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Zum Einstieg
Im folgenden Kapitel werden die verschiedenen metabolischen 
Störungen betrachtet. Zunächst wird auf die allgemeinen und 
spezifischen neurologischen Komplikationen bei Organtrans-
plantation eingegangen. Dann geht es um die metabolischen En-
zephalopathien: Störungen der Gehirntätigkeit bei angeborenen 
und erworbenen Stoffwechselerkrankungen im engeren Sinn, 
Elektrolytstörungen, Hypovitaminosen, zerebrale Folgen einzel-
ner Organdysfunktionen, zerebrale Hypoxien, Endotheliopathien 
und Mitochondropathien. Anschließend werden das Alkoholde-
lir und die Wernicke-Enzephalopathie erörtert. Bei zahlreichen 
akuten Erkrankungen von Gehirn, Rückenmark und peripherem 
Nervensystem treten typische Störungen vegetativer Systeme 
auf, deren Erkennung und Therapie insbesondere bei Intensiv-
patienten eine vitale Bedeutung haben kann: die autonomen 
Störungen. Bei der zentralen pontinen Myelinolyse kommt es zu 
einer akuten, vorwiegend fokal-symmetrischen Demyelinisierung 
im Hirnparenchym. Auch Basalganglienerkrankungen können in-
tensivmedizinisch relevant werden. Und schließlich wird die akute 
Stressreaktion betrachtet, die aufgrund der vielfältigen metabo-
lischen und endokrinen Veränderungen bei kritischen Erkran-
kungen entsteht. Gerade das RCVS als neuere Krankheitsentität 
und wichtige Differenzialdiagnose zur Vaskulitis des ZNS verdient 
einen eigenen Platz, in diesem Unterkapitel werden ebenfalls ver-
wandte Syndrome wie die hypertensive Enzephalopathie und das 
PRES abgehandelt.

36.1 Neurologische Komplikationen 
bei Organtransplantation

A. Straube, M. Klein

Bei fortgeschrittenem Organversagen von Niere, Herz, Leber 
oder Lunge stellt eine Organtransplantation meist das einzige 
kurative Therapieverfahren dar. Daneben ist die allogene bzw. 
in Sonderfällen auch die autologe Knochenmarktransplanta-
tion eine Therapieoption bei Leukämien, Lymphomen, mye-
lodysplastischen Syndromen, angeborenen Stoffwechsel- und 
Immundefekten sowie auch in seltenen Fällen bei schweren 
Autoimmunerkrankungen.

Nach Organtransplantation treten bei 30–60 % der Pa-
tienten neurologische Komplikationen auf. Differenzialdia-
gnostisch müssen vorbestehende, durch die Grunderkrankung 
bedingte Störungen von perioperativen Komplikationen, von 
metabolisch bedingten neurologischen Störungen und Ne-
benwirkungen der meist notwendigen immunsuppressiven 
Medikation abgegrenzt werden. Immunsuppressiva können 
sowohl direkt durch Neurotoxizität als auch indirekt durch 
Infektionen des Zentralnervensystems (ZNS) Komplikationen 
verursachen. Zudem können sie langfristig zu ZNS-Maligno-
men führen. Während metabolische Enzephalopathien oder 
opportunistische ZNS-Infektionen bei allen Patienten nach 
Transplantation etwa gleich häufig auftreten können, sind 
andere neurologische Syndrome für bestimmte Organtrans-
plantationen typisch.

 z Symptome
In der Akutphase nach Transplantation ist die klinisch-neu-
rologische Beurteilbarkeit der Patienten durch Analgosedie-
rung, notwendige maschinelle Beatmung und einen meist 
reduzierten Allgemeinzustand stark eingeschränkt. Bei den 
häufig medikamentös oder metabolisch-enzephalopathisch 
bewusstseinsgestörten Intensivpatienten sind eine Zunahme 
der Komatiefe, fokale oder generalisierte motorische epilepti-
sche Anfälle, asymmetrische Schmerzabwehr oder Spontanbe-
wegungen, Pupillenstörungen oder spezielle Okulomotorikbe-
funde (z. B. vertikale Bulbusdivergenz) wichtige Warnsignale, 
die auf ZNS-Komplikationen hinweisen.

Bei postoperativ wachen Patienten können sich neurolo-
gische Komplikationen mit sehr unspezifischen Symptomen 
wie Kopfschmerzen, Sehstörungen, leichten deliranten oder 
psychotischen Episoden, milden Bewusstseinsstörungen 
oder epileptischen Anfällen manifestieren. Ursächlich kom-
men zerebrovaskuläre Komplikationen, ZNS-Infektionen, 
metabolische Störungen oder eine pharmakogene Neuro-
toxizität in Frage, wobei bestimmte neurologische Symp-
tome bei bestimmten Transplantationen gehäuft auftreten 
(. Tab. 36.1).

 z Diagnostik
Einen Überblick über die Differenzialdiagnosen bei Organ-
transplantierten, geordnet nach klinischen Leitsymptomen, 
gibt . Tab. 36.2.

Zur differenzialdiagnostischen Einordnung von klini-
schen Syndromen nach Transplantation werden bildgebende, 
laborchemische, mikrobiologische und elektrophysiologische 
Untersuchungen benötigt. Mittels Computer- oder Magnet-
resonanztomographie (MRT) können ischämische Infarkte, 
intrakranielle Blutungen, Hirnabszesse, Granulome, Markla-
gerveränderungen oder ein Hirnödem nachgewiesen werden. 
Neben der Bestimmung von systemischen Entzündungszei-
chen, Gerinnungsparametern, Nierenretentionswerten, Elek-
trolytkonzentrationen, Glucose, Laktat und Ammoniak müs-
sen ggf. auch Medikamentenspiegel (z. B. Ciclosporin- bzw. 
Tacrolimusspiegel) untersucht werden.

Die Liquordiagnostik sollte neben Routineparametern 
mikrobiologische Untersuchungen auf Bakterien und Pilze 
sowie Viren durch jeweils geeignete Nachweismethoden (di-
rekter Erregernachweise durch Ausstrich, Kultur, oder PCR 
sowie indirekter Erregernachweis durch Antigennachweis 
oder Serologie (Liquor/Serum Antikörperindex)) beinhal-
ten. Bei der Interpretation der Befunde ist zu berücksich-
tigen, dass aufgrund der Immunsuppression die für eine 
Infektion sonst typischen Auffälligkeiten (Zellzahl- und 
Eiweißerhöhung im Liquor) sowie der indirekte Erreger-
nachweis mittels Serologie negativ sein können. Unklare 
zerebrale Raumforderungen erfordern ggf. eine (stereotakti-
sche) Biopsie. Bei vermutetem non-konvulsiven Status oder 
bei epileptischen Anfällen ist eine Elektroenzephalographie 
notwendig.
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 . Tab. 36.1 Typische und relativ häufige Komplikationen nach Organtransplantation

Transplantation (Häufigkeit neurologi-
scher Komplikationen)

Komplikation (Häufigkeit)

Lunge (68–92 %) a, c Enzephalopathie (25 %) c

Epileptische Anfälle (8–20 %) c

Zerebrale Ischämie, evtl. Luftembolie (3–7 %) a, c

ZNS Infektionen (3–11 %) a, c

Polyneuropathie (8 %) c

Myopathie (5 %) c

Leber (8–70 %) a Epileptische Anfälle (25–45 %) a

Enzephalopathie (11–28 %) a

Intrakranielle Blutung bei Gerinnungsstörung (2–6,5 %) a

Zentrale pontine oder extrapontine Myelinolyse (1–8 %) a

ZNS-Infektionen (5 %) a

Läsion des Plexus brachialis
Hirnödem/intrakranielle Drucksteigerung bei akutem Leberversagen
Pulmonale und ZNS-Aspergillose

Herz (14–48 %) a,b Perioperative zerebrale Embolie (3–24 %) a, b

Neuropathie (8,9 %) b

ZNS Infektionen (8,7 %) b

Epileptische Anfälle (7,6 %) b

Intrazerebrale Blutung (7,6 %) b

Enzephalopathie (6,4 %) b

Läsion des N. phrenicus oder Plexus brachialis (2,5 %) b

ZNS-Lymphom (1,2 %) b

Pankreas (40 %) a Hypoxische Enzephalopathie (20 %) a

Epileptische Anfälle (13 %) a

Zerebrale und spinale Ischämie (7 %) a

Angiopathie
Karpaltunnelsyndrom

Niere (6–21 %) a Zerebrale Ischämie (8 %) a

Läsion des N. femoralis und N. cutaneus femoris lateralis (2 %) a

ZNS Infektionen (4–13 %) a

Hypertensive Enzephalopathie
Enzephalopathie bei akuter Organabstoßung
Kopfschmerzen

Knochenmark (14 %) d Enzephalopathie (5,7 %) d
Zerebrale Ischämie (1,6 %) d
ZNS Infektionen (2,6 %) d
Mono- oder Polyneuropathien (4,1 %) d
Leukenzephalopathie
Intrakranielle Blutung (5 % subdurale Hämatome, 0,6 % Blutungen)
Neurologische Manifestationen einer Graft-versus-host-Reaktion: Myasthenie, Myositis, 
Polyneuropathie, ZNS-Beteiligung

a Lit. [41].
b Lit. [28].
c Lit. [53].
d Lit. [2].
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 . Tab. 36.2 Differenzialdiagnose von neurologischen Leitsymptomen nach Organtransplantation

Symptom Ätiologie Risikofaktor (nach Transplantation von …)

Akutes Koma Intrazerebrale Blutung Thrombopenie (KMT, LTX), Gerinnungsstörung (LTX, KMT)

Zerebrale Ischämie Kardiale Embolie (HTX), Endokarditis (KMT), Luftembolie (HTX, LuTX)

Status epilepticus Metabolische Entgleisung, Neurotoxizität, ZNS-Infektion

PRES Hypertensive Entgleisung

Progrediente 
Vigilanzminde-
rung

Metabolisch Hepatische Enzephalopathie (LTX, sekundäres Organversagen), Urämie (NTX), 
Hypomagnesiämie, Elektrolytstörungen (Hyponatriämie)

Neurotoxizität Ciclosporin/Tacrolimus (LTX, HTX)

ZNS-Infektion Meningitis: Listerien, Cryptoccus; Mykobakterien
Enzephalitis: CMV, HSV, VZV; JC-Virus
Zerebritis/Abszess: Aspergillus, Toxoplasma, Nocardia, gramnegative Bakterien

Myelinolyse Hyponatriämie (LTX)

Wernicke-Enzephalopathie KMT (Durchfall-bedingte Malabsorption)

PRES s. o.

Postoperatives 
Koma

Zerebrale Hypoxie Intraoperative Komplikation (HTX, LuTX)

Hirndruck Hirnödem (LTX)

Medikamentös Sedierungsüberhang (cave: Interaktion)

Myelinolyse s. o.

Ischämie/Blutung s. o.

