behandelbarer Ursa-
chen oder von Griinden fiir eine ausbleibende Besserung
und zum anderen das Sammeln von prognoserelevanten
Informationen.

Bei den Standardverfahren spielen in der NNFR
insbesondere die CT-/MRT-Diagnostik sowie EEG- und

Tab. 2: Ursachen fiir schwere Bewusstseinsstorungen jenseits der
primédren akuten Hirnschddigung

Ursache

Bemerkung

Rezidiv Schlaganfall (inkl.

ICB)

gehduft bei Beginn/Unterbrechungen
der Antikoagulation

Hydrozephalus

insbesondere nach SAB oder
Raumforderung im Bereich der
Liquorabflusswege

Septische Enzephalo-
pathie

oft Bewusstseinsminderung zeitlich vor
einem signifikanten Anstieg der Entziin-
dungszeichen

medikamentds-toxisch

insbesondere Neuroleptika, Antidepres-
siva (serotonerge und anticholinerge
Syndrome)

endokrinologisch

z.B. Hypothyreose durch fehlende Sub-
stitution oder auch Hypocortisolismus
durch traumatische Storung der Hypo-
thalamus-Hypophysen-Achse

nicht-konvulsiver Status
epilepticus

nur durch EEG zu diagnostizieren;
mutma#Blich unterdiagnostiziert

metabolisch

renale oder hepatische Enzephalopa-
thie; Hyponatriamie; Hypo- und Hyper-
glykdmie

Ventrikulitis bei bei
implantiertem Shunt-
System

Zur Diagnose Liquorentnahme aus dem
Shunt-System; lumbaler Liquor kann
blande sein

Zentrale Pontine Myelino-

lyse (ZPM)

Ausgelost durch zu raschen Natrium-
ausgleich

Insbesondere bei schddlichem Gebrauch
von Alkohol oder massiven Glukoseinfu-
sionen ohne Thiamin-Zusatz

Hypovitaminose, i.b. Vita-
min-B,-Mangel

ICB = Intrazerebrale Blutung; SAB = Subarachnoidalblutung

SEP-Untersuchungen eine wichtige Rolle. Die Schnitt-
bildverfahren sollen neue strukturelle Ldsionen oder
moglicherweise therapierelevante Hinweise auf Liquor-
zirkulationsstérungen als Ursache einer sekundiren
Verschlechterung oder eines stagnierenden Rehabilita-
tionsverlaufes nachweisen. Sie konnen auch durch den
Nachweis einer progredienten Hirnatrophie Informatio-
nen iiber das Ausmaf} einer in den Standard-Schnittbild-
techniken in der Frithphase nur schwer darstellbaren
diffusen Hirnschadigung beisteuern [32, 34, 100]. Neben
dem Ausmaf} der kortikalen Atrophie scheinen insbe-
sondere Volumenminderungen im Thalamus mit dem
klinischen Bewusstseinszustand zu korrelieren [22]. Da
quantitative volumetrische Verfahren noch keinen Ein-
gang in die Routineversorgung gefunden haben, sind
diese Informationen doch allenfalls qualitativ zu werten.

Die Doméne des EEG wahrend der Friihrehabilitation
von Patienten mit schweren Bewusstseinsstorungen ist
der Nachweis von epileptischer Aktivitdt im Sinne eines
nicht-konvulsiven Status epilepticus (NKSE). Dieser wird
vermutlich nach wie vor zu selten diagnostiziert [47,
54). Der Nachweis eines NKSE sollte unbedingt eine
konsequente antikonvulsive Therapie nach sich ziehen
und nicht gleich automatisch als Nachweis einer infaust
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schweren Hirnschddigung mit entsprechendem thera-
peutischem Nihilismus interpretiert werden. Ansonsten
droht die Gefahr einer »self fulfilling prophecy«, obwohl
selbst 10% der HIE-Patienten mit einem NKSE bei ent-
sprechender Behandlung eine gute Prognose haben
konnen [25, 80]. Selbstverstindlich belegen diese Studi-
en auch die Rolle eines Status epilepticus als negativem
Prognosemarker, so dass wir an dieser Stelle lediglich
vor der Gefahr eines therapeutischen Nihilismus warnen
mdochten. Méglicherweise ist der Nachweis einer fehlen-
den Hintergrund-Reagibilitdt im EEG jedoch ein noch
starkerer Pradiktor fiir ein schlechtes Outcome, zumin-
dest nach HIE [81].

Die wenigsten Einrichtungen zur NNFR werden {iber
die Moglichkeiten zur Durchfiihrung innovativer und
aufwendiger Verfahren zur Bewusstseinsdiagnostik, wie
z.B. funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)
oder Positronenemissionstomographie (PET) verfiigen.
Auch wenn sich durch die Komaforschung der jiings-
ten Vergangenheit hier aussichtsreiche Verfahren zur
Verbesserung der diagnostischen Treffsicherheit der
Bewusstseinsdiagnose oder zur Prognosevorhersage
abzeichnen, so sind diese momentan doch noch sehr
weit von der klinischen Routineversorgung entfernt und
daher nicht im Fokus dieser Arbeit (zur Ubersicht: [6]).
Kurz zusammengefasst konnte gezeigt werden, dass
Ausmaf3 und Verteilungsmuster der Tracer-Bindung im
FDG-PET bei Patienten im Koma, SRW oder SMB/MCS
gut geeignet waren, um SMB/MCS-Patienten zu identifi-
zieren, und mit der Prognose beziiglich Wiedererlangen
des Bewusstseins im Einjahresverlauf korrelierte [92].
Zusatzlich besafien 17 % bis 32% der Patienten, die sich
klinisch im SRW befanden und somit nicht kontaktfahig
waren, im fMRT die Fahigkeit, ihre Hirnaktivitat auf Auf-
forderung (Bewegungsvorstellung/rdaumliche Vorstel-
lung) zu modulieren (gemessen durch Verdnderungen
des BOLD-Signals) bzw. im FDG-PET typische Aktivitats-
muster von SMB/MCS-Patienten [66, 92].