Fokalneurologie Ischämie/Blutung s. o.

ZNS-Infektion Abszess: Aspergillus, Nocardia, Toxoplasma, PML

Neurotoxizität Ciclosporin/Tacrolimus (kortikale Blindheit)

epileptische 
Anfälle

Neurotoxizität Ciclosporin/Tacrolimus

Metabolisch Urämie, Leberversagen, Hypo-/Hypernatriämie, Hypomagnesiämie, Hypokalzä-
mie, Hypo-/Hyperglykämie

Ischämie/Blutung s. o.

ZNS-Infektion s. o.

Meningismus Meningitis (Erreger) s. o.

Aseptische Meningitis OKT3 (HTX); Immunglobuline

Kopfschmerzen Medikamentös Ciclosporin, Tacrolimus, OKT3

Meningitis s. o.

Tetraparese Medikamentös Muskelrelaxanzienüberhang, Myopathie (Steroide)

Neuropathie Critical-illness-Polyneuropathie, Guillain-Barré-Syndrom

Myopathie Critical-illness-Myopathie, Myositis, Myasthenia gravis (allogene KMT)

Tremor (Ataxie) Neurotoxizität Ciclosporin/Tacrolimus

Enzephalopathie Organversagen (LTX, NTX)

ZNS-Infektion Viral, Legionellen

CMV Zytomegalievirus, HSV Herpes-simplex-Virus, HTX Herztransplantation, KMT Knochenmarktransplantation, LTX Lebertransplan-
tation, LuTX Lungentransplantation, NTX Nierentransplantation, PML progressive multifokale Leukenzephalopathie, PRES posteriores 
reversibles Vasokonstriktionssyndrom, VZV Varizella-Zoster-Virus.
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36.1.1 Transplantatunabhängige 
neurologische Komplikationen

Patienten nach Transplantation benötigen meist eine le-
benslängliche medikamentöse Immunsuppression, um eine 
Organabstoßung zu verhindern. Lediglich nach Transplan-
tationen zwischen eineiigen Zwillingen (syngene Tx) und bei 
manchen Patienten nach Knochenmarktransplantation (die 
1–2  Jahre nach Transplantation eine Toleranz entwickeln) 
sind keine Immunsuppressiva notwendig. Als transplantat-
unabhängige neurologische Komplikationen infolge der Im-
munsuppressiva finden sich eine direkte Neurotoxizität, ein 
vermehrtes Auftreten von ZNS-Infektionen und epileptischen 
Anfällen sowie eine – insgesamt seltenere – Induktion von 
ZNS-Malignomen bzw. eine progressive multifokale Leuken-
zephalopathie (PML).

Neurotoxizität der Immunsuppressiva
Ciclosporin
Ciclosporin (Sandimmun, Cicloral, Generika) wird nach 
Transplantation zur chronischen Immunsuppression und 
auch zur Therapie der akuten Organabstoßung seit vielen 
Jahren eingesetzt. Ciclosporin supprimiert als Calcineurinin-
hibitor T-Helfer-Zellen und zytotoxische T-Zellen, indem die 
Produktion und Freisetzung von Interleukin-2 und anderen 
Zytokinen reduziert wird. Systemische Nebenwirkungen sind 
Nephro- und Hepatotoxizität sowie die Induktion einer arte-
riellen Hypertonie.

 z Ätiologie und Symptomatik
Neurologische Komplikationen unter Ciclosporin treten 
bei 15–40 % der Patienten auf. Ein isolierter Tremor (40 %), 
Kopfschmerzen (10–20 %) und distale Parästhesien (nur bei 
ausgeprägter Klinik ist eine kombinierte demyelinisierende 
und axonale Neuropathie elektrophysiologisch nachweisbar) 
kommen am häufigsten vor. Schwere neurologische Neben-
wirkungen entwickeln sich bei etwa 5 % der Patienten, wobei 
2 unterschiedliche klinische Bilder vorkommen:
1. Eine akute Neurotoxizität kann innerhalb der ersten Tage 

bis Wochen nach Transplantation als Enzephalopathie mit 
Kopfschmerzen, Dysarthrie, depressiven oder manischen 
Symptomen, visuellen Halluzinationen, kortikaler Blind-
heit, Anfällen oder einer Vigilanzminderung auftreten.

2. Wochen bis Monate nach Transplantation kann sich eine 
Ciclosporinneurotoxizität als subakutes motorisches Syn-
drom mit Hemi-, Para- oder Tetraparese manifestieren, 
das von zerebellärem Tremor, Ataxie und kognitiver Ein-
schränkung begleitet sein kann.

Ciclosporin ist epileptogen, führt spiegelabhängig bei 2–6 % 
der Patienten zu fokalen oder generalisierten Anfällen und 
kann bei Überdosierung einen schwer behandelbaren Status 
epilepticus verursachen.

Ätiologisch wird für den Ciclosporin-induzierten Tre-
mor eine Sympathikusaktivierung postuliert. Kopfschmerzen 
sind durch eine NO-Freisetzung verursacht. Als Ätiologie 
für schwere Neurotoxizitätssyndrome wird eine Störung der 

Blut-Hirn-Schranke diskutiert wird. Zu hohe Ciclosporin-
serumspiegel verursachen regelhaft Nebenwirkungen. Die 
Ciclosporinserumwerte liegen bei Patienten mit einer Neu-
rotoxizität häufig noch im oberen therapeutischen Bereich.

 > Eine Neurotoxizität tritt vermehrt bei Hypocholesteri-
nämie, Hypomagnesiämie, Therapie mit β-Lactaman-
tibiotika, hochdosierter Steroidmedikation, arterieller 
Hypertonie und Urämie auf.

Eine vorausgegangene Bestrahlung oder eine Mikroangiopa-
thie, die nach allogener Knochenmarktransplantation vor-
kommen kann, erhöhen das Risiko einer Neurotoxizität.

 z Diagnostik und Therapie
Bei Patienten mit Ciclosporinneurotoxizität kann es zu ei-
ner PRES (posteriore reversible Enzephalopathie) kommen, 
die sich bildgebend typischerweise mit parietookzipitalen, 
konfluierenden T2-hyperintensen Marklagerveränderungen 
ohne KM-Aufnahme manifestiert (. Abb. 36.1). Die Verän-
derungen können auch asymmetrisch und frontal vorhanden 
sein. Als unspezifischer, aber doch regelhaft vorliegender Li-
quorbefund findet sich bei Patienten mit Neurotoxizität eine 
Schrankenstörung.

Die Behandlung dieser direkten Ciclosporinneben-
wirkungen besteht bei leichteren Formen in einer Do-
sisreduktion, bei schwerer Neurotoxizität muss die Im-
munsuppression auf Tacrolimus oder – sofern möglich – auf 
Mycophenolat mofetil oder Sirolimus (s. unten) umgestellt 
werden. Daneben müssen eine normotone Blutdruckein-
stellung und eine Korrektur metabolischer Störungen (Cle-
arance, Magnesium, Cholesterin) angestrebt werden. Epilep-
tische Anfälle sollten wegen der geringeren Enzyminduktion 
vorzugsweise mit Valproat, Gabapentin oder Levetiracetam 
behandelt werden. Bei isolierten Kopfschmerzen wird ein 
Therapieversuch mit Propanolol empfohlen. Bei rechtzeiti-
gem Absetzen sind die meisten Ciclosporinnebenwirkungen 
reversibel.

Tacrolimus
Tacrolimus (FK 506, Prograf) wird zunehmend anstelle 
von Ciclosporin zur chronischen Immunsuppression nach 
Nieren-, Leber- oder Herztransplantation eingesetzt, da bei 
Ciclosporin-ähnlichem Wirkmechanismus (Calcineurininhi-
bitor) eine stärkere Immunsuppression mit einer geringeren 
Abstoßungsrate erreicht wird. Systemische Nebenwirkungen 
wie Nephro- oder Hepatotoxizität und auch neurologische 
Komplikationen treten etwas häufiger als unter Ciclosporin 
auf, eine Hypertonie wird seltener induziert.

 z Ätiologie und Symptomatik
Eine Neurotoxizität kommt bei etwa 20–50 % (damit häufi-
ger als unter Ciclosporin) der Organtransplantierten vor und 
äußert sich mit Kopfschmerzen, Parästhesien, Tremor, Ängst-
lichkeit, Unruhe, Alpträumen und Schlafstörungen.

Schwerwiegendere neurologische Komplikationen wie 
Verwirrtheit, Dysarthrie, epileptische Anfälle, Enzephalo-
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pathien, apraktische Störungen, akinetischer Mutismus und 
Bewusstseinsstörungen bis zum Koma treten bei etwa 5 % der 
Patienten meist während der initialen Aufsättigungsphase auf. 
Unter Tacrolimus kommen schwere demyelinisierende Polyn-
europathien vor, die sich – in Analogie zu einer CIDP – nach 
Steroidtherapie, Immunglobulingabe sowie vor allem nach 
Umstellung der Immunsuppression auf Ciclosporin dauerhaft 
besseren können. Differenzialdiagnostisch muss an eine Po-
lyradikulitis bei Zytomegalie-Virus-(CMV-)Infektion gedacht 
werden.

 z Diagnostik und Therapie
Ähnlich wie bei Ciclosporin kann es auch unter Tacrolimus 
zu PRES-ähnlichen Veränderungen kommen. Diese treten bei 
Tacrolismus oft mit etwas Latenz zur Klinik auf, zeigen – im 
Gegensatz zu Ciclosporin – teilweise eine Kontrastmittelauf-
nahme und sind nicht typischerweise um die Hinterhörner, 
sondern mehr im subkortikalen Marklager lokalisiert. Diffe-
renzialdiagnostisch muss – neben vaskulären oder infektiösen 
Erkrankungen – bei Lebertransplantierten eine extrapontine 
Myelinolyse abgegrenzt werden.

Die Mehrzahl der Tacrolimus-assoziierten neurologischen 
Störungen ist nach Umsetzen oder Dosisreduktion reversibel, 
Marklagerveränderungen sind nur variabel rückbildungsfähig 
und können trotz gebesserter Klinik persistieren.

Mycophenolat mofetil
Mycophenolat mofetil (CellCept®) wird meist als additives 
Immunsuppressivum nach Organtransplantation zur Reduk-
tion der Abstoßungsrate eingesetzt, da es als Antimetabolit 
neben T-Zellen auch die Proliferation von B-Zellen und die 
Antikörperproduktion von Plasmazellen supprimiert. Syste-
mische Nebenwirkungen treten in Form von Leukopenien, 
gastrointestinalen Beschwerden und einer möglicherweise er-
höhten Rate viraler Infektionen (vor allem CMV; ▶ Kap. 32) 
auf.

Eine Neurotoxizität wurde bislang nur vereinzelt beschrie-
ben, in möglichem Zusammenhang mit Mycophenolat mofetil 
traten Kopfschmerzen, Tremor, Benommenheit, Schlafstörun-
gen, Depressionen und Parästhesien auf.

Sirolimus
Sirolimus (Rapamune) ist in den letzten Jahren vermehrt 
zur Immunsuppression eingesetzt worden: Vorteile dieses 
mTOR-Inhibitors sind die fehlende Nephrotoxizität und die – 
aufgrund eines antiangiogenetischen Effekts – möglicherweise 
seltenere Induktion von Sekundärmalignomen.

Systemische Nebenwirkungen umfassen Diarrhö, Anämie, 
Thrombozytopenie, Gelenkschmerzen, Hyperlipidämie und 
Hypokaliämie. Neurologische Komplikationen unter Siroli-
mus wurden bislang kaum berichtet, weshalb Patienten mit 
Neurotoxizität unter Ciclosporin oder Tacrolimus von einer 
Umstellung auf Sirolimus profitieren können. Für das ähnlich 
wirkende Everolimus sind bislang keine systematischen neu-
rologischen Nebenwirkungen beschrieben. Für beide Substan-
zen (Mycophenolat mofetil und Sirolimus) wurden Einzelfälle 
mit einer PRES beobachtet.

Steroide
Glucocorticoide werden sowohl zur chronischen Immunsup-
pression als auch zur Therapie einer akuten Organabstoßung 
eingesetzt. Da Steroide nicht selektiv auf die zelluläre und hu-
morale Immunität wirken, besteht ein höheres Risiko oppor-
tunistischer Infektionen. Dazu kommen multiple systemische 
Nebenwirkungen einer länger dauernden Steroidtherapie.

 z Symptomatik
Die häufigsten neurologischen Steroidnebenwirkungen sind 
Myopathien und psychiatrische Symptome. Wahrscheinlich 
50 % der mit mittelhohen Steroiddosen behandelten Patien-
ten entwickeln nach 4–6 Wochen eine Myopathie mit proxi-
malen, zunächst hüftbetonten Paresen. Bei symptomatischen 
Patienten ist eine Dosisreduktion nur selten möglich, weshalb 
ein Umsetzen auf ein nichtfluoriertes Steroid versucht wer-
den kann. Die Rückbildung einer Steroidmyopathie ist erst 
2–8 Monate nach Absetzen zu erwarten. Das Risiko erhöht 
sich, wenn weitere Substanzen mit einem Risiko zur Myopa-
thieentstehung gegeben werden (z. B. Statine, Valproinsäure, 
Makrolidantibiotika usw.).

Eine Stimmungsaufhellung tritt fast regelhaft unter Ste-
roidtherapie auf, daneben finden sich milde psychiatrische 
Symptome wie Unruhe, Ängstlichkeit, Schlaf- und Konzen-
trationsstörungen. Eine Steroidpsychose findet man bei etwa 

 . Abb. 36.1 Okzipital betonte multifokale Marklagerveränderungen 
infolge einer Ciclosporinbehandlung bei einem 35-jährigen Patienten 
nach Knochenmarktransplantation (T2-gewichtetes MRT)
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3 % der Patienten, wobei affektive Störungen, schizophrene 
oder delirante Bilder vorkommen können.

 z Therapie
Therapeutisch sollten Steroide abgesetzt oder zumindest auf 
nichtfluorierte Steroide umgesetzt werden, eine symptomati-
sche Gabe von Neuroleptika oder Sedativa kann notwendig 
sein. Bei Tagesdosen über 30 mg Prednisolonäquivalent tritt 
selten eine epidurale Lipomatose mit Kompression des Mye-
lons oder der Cauda equina auf, die sich klinisch mit Rücken-
schmerzen, radikulären Syndromen oder einer Myelopathie 
manifestieren kann. Therapeutisch kann eine neurochirur-
gische Dekompression und Resektion notwendig werden, es 
sind aber auch Besserungen nach Absetzen der Steroide be-
richtet worden.

Azathioprin
Azathioprin (Imurek) wird nur selten zur chronischen Im-
munsuppression nach Organtransplantation eingesetzt. Az-
athioprin supprimiert die zelluläre und humorale Immunität. 
Hauptnebenwirkungen sind die Myelosuppression, Durchfälle 
und die Hepatotoxizität. Direkte neurotoxische Nebenwirkun-
gen sind bisher nicht beschrieben.

Thalidomid
Thalidomid wird bei Patienten mit chronischer Graft-ver-
sus-Host-Reaktion (GvHR) nach Knochenmarktransplanta-
tion als zusätzliches Immunsuppressivum gegeben und kann 
schwere, z. T. irreversible schmerzhafte axonale Polyneuropa-
thien und selten auch Bewusstseinsstörungen verursachen.

Immunsuppressiva bei akuter Abstoßung
OKT3, ein monoklonaler anti-T-Zell-Antikörper, wird zur in-
itialen Induktion einer Immunsuppression und zur Therapie 
der akuten Abstoßung eingesetzt. Durch OKT3-Bindung am 
CD3-Antigen werden T-Zellen supprimiert, aber auch Zyto-
kine (z. B. TNF-α) freigesetzt, was systemisch zu Fieber, Hus-
ten und gastrointestinalen Beschwerden, aber auch zur Tachy-
kardie führen kann. Mit einer Latenz von 24–72 h entwickeln 
2–14 % der Patienten nach OKT3-Gabe neurologische Neben-
wirkungen. Meistens liegt eine aseptische Meningitis mit Fie-
ber, Kopfschmerzen, Nackensteife und Liquorpleozytose vor. 
Dieses meningitische Syndrom tritt nach Steroidvorbehand-
lung nur selten auf, und bildet sich – negative Liquorkulturen 
vorausgesetzt – auch unter weiterer OKT3-Gabe nach wenigen 
Tagen zurück. Wichtig ist die Abgrenzung gegen Erreger-be-
dingte Meningitiden.

Seltener entwickeln Patienten nach OKT3 ein enzepha-
lopathisches Syndrom mit Fieber, Apathie, erhöhtem Mus-
keltonus, Liquorpleozytose und einem Hirnödem (vereinzelt 
sind auch Patienten mit subkortikalen, Kontrastmittel-aufneh-
menden Läsionen beschrieben), das sich meist langsamer über 
2–3 Wochen – ebenfalls unabhängig von der Fortführung der 
OKT3-Behandlung – rückbildet.

Polyklonale Pferde-, Ziege- oder Kaninchenantiseren 
gegen Thymozyten (ATG) oder Lymphozyten (ALG) werden 
selten bei akuter Abstoßung und zur initialen Induktion einer 

Immunsuppression eingesetzt. Nach ATG- oder ALG-Gabe 
kann eine Serumkrankheit als systemische Nebenwirkung auf-
treten. Durch eine ATG/ALG-induzierte Zytokinfreisetzung 
können selten Symptome ähnlich einer OKT3-Neurotoxizi-
tät auftreten. Ähnliche Symptome werden selten auch unter 
Immunglobulinen, die z. B. bei Antikörpermangelsyndromen 
gegeben werden, gesehen.

Der auch in der Therapie der multiplen Sklerose einge-
setzte CD52-Antikörper Alemtuzumab kann bei bis zu 10 % 
der Patienten zu neurologischen Komplikationen wie einer 
sensomotorischen Polyneuropathie oder Myelits führen. Beim 
CD20-Antikörper Rituximab, der in der Neurologie ebenfalls 
bei verschiedenen Erkrankungen eingesetzt wird, wurden 
vereinzelt Patienten mit einer progressiven multifokalen En-
zephalopathie (PML) beobachtet. Für den Interleukin-2a-Re-
zeptor-Antikörper Basiliximab wurden bisher keine spezifi-
schen neurologischen Nebenwirkungen beschrieben.

ZNS-Infektionen
Transplantierte Patienten sind durch die meist notwendige 
kontinuierliche Immunsuppression, durch perioperative Ein-
trittspforten wie zentrale Venenkatheter, Beatmungstubus 
und Portsysteme sowie durch eine häufig eingeschränkte Ab-
wehrlage als Folge der Grunderkrankung (Diabetes mellitus, 
Urämie, Lebererkrankung) gefährdet, infektiologische Kom-
plikationen zu entwickeln (▶ Kap. 32).

Durch den Einsatz lymphozytenspezifischer Immunsup-
pressiva wie Ciclosporin oder Tacrolimus, durch die selek-
tive perioperative Darm- und Munddekontamination und 
die prophylaktische Gabe von Fluconazol, Aciclovir und 
CMV-Hyperimmunglobulin bei Risikopatienten konnte die 
infektiologische Komplikationsrate reduziert werden. ZNS-In-
fektionen treten aber dennoch kumulativ bei etwa 5–10 % al-
ler Or gantransplantierten auf und haben eine hohe Mortalität 
von 44–77 %. Bei Patienten nach Organtransplantation kön-
nen typische klinische Zeichen einer ZNS-Infektion wie Fie-
ber oder Meningismus fehlen, ferner kann initial die klinische 
Beurteilbarkeit (postoperative Analgosedierung, Organversa-
gen mit metabolischer Enzephalopathie) eingeschränkt sein.

 z Symptomatik und Diagnostik
Diagnostisch relevant kann das Vorhandensein einer systemi-
schen Infektion mit möglicher Streuung ins ZNS, das klinische 
Syndrom und der zeitliche Abstand zwischen Transplantation 
und Auftreten der ZNS-Infektion sein: So ist bei einer zere-
bralen Aspergillus- oder Nocardia-asteroides-Infektion meist 
ein pulmonaler Primärbefall nachzuweisen, bei Cryptococ-
cus-neoformans-Meningitis liegt oft eine Hautinfektion oder 
eine Pneumonie vor.

Das klinische Syndrom gibt differenzialdiagnostische 
Hinweise. Bei akuter bakterieller Meningitis muss bei im-
munsupprimierten Patienten neben Pneumokokken vor al-
lem an Listeria monocytogenes gedacht werden. Eine subakute 
oder chronische Meningitis wird dagegen eher durch Cryp-
tococcus oder andere Pilze oder Mycobacterium tuberculosis 
(in 0,3–1,0 % der Fälle nach Lebertransplantation, in 2–3 % 
nach Nierentransplantation) hervorgerufen. Eine Enzephalitis 
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kann durch viele Erreger bedingt sein, wobei eine langsam 
progrediente kognitive Einschränkung mit Fokalneurologie 
nicht selten durch eine JC-Papovavirus-Infektion (progressive 
multifokale Leukenzephalopathie, PML) verursacht wird. Be-
schrieben sind als weitere Enzephalitiserreger u. a. HSV, VZV, 
CMV, HHV6, HHV7, HHV8, BK-Virus, EBV, Adenoviren 
und selten LCMV. In den USA wurden zudem Fälle von WNV 
(West-Nil-Virus) nach Organtransplantation diagnostiziert. 
Fokale raumfordernde entzündliche Herde oder Abszesse 
werden neben Staphylokokken häufig durch eine Infektion 
mit Aspergillus (. Abb. 36.2), Toxoplasma gondii, Listeria oder 
Nocardia verursacht. Zu beachten ist, dass bei Hirnabszessen 
bei immunsuppremierten Patienten eine Kontrastmittelauf-
nahme in der Bildgebung fehlen kann.