Auch die Struktur der NNFR in Deutschland mit oft
dezentralen, isolierten Behandlungseinheiten »auf der
griinen Wiese« unterstiitzt nur selten die fiir eine Wei-
terentwicklung der klinischen Versorgung notwendige
enge Verzahnung zwischen rehabilitativer Patienten-
versorgung und wissenschaftlicher Forschung in diesen
spezialisierten High-Tech-Bereichen.

Etwas anders stellt sich die Entwicklung von elektro-
physiologischen Methoden dar, die auch in dezentralen
Einrichtungen der NNFR bettseitig zur Verfiigung gestellt
werden konnen, ohne dass Patienten aufwendig zu
Bildgebungszentren verlegt werden miissten. Mit relativ
simplen und gut standardisierbaren Methoden fiir die
Beurteilung ereigniskorrelierter Potenziale oder fiir die
Untersuchung der Konnektivitdt zwischen verschiede-
nen Hirnarealen konnen durchaus auch in diesem Set-
ting wertvolle prognostische Informationen gesammelt
werden [87, 93]. So weist z. B. die iiber die Ableitung der
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N4oo-Welle im EEG nachweisbare Fahigkeit zur seman-
tischen Satzanalyse auf ein spadteres Wiedererlangen des
Bewusstseins hin [93]. Konnektivitits- und Netzwerk-
analysen auf Basis eines kurzen Ruhe-EEGs korrelieren
auflerdem mit der Wahrscheinlichkeit eines spateren
Uberwindens von SRW oder SMB/MCS [87].

Behandlungsmaoglichkeiten

Die Basis der Therapie von Patienten mit schweren
Bewusstseinsstorungen in der NNFR bildet das geschul-
te und empathische interdisziplindre Behandlungsteam
aus Rehabilitationsmedizinern, geschulten Fachpfle-
gekrdaften und Therapeuten, insbesondere aus den
Bereichen Physiotherapie, Ergotherapie, Sprach- und
Schlucktherapie, Musiktherapie und Neuropsychologie
(keine abschlieende Aufzdhlung) [19, 27]. Der gemein-
same Ansatz ist das Ziel, durch gezielte Stimulation
die Patienten wieder ndher an ein Bewusstsein heran-
zufithren [98]. Generell ist die wissenschaftliche Evi-
denz in diesem Bereich fiir oder gegen eine bestimmte
Therapieform oder -schule sehr gering, so dass sich oft
Kklinikinterne Behandlungsgrundsdtze auf dem Boden
des eigenen langjdhrigen Erfahrungsschatzes gebildet
haben [51]. Die Bedeutung eines funktionierenden inter-
disziplindren Teams mit einem vernetzten und umfas-
senden Therapiekonzept wird dann klar, wenn beriick-
sichtigt wird, dass kein Einzeltherapiebaustein allein im
Rahmen der 300 Therapieminuten pro Tag gemaf; OPS
8- 552 geeignet ist, bei diesen extrem schwer betroffenen
Patienten zu einer signifikanten Verbesserung zu fiihren.
Notwendig sind nach Uberzeugung des Autors Therapie-
konzepte, die die Patienten nach Méglichkeit {iber einen
Grof3teil des Tages einbinden. Hierzu zdhlen Faktoren
der Umweltgestaltung (»enriched environment«) genau-
so wie Lagerungsverfahren, gezielte Einzeltherapiebau-
steine und auch entsprechende pharmakologische Sti-
mulationsversuche [51, 56]. Hiufig verwendete und aus
Sicht des Autors auch bewédhrte therapeutische Konzep-
te fiir diese Patientengruppe sind Lagerungsverfahren
(z.B. nach Bobath oder Lagerung in Neutralstellung),
gesplirte Interaktionstherapie zur Wahrnehmungsforde-
rung nach Affolter®, moglichst frithzeitige und haufige
Vertikalisierung sowie die Stimulation des Facio-oralen
Traktes [1, 2, 8, 36, 52, 75, 90].

Viele therapeutische Konzepte und randomisierte
klinische Studien zur Outcome-Verbesserung von koma-
tosen Patienten haben die ersten Stunden und Tage
nach der akuten Hirnschadigung im Fokus, so z.B. die
therapeutische Hypothermie bei HIE oder aber Inter-
ventionsstudien beim SHT [18, 91]. In der vorliegenden
Arbeit sollen hingegen kurz diejenigen randomisierten
und kontrollierten klinischen Interventionsstudien bzw.
-verfahren referiert werden, die im frithen neuroreha-
bilitativen Setting erfolgt sind (Tab. 3). Leider fehlen zu
diesem Thema nach Kenntnis des Autors noch struktu-
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Tab. 3: Randomisierte kontrollierte klinische Rehabilitationsstudien zur Outcome-Verbesserung von Patienten mit schweren Bewusstseinsstorungen

Intervention Patienten Krankheitsphase ! Dosis Intervention Ergebnis Referenz
Vertikalisierung mittels Nur Kipptisch n=22 1-6 Monate 10 Stunden innerhalb von Kein Unterschied in CRS-R Krewer et al. 2015
Kipptisch (Erigo®) Kipptisch + Beintraining: 3 Wochen zwischen Gruppen bei Follow-
ohne versus mit robo- n=22 up nach 3 Wochen
tischem Beintraining Atiologie: SHT und nicht-SHT
Familiar Auditory Sensory FAST n=8 1-6 Monate 40 Minuten/Tag fiir 42 Tage | Besserung in CNC-Komaskala Pape etal. 2015
Training (FAST; von Angehd- | Placebo n=7 in FAST-Gruppe; FAST mit mehr
rigen aufgenommene und Atiologie: nur SHT Aktivierung im fMrt
abgespielte Geschichten)
versus Placebo (Ruhe)

Anodale tDCS vs. Sham-Sti- | Pat. in SRW n=25 2-5 Jahre Einmalige Applikation von Nur bei MCS-Pat. transiente Thibaut et al. 2014
mulation tiber dem dorsola- | Pat. in MCS n=30 tDCS/Sham fiir 20 Minuten | Besserung in CRS-R

teralen prafrontalen Cortex | Atiologie: SHT und nicht-SHT

(Crossover-Design)

200-400 mg Amantadin vs. | Amantadin n=87 1-4 Monate Tagliche Gabe fiir 4 Wochen | Schnellere Verbesserung in Giacino et al. 2012