Ein wichtiger Faktor für differenzialdiagnostische Über-
legungen ist der zeitliche Abstand zwischen Transplantation 
und Auftreten der ZNS-Infektion: Innerhalb des ersten Mo-
nats nach Transplantation kommen perioperative Wund- 
oder Katheterinfektionen sowie pulmonale und urogenitale 
Infektionen (Bakterien, Candida) vor, die nur extrem selten 
als septische Herdenzephalitis das ZNS involvieren. Vereinzelt 
treten innerhalb des ersten Monats reaktivierte oder durch 
das Transplantat übertragene ZNS-Infektionen oder auch 
opportunistische ZNS-Infektionen (vor allem Aspergillus) 
auf. Eine absolute Ausnahme war die Transplantat-bedingte 
Übertragung von Tollwut auf drei Empfänger eines an Tollwut 
verstorbenen Spenders.

 > Das Risiko von ZNS-Infektionen ist 1–6 Monate nach 
Transplantation aufgrund der ausgeprägten medika-
mentösen Immunsuppression am höchsten.

Während der ersten 6 Monate nach Organtransplantation sind 
Listeria, Aspergillus, Candida und Nocardia die häufigsten op-
portunistischen Erreger. Liegt die Transplantation länger als 
6 Monate zurück, können zudem latente Infektionen, z. B. in 
Form einer CMV-Chorioretinitis mit zusätzlicher ZNS-Be-
teiligung oder als Epstein-Barr-Virus (EBV)-assoziiertes 
ZNS-Lymphom, manifest werden.

 > Ein überdurchschnittlich hohes Risiko von ZNS-Infek-
tionen besteht bei hoch dosierten Immunsuppressiva 
(Tacrolimus, Ciclosporin, Steroide) und zusätzlicher 
Abstoßungstherapie mit OKT3, ATG oder ALG.

Ein mittleres Risiko haben Patienten mit systemischen viralen 
Infektionen (CMV, EBV, Hepatitis), nachdem diese die Ab-
wehrlage zusätzlich verschlechtern. Im Gegensatz dazu haben 
Patienten mit minimaler Immunsuppression und komplika-
tionslosem Verlauf nach Transplantation (keine Abstoßung) 
nur ein gering erhöhtes Risiko von ZNS-Infektionen, das Er-
regerspektrum ist dann mit dem von nicht immunsupprimier-
ten Patienten vergleichbar.

 z Therapie
Bei den meisten ZNS-Infektionen ist eine frühe antiinfek-
tiöse Therapie ein wichtiger prognostischer Faktor. Infolge-

dessen empfiehlt sich nach initialer Gewebegewinnung zur 
Erregerdiagnostik eine breite antiinfektiöse Therapie, die das 
wahrscheinlichste Erregerspektrum in Abhängigkeit von Vor-
geschichte, klinischer Symptomatik und Befundkonstellation 
(Liquor, zerebrale Bildgebung, systemische Begleitmanifestati-
onen) abdeckt. Sobald der ursächliche Erreger identifiziert ist, 
sollte die Therapie erreger- und antibiogrammgerecht adap-
tiert werden. Ggf. muss im Einzelfall eine Reduktion der Im-
munsuppression erwogen werden. Die Therapie der häufigsten 
ZNS-Infektionen nach Organtransplantation findet sich im 
Überblick in . Tab. 36.3.

Epileptische Anfälle
Epileptische Anfälle treten bei 4–16 % der Organemp-
fänger auf. Die häufigsten Ursachen sind Medikamente 
(Ciclosporin, Tacrolimus), PRES, metabolische Störungen 
inkl. Elektrolytverschiebungen, ZNS-Infektionen sowie hypo-
xisch-ischämische ZNS-Läsionen. Hypoxie-bedingte Anfälle 
treten in der Regel perioperativ innerhalb der ersten Woche 
vor allem nach Herz- oder Lebertransplantation auf. Ischä-
mische Infarkte oder Tumoren sind seltener Auslöser von 
Anfällen. Epileptische Anfälle können in Form von partiellen 
sowie auch generalisierten Anfällen auftreten. Differenzialdi-
agnostisch muss bei unklarer Vigilanzminderung auch immer 
an einen non-konvulsiven Status epilepticus gedacht werden.

 . Abb. 36.2 Zerebrale Aspergillose bei einer 22-jährigen Patientin 
nach Knochenmarktransplantation: Multiple, meist raumfordernde 
und ringförmig kontrastmittelanreichernde Herde (T1-gewichtetes 
MRT nach Gadolinium-Gabe)
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 . Tab. 36.3 Therapie häufiger ZNS-Infektionen nach Transplantation

Erreger Syndrom/Lokalisation Therapie

Protozoen a

Toxoplasma Fokale Enzephalitis Akuttherapie:
Pyrimethamin (1. Tag 100 mg p. o., dann 50–100 mg/Tag p. o.)
+ Sulfadiazin (1,5 g/Tag p. o.)
(+ Folsäure [15 mg/Tag]) über 3–4 Wochen
Alternativ für Sulfadiazin: Clindamycin (4 × 600 mg/Tag i. v. oder p. o.)
Erhaltungstherapie:
Cotrimoxazol 480 mg/Tag

Pilze b

Candida spp. Akute Meningitis, Hirnabszess Liposomales Amphotericin B (5 mg/kgKG/Tag i. v.)
+ Flucytosin (4 × 25 mg/kgKG/Tag p. o., Serumspiegel: 40–60 μg/ml) für 
2–4 Wochen,
dann Fluconazol 800 mg/Tag p. o.

Aspergillus spp. Hirnabszess, hämorrhagische fokale 
Enzephalitis

Voriconazol (i. v.: 1. Tag: 2 × 6 mg/kgKG, dann 2 × 3 mg/kg, p. o.: 1. Tag 
2 × 400 mg/Tag, dann 2 × 200 mg/Tag)
Ggf. + liposomales Amphothericin B

Cryptococcus Subakute/chronische Meningitis Liposomales Amphotericin B (5 mg/kgKG/Tag i. v.)
+ Flucytosin (4 × 25 mg/kgKG/Tag p. o.) für 2–4 Wochen,
dann Fluconazol 800 mg/Tag p. o. für 8–10 Wochen,
dann Erhaltungstherapie mit 200 mg/Tag für 6–12 Monate

Bakterien c

Gramnegative 
Bakterien

Akute Meningitis, Hirnabszess Meropenem (3 × 2 g/Tag i. v.), Ceftazidim (3 × 2 g/Tag i. v.)

Listeria Akute Meningitis, Enzephalitis 
(Hirnstamm), Hirnabszess

Ampicillin (6 × 2 g/Tag i. v.)
+ Gentamicin (3 × 3–5 mg/kgKG, Spiegelkontrollen)

Nocardia Multiple Hirnabszesse Trimethoprim-Sulfamethoxazol (3 × 960 mg/Tag p. o.), Cefotaxim (3 × 2–4 g/
Tag i. v.)

Viren d

Varizella-Zos-
ter-Virus

Enzephalitis, Vaskulitis Aciclovir (3 × 10 mg/kgKG i. v.)

Herpes-sim-
plex-Virus

Enzephalitis (auch atypische E.) Aciclovir (3 × 10 mg/kgKG i. v.)

Zytomegalie-
virus

Enzephalitis Ganciclovir (2 × 5 mg/kgKG i. v.)
+ Foscarnet (3 × 60 mg/kgKG i. v.)

HHV6 Enzephalitis (oft limbische E.) Ganciclovir (2 × 5 mg/kgKG i. v.), Foscarnet (3 × 60 mg/kgKG i. v.)

JC-Virus (PML) Subakute Enzephalitis Reduktion der Immunsuppression
(Cytosinarabinosid wirkungslos)

Bei der Auswahl und Dosierung der Chemotherapie ist eine additive nephrotoxische Wirkung z. B. von Aciclovir, Aminoglykosiden 
oder Fluconazol zusammen mit den Immunsuppressiva Ciclosporin oder Tacrolimus zu beachten, zudem muss vor allem bei Z. n. 
Lebertransplantation auf Lebertoxizität geachtet werden.
a Lit. [49].
b Lit. [3].
c Lit. [22].
d Lit. [45].
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Epileptische Anfälle sistieren häufig nach Dosisreduktion 
des Immunsuppressivums, nach Korrektur einer metaboli-
schen Störung oder nach Behandlung einer Infektion. Akut 
werden Anfälle oder ein Status epilepticus in üblicher Weise 
(▶ Kap. 35) behandelt. Eine nachfolgende Dauermedikation 
über mehr als 3 Monate muss nicht zwingend notwendig sein.

 > Wird eine Dauermedikation wegen rezidivierender 
epileptischer Anfälle notwendig, sind bei Antikonvul-
siva wie Phenytoin oder Carbamazepin – durch deren 
Enzyminduktion der hepatischen Cytochrom-P450-Oxy-
genase – höhere Immunsuppressivadosen (Ciclosporin, 
Tacrolimus) notwendig.

Aktuell ist bei den meisten Patienten nach Organtransplanta-
tion Levetiracetam (Keppra®) Mittel der Wahl für die Behand-
lung von epileptischen Anfällen, nachdem es den hepatischen 
Ciclosporinmetabolismus nicht induziert und auch intravenös 
gegeben werden kann. Weiterer Vorteil ist die rasche Aufdo-
sierbarkeit. Bei Niereninsuffizienz muss eine Dosisanpassung 
durchgeführt werden. Alternativ kann Valproat gegeben wer-
den. Neben der Gefahr einer Enzephalopathie beim Aufdo-
sieren hat Valproat den Nachteil einer potenziellen Hepato-
toxizität.

Gabapentin (z. B. Neurontin) stellt wegen der fehlenden 
Enzyminduktion, der seltenen Nebenwirkungen und der 
Wirksamkeit bei fokalen und sekundär generalisierten epi-
leptischen Anfällen eine weitere Alternativen dar. Wegen der 
vorwiegend renalen Ausscheidung muss die Nierenfunktion 
bei der Dosierung berücksichtigt und auch im Verlauf kon-
trolliert werden. Sollte mit Enzym-induzierenden Antiepi-
leptika behandelt werden, empfiehlt sich eine engmaschige 
Serumspiegelkontrolle der verwendeten Immunsuppressiva.

Sekundäre lymphoproliferative 
Erkrankungen
Systemische lymphoproliferative Erkrankungen treten bei 
0,5–4 % der Organtransplantierten auf, wobei in dieser he-
terogenen Gruppe Hauttumoren am häufigsten vorkommen 
und histologisch „benigne“ polyklonale lymphoide Hyper-
plasien bis hin zum malignen Lymphom nachzuweisen sind. 
Eine ZNS-Beteiligung kommt bei 15–25 % der Patienten mit 
lymphoproliferativen Erkrankungen nach Organtransplanta-
tion vor, wobei häufig ein isoliertes ZNS-Lymphom vorliegt. 
Es werden zwei Verlaufsformen unterschieden: Innerhalb der 
ersten Jahre auftretende, meist EBV-positive Lymphome und 
später sich manifestierende Lymphome, die nicht EBV-assozi-
iert sind. Selten sind gliale Tumoren zu beobachten. Einmalig 
ist die Übertragung eines Glioblastoms durch eine Lebertrans-
plantation beschrieben.

 z Ätiologie, Symptomatik, Diagnostik
In der Mehrzahl der Fälle wurde bei ZNS-Lymphomen un-
ter Immunsuppression EBV-DNA und EBV-Transkriptions-
produkte in den lymphoiden Zellen nachgewiesen. Daher 
wird ätiologisch eine virale B-Zell-Transformation durch 
EBV angenommen, wobei die maligne Transformation in-

folge der chronischen Immunsuppression nicht unterdrückt 
werden kann. Möglicherweise stellt eine Infektion mit CMV 
einen zusätzlichen Risikofaktor dar. Der überproportional 
hohe Anteil an ZNS-Lymphomen kann durch die besondere 
immunologische Situation des Gehirns erklärt werden, da 
dort aufgrund der nur eingeschränkt vorhandenen Immun-
antwort viral transformierte B-Zellen besser persistieren 
können.

Klinisch findet man bei einer lymphoproliferativen 
ZNS-Erkrankung häufig kognitive Störungen, Kopfschmer-
zen und fakultativ fokal-neurologische Zeichen. Die Bildge-
bung zeigt Signalveränderungen (meist mit KM-Aufnahme, 
z. T. positiv in der diffusionsgewichteten Aufnahmen). Die 
Ausdehnung kann multifokal und auch meningeal sein; 
vorwiegend betroffen sind die tiefen Hirnregionen und das 
subependymale Marklager. Die Diagnose muss bioptisch ge-
sichert werden.

 z Therapie
Zu ZNS-Lymphomen nach Organtransplantation liegen keine 
größeren Therapiestudien vor, es wird aber ein Vorgehen wie 
bei primären ZNS-Lymphomen mit initialer systemischer 
Chemotherapie (z. B. aktuelle Hochdosis-Methotrexatthera-
pie-Protokolle; ▶ Kap. 34) empfohlen. Zudem sollte eine Re-
duktion der Immunsuppression nach Möglichkeit versucht 
werden.

Kasuistische Berichte über Remissionen nach intrathe-
kaler Chemotherapie oder intrathekaler Gabe von An-
ti-B-Zell-Antikörpern über ein Ommaya-Reservoir müssen 
noch an einer größeren Fallzahl evaluiert werden. Die sys-
temische Gabe von Rituximab (anti-B-Zell-Antikörper) in 
Kombination mit Temozolamid wird gerade untersucht. Die 
Prognose ist in Abhängigkeit vom histologischen Maligni-
tätsgrad schlecht, die Mortalität bei ZNS-Lymphomen dürfte 
deutlich über den für systemische lymphoproliferative Erkran-
kungen (Mortalität 36–72 %) genannten Zahlen liegen.

36.1.2 Transplantatspezifische 
neurologische Komplikationen

Die bisher beschriebenen Syndrome und Erkrankungen tref-
fen als unspezifische Komplikationen für alle Organtrans-
plantationen zu. Daneben kommen transplantatspezifische 
neurologische Komplikationen vor, die entweder durch die 
operative Problematik oder durch eine besondere metaboli-
sche oder immunologische Situation, wie nach Leber- oder 
Knochenmarktransplantation, bedingt sind.

Lebertransplantation
Lebertransplantationen werden bei fortgeschrittenem Organ-
versagen infolge viraler Hepatitis, alkoholischer und primär 
biliärer Zirrhose, hepatozellulären Karzinomen, M. Wilson 
und bei einer Reihe von kongenitalen Lebererkrankungen 
durchgeführt. Zum Zeitpunkt der Transplantation haben die 
meisten Patienten eine metabolische Enzephalopathie und 
eine Polyneuropathie.
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Bei etwa 50 % der Patienten mit akutem Leberversagen 
und einer Enzephalopathie Grad  III–IV tritt ein diffuses 
Hirnödem mit intrakranieller Drucksteigerung auf, das sich 
unter aggressiver Behandlung mit Osmotherapie und Barbi-
turaten vorübergehend zurückbilden kann, sodass eine Not-
falltransplantation wieder möglich wird.

Die Indikation zu einer invasiven perioperativen Hirn-
druckmessung sollte in Anbetracht der häufigen Blutungs-
komplikationen zurückhaltend gestellt werden. Während 
der Transplantation können durch hohen intraoperativen 
Blutverlust Hypotensionsphasen sowie durch die dann not-
wendige Blut- und Volumensubstitution Schwankungen im 
Elektrolythaushalt auftreten.

Neurologische Komplikationen nach Lebertransplanta-
tion traten in größeren Serien bei 20–30 % der Patienten auf. 
Am häufigsten lag eine metabolische oder immunsuppressi-
vabedingte Enzephalopathie vor, daneben traten epileptische 
Anfälle, Plexus- und periphere Nervenläsionen, ischämische 
Hirninfarkte und ZNS-Infektionen auf. Bei ca. 30 % kann es 
zu einer systemischen CMV-Infektion kommen, die dann 
auch selten zu einer ZNS-Beteiligung führen kann. Eine Im-
munsuppression mit anti-Il-2Rab scheint diese Inzidenz zu 
senken.

Das Erkennen von weiteren ZNS-Komplikationen in der 
Frühphase nach Transplantation kann durch eine Enzepha-
lopathie erschwert sein. Autopsiestudien fanden neuropa-
thologische Auffälligkeiten bei 70–90 % der Patienten, häufig 
nachweisbar waren anoxisch-ischämische Veränderungen, 
Infarkte, Blutungen und opportunistische Infektionen. Eine 
zentrale pontine oder extrapontine Myelinolyse, die durch 
intraoperative Elektrolyt- und Osmolaritätsschwankungen 
bei Massentransfusion bedingt ist, wird klinisch bei etwa 
0,5–3,5 % der Patienten manifest und ist neuropathologisch 
bei 10 % der autopsierten Patienten nachzuweisen. Ebenfalls 
findet sich bei Patienten mit Lebertransplantation nicht selten 
eine Wernicke-Enzepahlopathie, die sich nach Transplanta-
tion manifestieren kann.

Nach Lebertransplantation tritt – häufiger als nach an-
deren Organtransplantationen – eine Immunsuppressi-
va-bedingte Neurotoxizität auf, was mit der etwas höheren 
Dosierung und den häufig vorliegenden Kofaktoren Hypocho-
lesterinämie und Hypertonie erklärt werden kann. Allgemein 
haben Patienten mit einer alkoholtoxischen Leberzirrhose 
oder mit einem akuten Leberversagen, die statistisch häufiger 
eine höhergradige hepatische Enzephalopathie aufweisen, ein 
schlechteres neurologisches Outcome als Patienten mit einem 
chronischen Leberversagen anderer Genese.

Knochenmarktransplantation
Eine Knochenmark- oder Stammzelltransplantation wird 
meist bei malignen hämatologischen Erkrankungen (Leu-
kämien, Lymphome), seltener bei metabolischen (Adreno-
leukodystrophie, metachromatische Leukodystrophie) oder 
autoimmunologischen Erkrankungen (Lupus erythematodes, 
rheumatoide Arthritis) und nach Hochdosischemotherapie 
(Rekonstitution der Hämatopoese bei Malignomen) einge-
setzt.

Je nach Grunderkrankung wird eine autologe, syngene 
oder allogene Transplantation durchgeführt.- Nach autologer Transplantation, bei der patientenei-

genes Knochenmark oder periphere Blutstammzellen 
refundiert werden, ist der Verlauf meistens komplikati-
onsarm und eine Immunsuppression nicht notwendig. 
Neurologische Komplikationen treten selten als Hirn-
blutungen während der thrombopenischen Phase und 
als metabolische Enzephalopathien nach Organversagen 
auf.- Die syngene Transplantation, bei der Spendermark 
eines eineiigen Zwillings übertragen wird, entspricht 
immunologisch der autologen Situation.- Im Gegensatz dazu wird bei der allogenen Trans-
plantation HLA-identisches Knochenmark eines 
Familienmitglieds oder einer nichtverwandten Person 
übertragen. Aufgrund fehlender Übereinstimmung von 
Minorhistokompatibilitätsantigenen entwickeln 40–60 % 
der Patienten eine Graft-versus-Host-Reaktion (GvHR), 
weshalb prophylaktisch und zur Therapie einer GvHR 
eine Immunsuppression mit Ciclosporin notwendig 
ist. Patienten nach allogener Knochenmarktransplan-
tation sind einer Reihe von primären und sekundären 
ZNS-Schädigungen ausgesetzt und entwickeln – je 
nach Studiendesign – neurologische Komplikationen in 
11–77 %, die für 6–26 % der Todesfälle nach Knochen-
marktransplantation verantwortlich sind. Die Mehrzahl 
der Komplikationen betreffen das ZNS (ca. 70 %, und 
nur ca. 30 % das periphere Nervensystem). Patienten, die 
eine Leukämie haben und Knochenmark eines nichtver-
wandten Spenders erhalten sowie vorher mit Imatinib, 
Hoch-Dosis-MTX, Fludarabin bzw. Ganzkörperbestrah-
lung konditioniert wurden bzw. zur GVHD-Prophylaxe 
Ciclosporin/MTX erhalten, haben ein höheres Risiko, 
neurologische Komplikationen zu entwickeln. Zuletzt 
wurde auch ein Immun-Rekonstitution-Inflamma-
tions-Syndrom (IRIS) im Rahmen einer Th1-Reaktion 
beschrieben. Diagnostisch wegweisend ist der Nachweis 
einer entzündlichen Veränderung in der kranialen MRT.

Bei 3–9 % der Patienten treten zerebrale Ischämien auf, 2–7 % 
der Patienten entwickeln intrazerebrale Blutungen, und bei 
7–37 % der Patienten lassen sich meist passagere metabolische 
Enzephalopathien nachweisen. Infolge der Immunsuppression 
entwickeln bis zu 15 % der Patienten eine Neurotoxizität, und 
bei 5–15 % der Patienten nach allogener Knochenmarktrans-
plantation kommen ZNS-Infektionen vor. Ein ZNS-Rezidiv 
der hämatologischen Grunderkrankung wird in gemischten 
Populationen bei 2–5 % der Patienten beobachtet, bei aku-
ter lymphatischer Leukämie liegt das ZNS-Rezidivrisiko 
trotz prophylaktischer intrathekaler MTX-Gabe bei 7 %. Bei 
diesen Patienten kann versucht werden, den sog. Graft-ver-
sus-Leukämie-Effekt zur Tumortherapie auszunützen, wozu 
eine Graft-versus-Host-Erkrankung in Kauf genommen wird.