Placebo Placebo n=97 DRS; kein Unterschied nach 2
Atiologie: nur SHT Follow-up
10 mg Zolpidem vs. Placebo | n=15 1-278 Monate Einmalige Gabe 1/15 Patienten mit Verbesse- | Whyte et al.2009
(Crossover-Design) Atiologie: SHT und nicht-SHT rung von SRW zu SMB/MCS
10 mg Zolpidem open-label, | n=60 1 Monat-26 Jahre Einmalige Gabe 4/60 Patienten (6,7 %) mit Thonnardet al. 2013

ggf. gefolgt von randomisier-

Atiologie: SHT und nicht-SHT

Verbesserung in CRS-R, jedoch

ter kontrollierter Gabe

in keinem Fall Verbesserung in
der Bewusstseinsdiagnose

tLatenz zwischen akuter Hirnschadigung und Studieneinschluss

CNC = Coma Near Coma Scale; CRS-R = Coma Recovery Scale - Revised; DRS = Disability Rating Scale; WNSSP = Western Neuro Sensory Stimulation Profile

rierte Metaanalysen auf hohem methodischen Niveau,
wenngleich sich mehrere Ubersichtsartikel dieses The-
mas bereits angenommen haben [31, 56].

Die im Rahmen von klinischen Studien untersuch-
ten therapeutischen Mafinahmen unterteilen sich in
Pharmakotherapie (i.b. Amantadin und Zolpidem),
elektrische Stimulationsverfahren (i.b. transkranielle
Gleichstromstimulation, tDCS), sensorische Stimulati-
onsverfahren sowie Vertikalisierung mit oder ohne robo-
tischem Beintraining (Tab. 3) [29, 53, 73, 95, 97, 105].

Die bisher methodisch aufwendigste und aussagefa-
higste Studie untersuchte den Effekt einer vierwGchigen
Amantadin-Therapie (200-400mg) im Rahmen einer ran-
domisierten, plazebokontrollierten multizentrischen Studie
mit 184 SHT-Patienten [29]. Amantadin ist ein NMDA-Rezep-
tor-Antagonist mit zusdtzlicher dopaminerger Wirkungs-
komponente. Bei dieser Studie zeigte sich eine hohere
Besserungsrate in der Amantadin-Gruppe in den Werten
der Disability Rating Scale am Ende der vierwochigen Inter-
vention. Nach weiteren zwei Wochen ohne Gabe der Stu-
dienmedikation waren diese Vorteile der Verum-Gruppe
nicht mehr nachweisbar, da nun die Kontrollgruppe »aufge-
holt« hatte und die Erholungskurve der Amantadin-Gruppe
abflachte. Dies sollte meines Erachtens jedoch nicht negativ
interpretiert werden, sondern vielmehr als weiterer Beleg
fiir die Wirksamkeit von Amantadin. Die klinische Konse-
quenz sollte sein, dass Amantadin unter Beachtung der
Kontraindikationen systematisch bei allen SHT-Patienten
der NNFR im SRW oder SMB/MCS eingesetzt werden sollte
und bei positiven Effekten auch fiir Zeitrdume von langer als

vier Wochen. Die langerfristige Gabe scheint auch deswegen
realistisch, weil sich in dieser randomisierten klinischen
Studie keine erhéhten Nebenwirkungsraten im Vergleich zu
Plazeho zeigten. Auch wenn dies nicht evidenzbasiert ist, so
scheint uns in Analogie zu diesen Ergebnissen die Verwen-
dung von Amantadin bei nicht-traumatischer Genese der
Hirnschadigung sinnvoll zu sein.

Ein paradoxer wachheits- und kontaktfahigkeits-stei-
gernder Effekt des Schlafmittels Zolpidem wurde mehr-
fach anekdotisch in der Literatur beschrieben [14]. Die
entsprechenden randomisierten klinischen Studien hier-
zu zeigten eher geringe Effekte bei einem geringen Pro-
zentsatz der Patienten (Tab. 3). Es scheinen vor allem SMB/
MCS-Patienten zu sein, die durch Zolpidem mehr Aktivitat
und Kontaktfahigkeit erreichen und weniger SRW-Patien-
ten, die hierdurch priméar kontaktfahig wiirden.

Auch wachheitssteigernde Effekte von Apomorphin,
einem starken Dopaminagonisten und intrathekalem
Baclofen wurden mehrfach berichtet, allerdings bisher
nur in Form von Einzelfallberichten oder kleinen Fall-
serien [23, 76]. Die Effekte anderer aufgrund ihres Wirk-
profils potenziell sinnvoller Stimulanzien wurden bisher
kaum wissenschaftlich untersucht [67]. Im Kklinischen
Alltag beobachten wir gelegentlich positive Effekte unter
Modafinil, Levodopa, Serotonin-Wiederaufnahmehem-
mern oder Methylphenidat.

Eine weitere Therapieoption, die zunehmend ins
Interesse der Rehabilitationswissenschaft riickt, ist die
Musiktherapie, die bereits in kleineren Serien Effekte hin
zu mehr Wachheit, mehr Kontaktfahigkeit und zur posi-
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tiven Verdnderung von elektrophysiologischen Markern
von Wachheit und Hirnaktivitit gezeigt hat [7, 64, 84]. Es
spiegelt auch die Erfahrung des Autors wider, dass die
Musiktherapie gerade in sehr frithen Krankheitsphasen
Wachheit und Kontaktfahigkeit férdern kann und ande-
rerseits auch einen klar symptomatisch beruhigenden
Effekt bei Patienten mit vegetativer Dysregulation hat.