Ätiologisch kommt bei zerebralen Ischämien differenzi-
aldiagnostisch unter anderem eine nichtbakterielle throm-
botische Endokarditis, eine Hyperkoagulabilität oder eine 
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thrombotisch-thrombozytopenische Purpura in Frage. In-
trakranielle Blutungen sind durch die Thrombozytopenie be-
dingt. Im Gegensatz zu Parenchymblutungen haben subdurale 
Hämatome unter konservativer oder ggf. operativer Therapie 
eine gute Prognose (cave: Liquorpunktion!).

 > Der zeitliche Ablauf von ZNS-Infektionen unterscheidet 
sich nach Knochenmarktransplantation im Vergleich mit 
anderen Organtransplantierten wegen der stärkeren 
Immunsuppression und der initialen Granulozytopenie.

Während dieser initialen Phase nach Transplantation besteht 
ein hohes Risiko gramnegativer bakterieller, viraler (vor al-
lem Herpesviren) und Pilzinfektionen. Trotz hämatologischer 
Restitution besteht im ersten Jahr nach Transplantation – 
und auch bei Patienten mit chronischer GvHR – eine einge-
schränkte zelluläre und humorale Immunität, weshalb virale 
Infektionen (u. a. CMV) und Infektionen durch Protozoen 
(vor allem Toxoplasma gondii) besonders häufig sind.

Schwere Leukenzephalopathien unklarer Ätiologie, die 
sich klinisch als kognitive Einschränkung, als zerebelläres Syn-
drom und als Tetraspastik manifestieren können, treten selten 
Jahre nach Knochenmarktransplantation auf (. Abb. 36.3).

Wiederholt sind Wernicke-Enzephalopathien, bedingt 
durch GvH-verursachten, anhaltenden Durchfall, beschrieben 
worden (Malabsorbtion Vitamin B1).

Eigene Untersuchungen an Langzeitüberlebenden zei-
gen als Risikofaktoren für klinische, neuropsychologische 
und MRT-Auffälligkeiten eine chronische GvHR und die re-
sultierende Immunsuppression. Eine chronische GvHR, die 
mit multiplen Organ- und Sklerodermie-artigen Hautma-
nifestationen einhergeht, kann als gesicherte neurologische 
Komplikationen eine Polymyositis, eine Myasthenia gravis 
oder polyneuropathische Syndrome (auch bei schwerer aku-
ter GvHR möglich) verursachen, wobei therapeutisch die 
GvHR-Behandlung und bei Myasthenie eine zusätzliche Gabe 
von Cholinesterasehemmern (z. B. Mestinon) notwendig ist.

Eine mögliche ZNS-Beteiligung bei chronischer GvHR 
wurde bislang zwar nicht in größeren Autopsiestudien belegt, 
muss aber aufgrund von Fallberichten und tierexperimentel-
len Befunde in Einzelfällen diskutiert werden. Daher sollte 
– nach Ausschluss einer Endokarditis oder einer ZNS-Infek-
tion – bei Verdacht auf eine ZNS-Vaskulitis im Rahmen ei-
ner GvHR eine bioptische Sicherung angestrebt werden. Bei 
positivem neuropathologischem Befund ist unter Abwägung 
der Risiken (Knochenmarkstoxizität) ein Therapieversuch mit 
Steroiden und Cyclophosphamid (0,5–1 g je m² KO alle 4 Wo-
chen für 2–4 Monate) gerechtfertigt.

Nierentransplantation
Nierentransplantationen werden meist bei Patienten mit 
dialysepflichtigem Nierenversagen infolge einer Glomeru-
lonephritis, diabetischer Nephropathie oder hypertensiver 
Nierenerkrankung durchgeführt. Die Transplantation selbst 
birgt bis auf gelegentliche, prognostisch günstige Läsionen des 
N. femoralis oder N. cutaneus femoris lateralis keine neuro-
logischen Risiken; kasuistisch wurde eine spinale Ischämie 

aufgrund einer Gefäßvariante beschrieben. Nach Nieren-
transplantation treten aufgrund der häufig vorbestehenden 
generalisierten Angiopathie bei etwa 6 % der Patienten zere-
brale Ischämien und bei 1 % Hirnblutungen auf. Infolge der 
Immunsuppression können infektiologische Komplikationen 
und sekundäre lymphoproliferative Erkrankungen auftreten. 
Knapp 45 % der Patienten berichten über anhaltende bzw. pa-
roxsymale Kopfschmerzen nach der Transplantation, wobei 
die Ursachen nicht geklärt sind.

Spezifisch nach Nierentransplantation kann während 
einer akuten Organabstoßung ein enzephalopathisches Syn-
drom mit Kopfschmerzen und epileptischen Anfällen auftre-
ten. Ätiologisch wird dabei – ähnlich der OKT3-Nebenwir-
kungen – eine Zytokin-vermittelte Reaktion diskutiert. Eine 
hypertensive Enzephalopathie muss bei positiver Anamnese 
differenzialdiagnostisch bedacht werden. Generell kann eine 
vorausgegangene oder erneut auftretende Urämie für trans-
plantationsassoziierte ZNS-Schädigungen sensibilisieren oder 
auch isoliert eine metabolische Enzephalopathie verursachen.

Herztransplantation
Herztransplantationen werden meist bei Patienten mit Kardi-
omyopathien oder schwerster KHK, seltener bei Patienten mit 

 . Abb. 36.3 Konfluierende periventrikuläre, bis nach subkortikal 
reichende Marklagerveränderungen bei einem 23-jährigen Patienten, 
der 3 Jahre nach Knochenmarktransplantation subakut ein Verwirrt-
heitssyndrom und eine spastische Tetraparese entwickelte (T2-ge-
wichtetes MRT)
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Klappenvitien und kongenitalen Herzfehlern durchgeführt. 
Zerebrale Ischämien sind häufig schon vorbestehend oder 
können wegen generalisierter Arteriosklerose unabhängig 
von der Transplantation vorkommen. Intraoperativ ist eine 
extrakorporale Zirkulation mittels Herz-Lungen-Maschine 
notwendig, wofür Aorta und zentrale Venen kanüliert und 
abgeklemmt werden müssen. Selten kommt es dadurch zu ze-
rebralen Embolien (Plaqueanteilen, Thromben, Luft) oder zu 
einer zerebralen Hypoxie durch Hypoperfusion, wobei diese 
intraoperativen zerebrovaskulären Komplikationen durch ver-
besserte Operationstechnik in den letzten Jahren rückläufig 
sind.

Insgesamt entwickeln 15–60 % der Patienten nach 
Herztransplantation neurologische Komplikationen. Hirnin-
farkte oder Blutungen traten in klinischen Studien bei etwa 
4–7 % der Patienten auf, sie führen dann häufig (in 4,8 %) zu 
epileptische Anfällen; als Ursache für diese finden sich ne-
ben Schlaganfällen auch PRES-artige Bilder. Autopsiestudien 
fanden zerebrale Ischämien oder Hypoxien bei etwa 50 % der 
Patienten nach Herztransplantation. Selten kommen auch in-
traoperative Läsionen des Plexus brachialis und N. phrenicus 
vor.

Aufgrund der relativ starken Immunsuppression ist die 
Rate von ZNS-Infektionen (vor allem Toxoplasma) und se-
kundärer lymphoproliferativer Erkrankungen etwas höher als 
nach anderen Organtransplantationen.

Lungentransplantation
Neurologische Komplikationen nach Lungentransplantation 
treten bei 68–92 % der Patienten innerhalb von 10 Jahren auf, 
schwere Komplikationen bei 53 % in 10 Jahren. Neben den 
Komplikationen durch die notwendige Herz-Lungen-Ma-
schine (intrazerebrale Blutungen, Ischämien) und die inten-
sive Immunsuppression (intrazerebrale Abszesse, PML und 
ZNS-Lymphome) sind an spezifischen Komplikationen kasu-
istisch zerebrale Luftembolien durch eine bronchiale Fistel be-
schrieben. Allgemein ist durch die hohe Rate an bakteriellen, 
CMV- und Pilzinfektionen der transplantierten Lunge das Ri-
siko einer hämatogenen ZNS-Infektion erhöht. Patienten mit 
einer neurologischen Komplikation nach Lungentransplanta-
tion zeigen eine signifikant erhöhte Sterblichkeit, wobei die 
Überlebensrate für alle nach 10 Jahren nur bei ca. 27 % liegt.

Pankreastransplantation
Pankreastransplantationen werden meist in Kombination mit 
einer Nierentransplantation bei Patienten mit Diabetes mel-
litus Typ I und schweren Sekundärkomplikationen durchge-
führt, weshalb fast immer eine Nephropathie, Retinopathie 
und Neuropathie vorbesteht. Nach Transplantation kann sich 
daher eine vorbestehende diabetische Angiopathie an zereb-
ralen Gefäßen manifestieren oder eine Niereninsuffizienz eine 
zusätzliche metabolische Enzephalopathie bedingen.

Obwohl in einer Studie eine vermehrte Inzidenz von 
Karpaltunnelsyndromen nach Transplantation nachgewiesen 
wurde, bessern sich nach kombinierter Pankreas- und Nieren-
transplantation eine periphere Polyneuropathie und auch eine 
autonome Neuropathie.

Dünndarmtransplantation
Die Transplantation von Dünndarmteilen wird nur recht 
selten durchgeführt. Wegen der notwendigen ausgeprägten 
Immunsuppression in Verbindung mit der gestörten Darm-
schleimhautfunktion stehen septische Komplikationen im 
Vordergrund.

36.2 Enzephalopathien 
bei metabolischen Erkrankungen

F. Erbguth

Die Begriff der metabolischen Enzephalopathien wird teil-
weise sehr weit gefasst und bezieht neben den Störungen der 
Gehirntätigkeit bei angeborenen und erworbenen Stoffwech-
selerkrankungen im engeren Sinn (Störungen des Lipid-, Koh-
lehydrat-, Aminosäuren-, Hormon- und Mucopolysaccharid-
stoffwechsels) auch Elektrolytstörungen, Hypovitaminosen, 
zerebrale Folgen einzelner Organdysfunktionen (z. B. Niere, 
Leber, Pankreas), zerebrale Hypoxien, Endotheliopathien und 
Mitochondropathien mit ein.

Metabolische Enzephalopathien treten entweder bei be-
kannter metabolischer Erkrankung auf – und bereiten dann 
in der Regel wenig diagnostische Schwierigkeiten – oder 
unter den komplexen intensivmedizinischen Behandlungs-
situationen wie z. B. beim Multiorganversagen (z. B. Elekt-
rolytentgleisungen, Hypoxien, Sepsis). Gelegentlich stellt 
eine metabolische Enzephalopathie die erste und deutlichste 
Manifestation einer bis dahin nicht bekannten Stoffwechsel-
störung oder Störung des Wasser-/Elektrolyt- oder Glucose-
haushalts dar. Bei einer Enzephalopathie im intensivmedi-
zinischen Kontext addieren sich oft mehrere „metabolische 
Ätiologien“.