Bei SMB/MCS-Patienten stellt sich hiufig die Frage,
ob durch technische Lésungen zumindest der Aufbau
eines stabilen Kommunikationskanals méglich ist. Da
in den allermeisten Fillen bei SMB/MCS-Patienten
die Feinmotorik der Extremitdten nicht zur manuel-
len Bedienung eines elektronischen Kommunikations-
systems ausreicht, kann prinzipiell der Einsatz eines
Systems erwogen werden, das durch Augensteuerung
bedient wird. Nach Kenntnisstand des Autors liegen
auch hierzu keine klinischen Studien vor. Allerdings
haben wir bisher nur wenige positive Erfahrungen bei
SMB/MCS-Patienten gesammelt. Dies mag daran liegen,
dass haufig die Aufmerksamkeitsspanne und Belastbar-
keit der Patienten nicht ausreicht, um solche System
zuverldssig mit den Augen steuern zu konnen. Eine
bisher rein experimentelle Option ist die Steuerung von
Brain-Computer-Interfaces mittels ereigniskorrelierter
Potenziale unter Verwendung spezieller kognitiver Auf-
gaben zur Ja-/Nein-Kommunikation [62]. Dies gelang bis-
her jedoch nur bei einem geringen Prozentsatz der SMB/
MCS-Patienten in einem rein wissenschaftlichen Setting.

Auch wenn es somit bisher nur sehr wenige evi-
denzbasierte Therapien zur Verbesserung des Bewusst-
seinszustandes fiir Patienten im Koma, SRW oder SMB/
MCS gibt, so ist es in der NNFR umso wichtiger, die hau-
fig auftretenden Komplikationen rasch und konsequent
zu behandeln.

Haufige Komplikationen

Patienten der NNFR mit schweren Bewusstseinsstorun-
gen haben ein hohes Risiko, Komplikationen zu erlei-
den. In einer prospektiven Studie wird es mit einer Rate
von 0,4 Komplikationen pro SHT-Patient und Behand-
lungswoche angegeben [106]. In dieser Studie nahm
die Wahrscheinlichkeit fiir Komplikationen mit zuneh-
mender Aufenthaltsdauer ab. Im Laufe der 6-w6chigen
prospektiven Follow-up-Phase entwickelten 83% der
Patienten mindestens eine und durchschnittlich zwei
bis drei Komplikationen. Am hdufigsten traten Spas-
tik, Agitiertheit/aggressives Verhalten, Harnwegsinfek-
te, Storungen des Tag-Nacht-Rhythmus und Erbrechen
auf. Pneumonien waren hingegen mit nur 3% aller
dokumentierten Komplikationen iiberraschend selten.
Andere spezifisch neurologische Komplikationen wie
z.B. epileptische Anfille oder Entwicklung eines Hydro-
zephalus waren ebenfalls relativ selten.

In einer fritheren Studie mit einer entsprechenden
Patientenpopulation wiesen 49% der Patienten min-
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destens eine Episode mit Fieber auf, wobei auch hier
Harnwegsinfekte hdufiger waren als Pneumonien [71].

Ein etwas anderes Komplikationsprofil zeigt
eine Studie mit einem gemischt traumatischen wie
auch nicht-traumatischen Patientengut mit schweren
Bewusstseinsstorungen [24]. Von diesen 68 Patienten
entwickelten 62% eine Pneumonie, 57% eine Spastik,
47% einen Harnwegsinfekt, 46% einen epileptischen
Anfall und 38% einen Hydrozephalus. Die Anzahl der
Komplikationen pro Patient korrelierte dabei klar mit
dem funktionellen Patientenstatus nach einem Jahr. In
einer weiteren Studie wiesen 89 % der Patienten im SRW
oder SMB/MCS eine zumindest leichtgradige und 62%
eine schwere Spastik auf [96]. Andere Daten erbrachten
Dekubitus-Raten von 14% und bei tiefen Beinvenen-
thrombosen von 17 % [89].

Nach unserer Erfahrung stellen eine vegetative Insta-
bilitit und Dysregulation, die Behandlung eines the-
rapierefraktdren Status epilepticus insbesondere bei
HIE-Patienten wie auch eine schwere Tetraspastik die
grofiten therapeutischen Herausforderungen in dieser
Patientenpopulation in der NNFR dar. Die interdiszipli-
ndren Behandlungsteams sollten hierfiir standardisier-
te Behandlungskonzepte formulieren und konsequent
anwenden. Fiir das Beispiel der multimodalen Spastik-
therapie umfassen solche Konzepte ein breites Spek-
trum von der oralen Antispastikagabe iiber die lokale
Behandlung mit Botulinum Neurotoxin A, redressieren-
de Verbdnde bis hin zur intrathekalen Baclofenpumpen-
Implantation sowie ggf. weiteren neuroorthopadischen
Operationen [89].

Dieses Know-how zur Behandlung und zum Manage-
ment dieser schweren Komplikationen ist ein wesent-
liches Alleinstellungsmerkmal der Kliniken der NNFR.

Langzeitverlauf und Prognostizierung

Mehrere Studien haben in den vergangenen Jahren das
Langzeitbehandlungsergebnis von Patienten mit schwe-
ren Bewusstseinsstorungen nach akuter Hirnschadigung
untersucht und prognostische Faktoren identifiziert [37,
40, 48-50, 68]. Hierbei geht es in dieser Ubersichtsarbeit
explizit nicht um prognostische Faktoren in der Friih-
phase, d.h. innerhalb der ersten Tage und Wochen auf
der Intensivstation. Diese Aspekte wiirden den Rahmen
dieser Arbeit sprengen, so dass wir hier nur auf aktuelle
Ubersichtsarbeiten und Leitlinien verweisen kénnen
[35, 58, 70]. An dieser Stelle werden hingegen diejenigen
Prognosefaktoren zusammengefasst, die typischerweise
wahrend der NNFR erhoben werden. Tabelle 4 gibt einen
Uberblick iiber konsistent berichtete Prognosefaktoren
bei Aufnahme in die NNFR und jenseits eines rein expe-
rimentellen Settings in einem Bildgebungszentrum oder
elektrophysiologischem Labor. Tatsdchlich gibt es nur
wenige Daten dariiber, welche prognostische Aussage-
kraft z. B. Neuronen-spezifische Enolase, somatosensibel
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Tab. 4: Prognosefaktoren in der Aufnahmesituation in die neurologisch-neurochirurgische Friihrehabilitation

Giinstige Prognosefaktoren

Ungiinstige Prognosefaktoren

niedriges Alter
SMB/MCS (hohere CRS-R-Werte) bei Aufnahme in die NNFR
traumatische Atiologie

hoheres Alter

SRW (niedrigere CRS-R-Werte) bei Aufnahme in die NNFR
nicht-traumatische Atiologie