Da die neurologischen Leitsymptome metabolischer 
Enzephalopathien wie qualitative und quantitative Bewusst-
seinsstörungen und/oder epileptische Anfälle naturgemäß 
unspezifisch sind, müssen differenzialdiagnostisch vor allem 
Intoxikationen, Entzugssyndrome, entzündliche und vasku-
läre ZNS-Erkrankungen und andere strukturelle Hirnläsionen 
abgegrenzt werden. Eine aktuelle differenzierte und umfang-
reiche Zusammenstellung aller Aspekte von Enzephalopathien 
findet sich bei Hansen [73].

Dieses Kapitel befasst sich nur mit den wichtigsten inten-
sivmedizinisch relevanten metabolischen Enzephalopathien.

 z Epidemiologie
Unter intensivmedizinischen Bedingungen werden metabo-
lische Enzephalopathien bei über 50 % der Patienten beob-
achtet. Allerdings werden sie oft von den Symptomen der 
Grunderkrankung und deren Komplikationen oder von den 
intensivmedizinischen Behandlungsstrategien wie z. B. der 
Analgosedierung klinisch maskiert. Es ist davon auszugehen, 
dass bei Anwendung sensitiver Erfassungsmethoden etwa 
70 % der Patienten auf Intensivstationen zumindest passager 
in unterschiedlichem Ausmaß von metabolischen Enzephalo-
pathien betroffen sind. Das Auftreten einer Enzephalopathie 
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verlängerte die Dauer der Intensivpflichtigkeit bei Patienten 
mit Schädel-Hirn-Trauma, Hirninfarkt, Hirnblutung und 
Subarachnoidalblutung um 30–100 % [94].

 z Ätiologie
Grundsätzlich sind metabolische Enzephalopathien nach Kor-
rektur der zugrundeliegenden Ursache zumindest in frühen 
Phasen ihrer Entstehung reversibel, können aber bei deren 
Prolongation oder Persistenz (z. B. Hypoxie) oder durch Ver-
ursachung weiterer zerebraler Komplikationen wie beispiels-
weise einem Hirnödem (z. B. bei Hyponatriämie oder Leber-
versagen) zu strukturellen Hirnschäden führen [65]. In aller 
Regel ist die Hirnfunktion generalisiert und diffus betroffen, 
vor allem das aufsteigende retikuläre System – insbesondere 
thalamokortikal.

Ausnahmen von dieser Regel des „diffusen Betroffen-
seins“ finden sich bei den fokal begrenzten oder akzentuierten 
strukturellen Schädigungsmustern etwa bei der Wernicke-En-
zephalopathie, der zentralen pontinen (ZPM) oder extrapon-
tinen (EPM) Myelinolyse, der Schädigung der Basalganglien 
im Rahmen einer CO- oder Methanolvergiftung oder nach 
hypoxischer, hepatischer oder hypertensiver Enzephalopathie.

Fokale Akzentuierungen finden sich auch bei urämischer 
und hypoglykämischer Enzephalopathie, ohne dass es dabei 
zu strukturellen Läsionen kommen muss [59].

 z Symptomatik
Grundsätzlich kann das Gehirn als sehr sensibler und vulne-
rabler Indikator jeder schweren Algemeinerkrankung gelten. 
Aufgrund des meist diffusen Schädigungsmusters können bei 
metabolischen Enzephalopathien je nach Schweregrad vielfäl-
tige Symptome auftreten.

Symptomkonstellation bei diffuser 
enzephalopathischer Symptomatik- Affektive, kognitive und neuropsychologische Störun-

gen (bei gering ausgeprägter Symptomatik)- Quantitative und qualitative Bewusstseinsstörungen 
z. T. delirant ohne monofokale neurologische Sympto-
matik- Generalisierte – selten auch fokale – epileptische 
Anfälle- Tremor, Asterixis, Myoklonien, Rigor, Pyramidenbahn-
zeichen, Nystagmus, Opsoklonus- Beuge- und Strecksynergismen bei fortgeschrittenen 
Stadien des Hirnödems- Vegetative Symptome- Pathologische Atemmuster (z. B. Cheyne-Stokes)- Neuromuskuläre Symptome (z. B. Faszikulationen)

Quantitative Bewusstseinsstörungen Die quantitativen Be-
wusstseinsstörungen umfassen alle Varianten des Wachheits-
grads von erhöhter Vigilanz und Agitiertheit über Somnolenz 
und Sopor bis hin zum Koma. Die Hirnstammreflexe sind 
meist auch noch im Koma erhalten; bilaterale oder unilaterale 

Abschwächungen oder ein Ausfall sollten differenzialdiagnos-
tisch an primäre oder sekundäre Hirnstammprozesse denken 
lassen. Ausnahmen bilden die Wernicke-Enzephalopathie, 
die ZPM und EPM sowie die Verabreichung anticholinerger 
Medikamente.

Qualitative Bewusstseinsstörungen Die qualitativen Be-
wusstseinsstörungen umfassen Störungen von Orientierung, 
Auffassung, Denken, Konzentration, Aufmerksamkeit und 
Wahrnehmung. In Kombination motorischer und neuropsy-
chologischer Störungen kommt es z. B. zum deliranten Syn-
drom. Im Zeitprofil folgt die neurologische Symptomatik 
üblicherweise der Grunderkrankung, in einigen Fällen (z. B. 
Sepsis) kann die neuropsychologische Symptomatik jedoch 
den anderen Manifestationen der die Enzephalopathie bedin-
genden Grunderkrankung vorauslaufen [56].

 > Obwohl metabolische Enzephalopathien meist Bewusst-
seinsstörungen ohne klinische Herdneurologie verursa-
chen, können auch fokale Befunde wie Okulomotorik-
störung (z. B. Wernicke-Enzephalopathie), Hemiparesen 
(z. B. Hypoglykämie oder Urämie), andere hirnfokale 
Symptome (z. B. PRES) oder fokale Anfälle (z. B. hyperos-
molare nicht ketoazidotische Hyperglykämie) auftreten.

Zudem können bei jeder Enzephalopathie vorbestehende sub-
klinische fokale Hirnläsionen (z. B. älterer Hirninfarkt oder 
posttraumatischer Gewebedefekt) mit einer fokalen Sympto-
makzentuierung (z. B. Hemiparese) einhergehen.

 z Diagnostik
Die klinisch-neurologische Symptomatik metabolischer En-
zephalopathien ist unspezifisch, sodass sie differenzialdiag-
nostisch nur schwer von Intoxikationen, Entzugssyndromen, 
entzündlichen und vaskulären ZNS-Erkrankungen und ande-
ren – vor allem bilateralen – stukturellen Hirnläsionen unter-
schieden werden können.

Für die Differenzialdiagnose kann der englische Akro-
nymmerksatz „I WATCH DEATH“ zu Hilfe genommen wer-
den: „Infection, Withdrawal, Acute metabolic, Trauma, CNS 
pathology, Hypoxia, Deficiencies, Endocrinopathies, Acute 
vascular, Toxins/Drugs, Heavy metals“.

In der Regel ist die Assoziation des klinischen Bildes zu 
einer klinischen oder labordiagnostischen Konstellation weg-
weisend für die klinische Verdachtsdiagnose. Die apparative 
und sonstige Zusatzdiagnostik dient vor allem dem differen-
zialdiagnostischen Ausschluss anderer Ursachen der neurolo-
gischen Symptomatik [80].

 > Bei jeder noch so suggestiven Konstellation einer meta-
bolischen Enzephalopathie muss an die Verursachung 
des klinischen Bildes durch zusätzliche oder konkur-
rierende Ursachen gedacht und diese ausgeschlossen 
werden.

So darf z. B. ein Subduralhämatom bei schwerer Leberschä-
digung mit Gerinnungsstörung nicht aufgrund der vorder-
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gründigen Verdachtsdiagnose „hepatische Enzephalopathie“ 
übersehen werden.

Das EEG dient vor allem dem Ausschluss non-konvulsi-
ver epileptischer Anfälle/Status und dem Nachweis fokaler 
Verlangsamungen als Hinweis auf fokale Hirnläsionen. In der 
Regel finden sich korrelierend zur klinischen Symptomatik 
Allgemeinveränderungen oft mit symmetrischen Rhythmisie-
rungen. Gut vereinbar – aber letztlich unspezifisch – mit der 
Diagnose einer metabolischen Enzephalopathie sind vor al-
lem triphasische Steilwellen und rhythmische Deltawellen. In 
schweren Fällen kommt es schließlich zu einem Suppressi-
ons- bzw. Burst-suppression-Muster. In der Verlaufsbeurtei-
lung kann das EEG Hinweise auf Verschlechterungen oder 
Besserungen der Enzephalopathie geben.

Im Gegensatz zum EEG sind evozierte Potenziale auch 
durch eine begleitende Analgosedierung nicht so stark stör-
bar und können Hinweise auf Fokalität, Schwere des Betrof-
fenseins und vor allem bei der hypoxischen Enzephalopathie 
auch über die Prognose geben.

Eine Lumbalpunktion mit Liquoruntersuchung dient 
dem Ausschluss einer infektiös entzündlichen ZNS-Erkran-
kung, die vor allem im Zusammenhang mit einem septischen 
Multiorganversagen eine konkurrierende Differenzialdiag-
nose zur metabolischen (z. B. septischen) Enzephalopathie 
darstellt. Vor einer Lumbalpunktion muss bei bewusstseins-
getrübten Patienten ein erhöhter intrakranieller Druck (ICP) 
ausgeschlossen werden.

Mittels Schnittbildverfahren des Gehirns (bevorzugt MRT) 
können fokale Akzentuierungen bei metabolischen Enzepha-
lopathien (z. B. Demyelinisierung bei ZPM und EPM, di- 
und mesenzephale Läsionen bei Wernicke-Enzephalopathie, 
Manganablagerungen bei hepatischer Enzephalopathie, pos-
teriore Enzephalopathiesyndrome) diagnostiziert und andere 
strukturelle Hirnläsionen – z. B. vaskulärer (arteriell, venös), 
tumoröser oder entzündlicher (z. B. Hirnabszess) Art – aus-
geschlossen werden.

Bestätigt oder ausgeschlossen werden können einige 
metabolische Enzephalopathien durch charakteristische La-
borparameter und Konstellationen, die bei den speziellen 
Enzephalopathien (s. unten) besprochen werden. Je nach kli-
nischer Verdachtslage kann bei einer zunächst unklaren aku-
ten Symptomatik auch ein toxikologisches Laborscreening 
notwendig werden.