Notwendigkeit eines VP-Shunts (nur SHT)

Z.n. dekompressiver Kraniektomie (nur SHT)

CRS-R = Coma Recovery Scale-Revised; NNFR = neurologisch-neurochirurgische Friihrehabilitation; SHT = Schadel-Hirn-Trauma; SMB/MCS = Syndrom
des minimalen Bewusstseins/Minimally Conscious State; SRW = Syndrom der reaktionslosen Wachheit; VP-Shunt = Ventrikulo-peritonealer Shunt

evozierte Potenziale (SEP) oder Elektroenzephalogramm
(EEG) haben, wenn sie jenseits der ersten Tage auf der
Intensivstation erhoben werden. Fiir die SEP konnte z. B.
gezeigt werden, dass urspriinglich bilateral ausgefallene
kortikale Reizantworten (N20) — ein prognostisch sehr
ungiinstiges Zeichen bei HIE — sich im Laufe der NNFR
bei bis zu 50% der Patienten wieder erholen kdonnen
[86]. Insbesondere bei SHT-Patienten war das Wieder-
auftreten der kortikalen Reizantworten mit einer auch
funktionell relevanten klinischen Erholung assoziiert,
was auch unseren eigenen Daten entspricht [50]. Selbst
bei HIE-Patienten ist der einmalig dokumentierte bilate-
rale Ausfall der SEP-N20 nicht zwingend und in jedem
Fall mit einer infausten Prognose verbunden. Wir konn-
ten zeigen, dass die Falsch-Positiv-Rate fiir die Vorher-
sage einer ungiinstigen Prognose, je nach Verwendung
der Definition fiir ein giinstiges Outcome (funktionelle
Teilerholung vs. Wiedererlangen der Kommunikations-
fahigkeit) und Zeitpunkt der SEP-Ableitung (Intensivsta-
tion vs. in der NNFR) selbst fiir HIE-Patienten zwischen
14 % und 29 % liegt [40]. Das bedeutet, dass bei alleini-
ger Betrachtung der SEP-Ergebnisse ca. ein Fiinftel der
Patienten ein gutes Outcome erreicht, obwohl die fehlen-
den bilateralen kortikalen Reizantworten nach gangiger
Lehrmeinung dies ganzlich ausschlief3en wiirden.

Ein weiterer wichtiger prognostischer Faktor scheint
das Patientenalter zu sein. Sowohl bei HIE- als auch bei
SHT-Patienten ist ein héheres Alter ein unabhédngiger
Pradiktor fiir ein ungiinstigeres Outcome, und zwar
sowohl fiir das Wiedererlangen des Bewusstseins als
auch das Erreichen einer funktionellen Teilunabhédngig-
keit [40, 50]. In unserer eigenen HIE-Serie war der dlteste
Patient, der noch ein gutes funktionelles Outcome errei-
chen konnte, nachdem er im SRW bzw. SMB/MCS in die
NNFR aufgenommen worden war, 50 Jahre alt [40].

In einer retrospektiven Analyse von 36 Patienten,
die bei Aufnahme zur stationdren Rehabilitationsbe-
handlung mindestens 4 Wochen im SRW oder SMB/MCS
gewesen waren, iiberwanden 69 % innerhalb von einem
Jahr das SMB/MCS hin zu mehr Kontaktfahigkeit, wobei
traumatische Patienten eine hohere Wahrscheinlichkeit
aufwiesen als Patienten mit nicht-traumatischer Genese
(77% vs. 57%) [48]. Die durchschnittliche Dauer bis
zum Uberwinden des SMB/MCS betrug 9 Wochen. Die
Wahrscheinlichkeit, das SMB/MCS zu iiberwinden, war
hoher, wenn die Patienten bei Aufnahme im SMB/MCS

waren im Vergleich zum SRW bei Aufnahme (80% vs.
45%). Im Langzeitverlauf von 1-4 Jahren nach Hirn-
schidigung konnten 43% der Uberlebenden wieder
mindestens 8 Stunden pro Tag alleine zu Hause zurecht-
kommen, und 22 % konnten wieder in Arbeitsmarkt bzw.
Schule reintegriert werden. Im Verlauf zwischen einem
und vier Jahren waren weitere Funktionszugewinne zu
beobachten. Betont werden muss bei dieser Studie, dass
sich die Wahrscheinlichkeiten nur auf die Uberlebenden
Patienten bezieht, d. h. die verstorbenen Patienten oder
die ohne weitere Studienvisite bleiben unberiicksich-
tigt. Dies entspricht aber hdufig nicht der alltdglichen
Beratungssituation in der NNFR, in der die Angehérigen
Informationen iiber das zu erwartenden Behandlungser-
gebnis am Ende der stationdren Rehabilitation bzw. nach
einem Jahr erwarten. Um hier fiir eine gute Beratung
bzw. »Expectation Management« Daten zur Verfiigung
zu stellen, haben wir die Literatur analysiert, um meh-
rere Kernfragen beantworten zu kénnen (Tab. 5). Diese
Kernfragen lauten aus Sicht des Autors:

Wenn man bei Aufnahme in die NNFR im Koma, SRW

oder SMB/MCS ist, wie grof3 ist dann die Wahrschein-

lichkeit ...

M am Ende der NNFR (und ggf. weiterer Phasen) das MCS
iiberwunden zu haben?

M am Ende der NNFR (und ggf. weiterer Phasen) wieder
funktionell teilunabhéngig zu sein?

M nach einem Jahr das MCS iiberwunden zu haben?

H nach einem Jahr wieder funktionell teilunabhangig
zu sein?

W nach einem Jahr wieder funktionell komplett unab-
héangig zu sein?

M nach mehr als einem Jahr im SRW noch das SMB/MCS
zu erreichen?

M nach mehr als einem Jahr noch das SMB/MCS zu
iiberwinden?

Leider ist die Datenbasis zur Beantwortung dieser Fragen
diinn, und viele Daten sind nicht vergleichbar, denn es
wurden unterschiedliche Ein- und Ausschlusskriterien
sowie Analysestrategien verwendet. Wir untersuchten
in verschiedenen Patientenpopulationen die Dynamik
des Rehabilitationsverlaufes. Wahrend von 188 SHT-Pati-
enten im SRW bzw. SMB/MCS am Ende der NNFR 37%
wieder das SMB/MCS iiberwunden hatten, betrug dieser
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Abb. 4: Zeitverlauf des Wiedererlangen des Bewusstseins, gemessen mit der Koma Remissions Skala (KRS) im Verlauf der neurologisch-neu-
rochirurgischen Friihrehabilitation bei Patienten mit Schiddel-Hirn-Trauma (SHT; A) bzw. Hypoxisch-Ischdmischer Enzephalopathie (HIE; B).
Die Patienten wurden in eine Gruppe mit gutem (hellgraue Linie und Quadrate) bzw. »schlechtem« (schwarze Linie mit weiflen Kreisen)
Bewusstseins-Outcome unterteilt (gut: KRS > 22; schlecht: KRS < 22). Abbildung basierend auf den Originaldaten der Publikationen [40, 50]

zeigte sich auch bei Betrachtung der Patientenquote, die
wieder zumindest eine funktionelle Teilunabhdngigkeit
erreicht hatten (17 % der traumatischen und 6 % der HIE-
Patienten) [40, 50]. Auch die Zeitverldufe wiahrend der
NNFR sind informativ beziiglich der Abschidtzung des

Anteil in der Gruppe der 113 Patienten mit HIE nur 20%
[40, 50]. Dies entspricht der seit langem bekannten Tat-
sache, dass Patienten mit traumatischer Genese gene-
rell eine bessere Prognose haben als solche mit einer
nicht-traumatischen Genese [79]. Dieser Unterschied

Tab. 5: Wahrscheinlichkeiten fiir verschiedene Outcome-Szenarien bei Patienten, die bei Aufnahme in die NNFR im Koma, SRW oder SMB/

MCS waren
Wahrscheinlichkeit fiir traumatische Genese nicht-traumatische Genese
am Ende NNFR besser als SMB/MCS 68% [68] 20% (HIE) [40]
37% [50] 18% (HIE) [37]
40% (SAB) [49]
am Ende NNFR mind. funktionell teilunabhéngig | 23% [68] 6% (HIE) [40]
17% [50] 19% (SAB) [49]

nach 1 Jahr besser als SMB/MCS KOPFregister [33]
KOPFregister [33]

KOPFregister [33]

KOPFregister / HOPE [33, 59]
KOPFregister / HOPE [33, 59]
KOPFregister / HOPE [33, 59]

nach 1 Jahr funktionell teilunabhangig

nach 1 Jahr komplett unabhangig

Wahrscheinlichkeit, nach mehr als 1 Jahr noch
das SMB/MCS zu iiberwinden

50%; alle vorher SMB/MCS [61]
28%; alle vorher SRW [20]

22%; alle vorher SMB/MCS [61]
6%; alle vorher SRW [20]

Wahrscheinlichkeit, nach mehr als 1 Jahr SRW
noch mind. SMB/MCS zu erreichen

44% [20]
0% ([61]

13%; alle vorher SRW [20]
0% [61]

HIE = Hypoxisch-Ischamische Enzephalopathie; NNFR = Neurologisch-Neurochirurgische Frithrehabilitation; SAB = Subarachnoidalblutung; SMB/MCS =
Syndrom des Minimalbewusstseins/Minimally Conscious State; SRW = Syndrom der reaktionslosen Wachheit
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Abb. 5: Zeitverlauf der Verbesserung in den Aktivititen des tdglichen Lebens, gemessen mit der Functional Independence Measure (FIM) im
Verlauf der neurologisch-neurochirurgischen Friihrehabilitation (NNFR) bei Patienten mit Schiddel-Hirn-Trauma (SHT; A) bzw. Hypoxisch-
Ischdmischer Enzephalopathie (HIE; B). Die Patienten wurden in eine Gruppe mit gutem (hellgraue Linie und Quadrate) bzw. »schlechtem«
(schwarze Linie mit weiflen Kreisen) funktionellem Outcome unterteilt (gut: FIM > 30; schlecht: FIM < 30). Beachten Sie, dass die »gute«
Gruppe mit erreichen einer zumindest funktionellen Teilunabhdngigkeit im Laufe der NNFR bei beiden Diagnosen nach ca. 4—-6 Wochen eine
positive Dynamik aufweist und sich von der ungiinstigen Outcome-Gruppe separiert. Abbildung basierend auf den Originaldaten der Publi-

kationen [40, 50]

weiteren Rehabilitationsverlaufs (Abb. 4, Abb. 5). Sowohl
beim klinischen Verlauf der Bewusstseinszustandes (Abb.
4) als auch beim Verlauf der Selbststindigkeit in den
Tagesaktivitdten (Abb. 5; gemessen mit dem FIM) kann
friih im Rehabilitationsverlauf eine Gruppe mit giinstige-
rem von einer mit ungiinstigerem Behandlungsergebnis
am Ende der NNFR unterschieden werden. Bei den HIE-
Patienten betrug die gréfite Latenz bis zum Beginn einer
messbaren KRS-Verbesserung, die spater im Erreichen
einer normalen Kontakt- und Kommunikationsfahigkeit
resultierte, 10—12 Wochen [40]. Diese Beobachtungspha-
se, die notwendig war, um keines der positiven Outco-
mes zu »verpassen, liegt interessanterweise oberhalb
der aktuellen durchschnittlichen Verweildauer in der
NNFR von 8 Wochen [78].

Prospektive Daten iiber das Behandlungsergebnis
nach einem Jahr sind bisher kaum verfiigbar. Hier wer-
den zwei multizentrische prospektive Beobachtungsstu-
dien in absehbarer Zeit Ergebnisse liefern (KOPFregister
und Projekt HOPE) [33, 59].

In einer kleineren prospektiven Serie mit 31 SRW-
Patienten (SHT n=17, nicht-SHT n=14) ca. 6 Wochen nach

akuter Hirnschddigung hatten nach 1 Jahr insgesamt
68% der Patienten zumindest das SMB/MCS wieder
erreicht (77% der SHT-Patienten und 57% der Nicht-
SHT-Patienten) [4]. Nur einer der Patienten iiberwand
auch das SMB/MCS und zeigte funktionelle Kommuni-
kation und Objektgebrauch (traumatische Genese). Die
allermeisten Verbesserungen ergaben sich in den ersten
Monaten der Beobachtungsphase.

Zwei Studien mit relativ kleiner Patientenzahl konn-
ten vor einigen Jahren zeigen, dass es tatsdchlich keine
begrenzten Zeitfenster fiir das Wiedererlangen des
Bewusstseins mit funktioneller Kommunikationsfahig-
keit gibt, so wie in friiheren Studien und Empfehlungen
postuliert [79]. In beiden Studien wurden SRW- und SMB/
MCS-Patienten fiir mehrere Jahre nachuntersucht und
12% bzw. 25% tiberwanden im Verlauf das SMB/MCS |20,
61]. Dabei zeigte sich jedoch, dass auch diese »positiven«
Verldufe im mehrjdhrigen Beobachtungszeitraum nicht
zu einer funktionellen Unabhédngigkeit in den Aktivita-
ten des taglichen Lebens (ATL) fiihrte und dass in allen
Fallen teilweise erhebliche Behinderungen und kognitive
Einschrankungen auf Dauer fortbestanden [21].
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Severe disorders of consciousness in early neurological and neurosurgical
rehabilitation
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Summary

Severe disorders of consciousness (DOC) due to an acute brain injury clini-
cally manifest as either coma, unresponsive wakefulness syndrome (UWS;
old terminology: vegetative state), or minimally conscious state (MCS).
DOC affect a substantial proportion of patients treated in specialized early
neurorehabilitation inpatient centers in Germany. Patients with DOC have
several distinct needs and thus pose special challenges for the therapeutic
teams in the neurorehabilitation facilities. They range from the correct
diagnosis of consciousness (e.g., by means of the Coma Recovery Scale-
Revised; CRS-R), management of frequent medical complications, analysis
of prognostic factors, and interdisciplinary therapeutic measures to coun-
seling relatives and discussing questions about limitations or withdrawal
from life support. Also, recent developments in modern coma research may
substantially contribute to establishing the correct diagnosis or prognosis,
e.g., by means of functional magnetic resonance imaging (fMRI) or electro-
physiological analysis of event-related potentials. Yet, they may also lead
to a degree of uncertainty among relatives and family caregivers.

This review article intends to provide an overview of these different clini-
cally relevant aspects of managing DOC patients in inpatient neuroreha-
bilitation.

Keywords: coma, unresponsive wakefulness syndrome, minimally con-
scious state, prognosis, coma research
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Ein »gutes Outcome« muss angesichts einer schwer-
wiegenden Hirnschadigung mit vielen Monaten im
Koma oder SRW nicht zwingend definiert werden als
eine weitestgehende Wiederherstellung ohne oder nur
mit geringen Alltagseinschrankungen, so wie es z.B. in
vielen Schlaganfallstudien normal ist. Auch das Wieder-
erreichen einer Integration in das hdusliche Umfeld mit
Teilhabe am Familienleben und Kommunikationsfdhig-
keit kann individuell als positives Behandlungsergebnis
wahrgenommen werden, auch wenn natiirlich hieraus
eine enorme psychische, kérperliche wie auch soziodko-
nomische Belastung fiir die Familien resultieren kann
[104].

Medizinethische Aspekte

Die Betreuung von Patienten mit schweren Bewusst-
seinsstérungen in der NNFR streift in vielen Fallen
unweigerlich medizinethische wie auch medizinjuristi-
sche Fragen [45]. Dabei geht es hiufig darum, wie lange
und wie intensiv eine Behandlung fortgesetzt werden
sollte angesichts der zu erwartenden schweren Hirn-
schiddigung mit dauerhaften, schwerwiegenden Behin-
derungen [44]. Selten resultieren hieraus gerichtliche
Auseinandersetzungen mit hoher medialer Beachtung
[12]. Bei der Angehérigenberatung ist es dabei von
grofler Bedeutung eine realistische Erwartungshaltung
herbei zu fiihren. Welche Erwartung an den Heilungs-
verlauf ist noch realistisch, welche nicht mehr (s. oben)?
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Die Basis einer jeden medizinischen Behandlung stel-
len die bestehende drztliche Indikation einerseits und
die Einwilligung der Patienten bzw. ihrer gesetzlichen
Betreuer andererseits dar. Entfdllt eine dieser beiden
Voraussetzungen handelt es sich bei dennoch fortgesetz-
ter Behandlung ggf. um Korperverletzung. Schwierig ist
dabei allerdings die Frage, wie lange eine Therapie noch
indiziert ist. Rechtfertigt das Rehabilitationsziel der
Pflegbarkeit im hduslichen Umfeld bei fortbestehendem
SRW die fortgesetzte Therapie, auch wenn eine funk-
tionelle Erholung des Patienten nicht mehr realistisch
ist? Diese Frage muss individuell und idealerweise im
Einklang mit den betreuenden Angehdrigen geldst wer-
den. Maf3gebend ist hierbei der Patientenwille, ggf. auch
der mutmafliche [45]. Hilfreich ist nach der Erfahrung
des Autors der Aspekt der relativen Entschleunigung
gegeniiber der Initialphase auf den Intensivstationen der
Akutkliniken. Die Beobachtung des Krankheitsverlaufs
in den ersten Wochen der NNFR liefert dabei sowohl fiir
die meisten Angehorigen wie auch das professionelle
Behandlungsteam wichtige Hinweise fiir die realisti-
sche Einschdtzung des weiteren Outcomes. Wir konnten
zeigen, dass Angehdrige von Patienten mit schweren
Bewusstseinsstorungen in der NNFR den Bewusstseins-
grad der Betroffenen durchaus realistisch einschitzen
konnten [43]. 59% der Angehorigen hatten bereits iiber
Therapielimitierungen nachgedacht oder diese gemein-
sam mit dem Behandlungsteam vereinbart.

Schwierig ist dabei der offensichtlich bei vielen Pati-
enten stattfindende Perspektivenwechsel, der mit Ein-
tritt einer schweren Behinderung im Vergleich zum nor-
malen vorherigen Gesundheitszustand eintreten kann.
Anders ist es wohl nicht zu erkldren, dass ein relevanter
Anteil von LIS-Patienten trotz der nahezu maximalen
Behinderung eine relativ normale Lebensqualitat angibt
[10, 63]. Auch wenn das LIS keine Bewusstseinsstorung
ist, so zeigt dieser Vergleich dennoch, dass Vorsicht und
ein wenig Demut bei der Beurteilung des mutmafilichen
Patientenwillens aus der Perspektive des Gesunden
geboten ist.

Sollte man jedoch zu der Einsicht gelangen, dass
eine Behandlung nicht mehr indiziert bzw. gegen den
expliziten oder mutmafllichen Patientenwillen verstofit,
muss sie beendet und eine Therapiezieldanderung im
Sinne einer palliativen Therapie vorgenommen werden
[13]. Wihrend viele Neurologen in der entsprechenden
Situation einer Therapielimitierung im Sinne von z.B.
»Do not resuscitate« nicht mehr intubieren und beatmen
oder keiner Hamofiltration/Dialyse zustimmen wiirden,
gibt es offensichtlich wesentlich mehr Vorbehalte beim
Einstellen von Erndhrungs- und Fliissigkeitstherapie
[55].

Zunehmend erschwert wird dieses Themengebiet
noch durch die Erkenntnisse der modernen Komafor-
schung. Was bedeutet es, wenn Patienten, die sich
klinisch im SRW befinden, im fMRT iiberzufdllig haufig
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korrekt auf Fragen antworten konnen, indem sie einen
Kommunikationscode benutzen, bei dem das Vorstellen
von Tennisspielen als »Ja« und das gedankliche durch
die Wohnung gehen als »Nein« verwendet werden [66].
So spannend und faszinierend fMRT, PET und ereignis-
korrelierte Potenziale bei Patienten auch sein mégen, so
sehr konnen sie auch die Unsicherheit der Angehérigen
erhdhen [42, 74]. Dies gilt umso mehr, als diese Metho-
den noch weit weg sind von der klinischen Routine-
versorgung oder einer flichendeckenden Verfiigharkeit
und noch viel methodische wie auch inhaltliche Unsi-
cherheit beziiglich ihrer tatsdchlichen Aussagekraft im
Kontext der klinischen Standardversorgung besteht [74].

Schlussfolgerungen

Die Mitglieder der interdisziplindren Behandlungsteams
der NNEFR sollten mit den besonderen Herausforderun-
gen der Betreuung von Patienten mit schweren Bewusst-
seinsstorungen vertraut sein. Diese Herausforderungen
beginnen mit dem Stellen der richtigen Bewusstseins-
diagnose durch Verwendung standardisierter klinischer
Skalen und reichen iiber das Erkennen und Behandeln
komplizierender neurologischer und nicht-neurologi-
scher Komplikationen bis hin zum realistischen Beraten
verunsicherter Angehériger. Die Beschleunigung des
Wiedererlangens des Bewusstseins mit Amantadin ist
derzeit noch der einzige Therapiebaustein des interdis-
ziplindren Behandlungsansatzes, der eine gute Evidenz
fiir seine Wirksamkeit besitzt. Weitere Therapiestudien
hoher methodischer Qualitdt sind unbedingt notwen-
dig, um dieses Forschungsfeld und die Qualitdt der
Patientenversorgung weiter zu entwickeln. Vor einem zu
unkritischen Einsatz von vermeintlich sicheren prognos-
tischen Markern muss gewarnt werden, insbesondere
wenn sie isoliert und nicht im Kontext aller zur Verfii-
gung stehenden Informationen verwendet werden. In
diesem Zusammenhang bieten auch die SEP keine so
hohe Spezifitit, dass sie alleinig fiir eine individuelle
Therapieentscheidung verwendet werden kdnnten. Die
Outcome- und Prognoseforschung hat in den letzten
Jahren Klar gezeigt, dass es keine starren Zeitfenster fiir
ein Erholungspotenzial nach schwerer Hirnschadigung
mit Bewusstseinsstorungen gibt. Langfristige Verbes-
serungsschritte sind mdglich, wenngleich die Wahr-
scheinlichkeit eines giinstigen funktionellen Behand-
lungsergebnisses mit Teilunabhédngigkeit in den ATL mit
zunehmender Dauer von Koma, SRW oder SMB/MCS
deutlich sinkt. Dennoch kann es aus der Perspektive
der betroffenen Patienten wie auch der Angehérigen
gleichwohl subjektiv auch jenseits einer kompletten
funktionellen Erholung ein positives Outcome geben,
insbesondere dann z.B. wenn Patienten mit wiederer-
langter Kommunikationsfahigkeit im hauslichen Setting
integriert und am Familien- und Sozialleben teilhaben
koénnen.

Abkiirzungsverzeichnis

ARAS Aufsteigendes retikuldres Aktivierungssystem

ATL Aktivitaten des taglichen Lebens

CIP/CIM Critical-lllness-Polyneuropathy/-Myopathie

CRS-R Coma Recovery Scale — Revised

DOC Disorders of consciousness

EEG Elektroenzephalogramm

FIM Functional Independence Measure

fMRT/fMRI Funktionelle Magnetresonanztomographie

FOUR Full Outline of Unresponsiveness-Skala

GCS Glasgow Coma Skala

GOS Glasgow Outcome Skala

HIE Hypoxisch-ischamische Enzephalopathie

KRS Koma Remissions Skala

LIS Locked-in-Syndrom

MCS Minimally Conscious State

NKSE Nicht-konvulsiver Status epilepticus

NNFR Neurologisch-neurochirurgische Friihrehabilitation

PET Positronenemissionstomographie

SAB Subarachnoidalblutung

SEP Somatosensibel evozierte Potenziale

SHT Schédel-Hirn-Trauma

SMART Sensory Modality Assessment and Rehabilitation

Technique

SMB Syndrom des minimalen Bewusstseins

SRW Syndrom der reaktionslosen Wachheit

tDCS Transkranielle Gleichstromstimulation

uws Unresponsive wakefulness syndrome
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