Zur Abgrenzung von sedierenden Medikamenten(neben)
wirkungen kann auch die Gabe von Antagonisten wie Fluma-
zenil oder Naloxon sinnvoll und wegweisend sein.

 z Therapie
Die Reversibilität metabolisch verursachter Enzephalopathien 
setzt voraus, dass die zugrundeliegende Ursache möglichst 
schnell beseitigt oder kompensiert wird. Das kürzeste und 
damit kritischste Zeitfenster für eine Rückbildungsfähigkeit 
der Enzephalopathie besteht bei der zerebralen Hypoxie und 
der Hypoglykämie.

Die intensivmedizinische Basistherapie umfasst eine 
optimale O2-Zufuhr durch frühzeitige Intubation und ad-
äquate maschinelle Beatmung (▶ Kap. 6), eine angepasste 

Elektrolyt- und Flüssigkeitsbilanz (▶ Kap. 12), ausreichende 
Ernährung einschließlich der Supplementierung von Vita-
minen und Spurenelementen (▶ Kap. 13). Im Falle quali-
tativer Bewusstseinsstörungen können sedierende und 
antipsychotische Medikamente notwendig werden (z. B. 
Benzodiazepine wie Lorazepam, Midazolam, Clorazepat 
oder Neuroleptika wie Haloperidol, Risperidon, Quetiapin). 
Die adäquate Behandlung begleitender Schmerzen kann 
psychomotorische Unruhe und Agitiertheit vermindern. Bei 
epileptischen Anfällen gelten die allgemeinen Behandlungs- 
und Eskalationsschemata (▶ Kap. 35); im Vordergrund ste-
hen i. v. verfügbare Antikonvulsiva wie Benzodiazepine, 
Phenytoin, Valproat, Levetiracetam, Lacosamid, Propofol 
und Barbiturate.

Die spezifische Therapie einzelner Enzephalopathien wird 
in den jeweiligen Kapiteln besprochen.

36.2.1 Spezifische metabolische 
Enzephalopathien

Septische Enzephalopathie
Bei der septischen Enzephalopathie (SE) handelt es sich um 
eine akute diffuse oder multifokale reversible zerebrale Stö-
rung bei systemischer Infektion des Körpers (SIRS, Sepsis) 
ohne direkte ZNS-Infektion, wenn andere – vor allem me-
dikamentöse und andere metabolische – Ursachen ausge-
schlossen sind [91]. Die SE ist die häufigste Enzephalopathie 
auf Intensivstationen. Etwa 20–30 % der Patienten mit Sepsis 
entwickeln eine SE. Die psychopathologische und neuropsy-
chologische Symptomatik kann der Entwicklung der klas-
sischen Sepsiszeichen (Leukozytose mit Linksverschiebung 
oder Leukopenie, Thrombopenie, Gerinnungsstörungen) 
vorauslaufen. Es existiert keine sichere Korrelation des Auf-
tretens einer SE zu bestimmten Erregern der zugrundelie-
genden Infektion.

 z Pathophysiologie
Bei einer Sepsis kommt es zur Invasion pathogener Mik-
roorganismen und/oder ihrer toxischen Produkte in die 
Blutbahn und zu einer abwehrassoziierten Ausschüttung von 
Entzündungsmediatoren [57]. Je nach Strenge der Definition 
besteht eine Beteiligung des Nervensystems (Neuropathie, 
Myopathie, Enzephalopathie) bei bis zu 70 % der Patienten 
mit Sepsis [58].

Die Pathogenese der SE wird als „multifaktoriell“ aufge-
fasst, wobei folgende sepsisassoziierte Faktoren als pathoge-
netisch relevant gelten:- Blut-Hirn-Schrankenstörung,- Endotoxine (Lipopolysaccharide) und Zytokine (TNF-α, 

Interleukine, Interferone),- gestörte bzw. veränderte Neurotransmission („falsche“ 
Neurotransmitter wie bei hepatischer Enzephalopathie),- endokrine Dysregulation,- Hyperthermie,- Alteration der Perfusion,- gestörte Gewebeoxygenierung und Gerinnung,
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- „Capillary-leak“-Phänomene,- Medikamenteneffekte,- parenterale Ernährung,- Mikroabszesse und- sekundäre metabolische Einflüsse im Rahmen der Mul-
tiorgandysfunktion wie z. B. beim Leber- und Nierenver-
sagen [55, 76, 83].

Im Einzelfall kann dann die Abgrenzung der SE zu anderen 
Enzephalopathien schwierig sein.

 z Symptomatik
Die Symptome sind unspezifisch; vorherrschend ist die Be-
wusstseinsstörung unterschiedlicher Ausprägung bis hin zum 
Koma. Krampfanfälle sind selten. In weniger ausgeprägten 
Fällen können auch geringfügige neuropsychologische De-
fizite nachweisbar sein. Fokal-neurologische Defizite sind die 
Ausnahme und sollten Anlass zu einer andere Ursachen aus-
schließenden zerebralen Bildgebung (vorzugsweise MRT) ge-
ben [66]. Manchmal läuft die neurologische Symptomatik den 
Manifestationen der Sepsis an anderen Organen voraus [89].

 z Diagnostik
Die Befunde der bildgebenden Verfahren sind (definitions-
gemäß) unauffällig und dienen dem Ausschluss von konkur-
rierenden Differenzialdiagnosen. Lediglich leichte Hirnödem-
zeichen können vorkommen, gelegentlich auch posteriore 
Leukenzephalopathien (PRES) (▶ Abschn. 36.2.1).

Das EEG ist sehr sensitiv – allerdings unter Analgo-
sedierung schwer verwertbar – und zeigt ja nach Grad der 
Enzephalopathie unterschiedliche Ausmaße von Allgemein-
veränderungen mit vermehrtem Auftreten von Theta- und 
Delta-Aktivität, triphasischen Wellen und schließlich ei-
nem Suppression- bzw. Burst-suppression-Muster [87]. Die 
EEG-Veränderungen sind parallel zum klinischen Verlauf 
reversibel.

Die Liquoruntersuchung dient dem Ausschluss der wich-
tigsten Differenzialdiagnose einer infektiösen Meningitis bzw. 
Enzephalitis. Bei der septischen Enzephalopathie können 
leichte bis mäßige Liquorproteinerhöhungen gefunden wer-
den. Ist ein septisches Krankheitsbild bereits diagnostiziert, 
fällt die Diagnose einer septischen Enzephalopathie nicht 
schwer.

 z Therapie und Prognose
Eine spezifische Therapie existiert nicht; im Vordergrund steht 
die Beherrschung der Sepsis und der Multiorgankomplika-
tionen. Die Gabe von Cholinesterasehemmern konnte eine 
delirante Symptomatik im intensivmedizinischen Kontext 
nicht bessern.

Zwar ist das Auftreten einer SE mit einer erhöhten Sterb-
lichkeit bei Sepsis und Multiorganversagen verbunden (50 % 
vs. 20–30 %), ob die SE damit einen unabgängigen Risikofak-
tor darstellt oder lediglich Ausdruck schwererer und damit 
prognostisch ungünstigerer Verläufe ist, muss jedoch offen 
bleiben. Allerdings ist auch bei schweren Fällen nach erfolg-
reicher Behandlung eine komplette Erholung möglich.

Hypoxisch-ischämische Enzephalopathie
Eine zerebrale Minderversorgung mit Sauerstoff tritt entwe-
der als Folge einer primären Perfusionsstörung (Ischämie) 
oder durch mangelnden arteriellen O2-Partialdruck (Hypo-
xie) auf. Neben der im Rahmen einer kardiopulmonalen Rea-
nimation (CPR) häufig auftretenden zerebralen Hypoxie bzw. 
Ischämie nach Herz-Kreislauf-Stillstand (▶ Kap. 31) kann es 
im intensivmedizinischen Kontext auch unter anderen Kon-
stellationen zu einer hypoxisch-ischämischen Schädigung des 
Gehirns im Sinne der hypoxisch-ischämischen Enzephalopa-
thie (HIE) kommen. Insbesondere hämodynamische Instabi-
litäten mit ausgeprägter arterieller Hypotonie können von der 
zerebralen Autoregulation nicht mehr kompensiert werden; 
sie treten bei septischem Multiorganversagen, massiven Blut-
verlusten, intra- und postoperativen Blutdruckabfällen und 
autonomen Instabilitäten auf. Weitere Ursachen zerebraler 
Hypoxien sind: unzureichende pulmonale Oxygenierung, 
z. B. durch schwere Lungenerkrankungen mit Gasaustausch-
störungen, Atelektasen, CO-Vergiftung, Thoraxtrauma, Lun-
genembolie, Lungenversagen (ARDS) oder kardiale Erkran-
kungen wie Herzinsuffizienz (Low-output-Syndrom) oder 
Anämien [74, 82].

Therapeutisch stehen nach wie vor keine spezifischen me-
dikamentösen neuroprotektiven Maßnahmen zur Verfügung. 
Nach den eindeutig positiven Studienergebnissen einer Hypo-
thermie nach CPR [92] kann jedoch zumindest geschlossen 
werden, dass die Vermeidung von Hyperthermie und Fieber 
auch bei anderen Hypoxiemechanismen sinnvolle Therapie-
maßnahmen darstellen. Neuere Studienergebnisse, die zum 
einen keinen Vorteil einer bereits präklinisch begonnenen 
Hypothermie gegenüber einer erst stationären Applikation 
[78] und zum Zweiten keinen Vorteil einer 33 °C-Hypother-
mie gegenüber einer aktiv erzielten 36 °C-Normothermie [83] 
zeigen konnten, geben keinen ausreichenden Anlass, die Hy-
pothermietherapie zu verwerfen.

 z Pathophysiologie
Bei Hypoxie und Ischämie kommt es zum kaskadenförmigen 
Ablauf unterschiedlicher Schädigungsmechanismen: ATP-De-
pletion, intrazellulare Calciumüberladung, Ausschüttung ex-
zitatorischer Neurotransmitter mit weiterer Energiedepletion, 
Bildung freier Radikale, endotheliale Dysfunktion, Ausschüt-
tung vasokonstriktorischer Substanzen mit Ischämieausbrei-
tung, intrazellulärer laktatinduzierter Hydrops („zytotoxisches 
Ödem“) mit mikrovaskulärer Kompression, inflammatorische 
Vorgänge und Apoptose.

 z Symptomatik, Diagnostik und Prognose
Grundsätzlich ist bei der HIE das gesamte klinische Spektrum 
der Bewusstseinsstörung von nächtlichen deliranten Verwirrt-
heitszuständen bei leichter zerebraler Hypoxie bis hin zum 
Koma mit Bulbärhirnsyndrom bei schweren Formen mög-
lich. Bei schwerer Ausprägung der HIE finden sich spastische 
Tonuserhöhungen mit positiven Pyramidenbahnzeichen, 
Beuge- und Strecksynergismen, vegetative Entgleisungen 
mit Tachykardie, arterieller Hypertonie und Hyperthermie 
und Myoklonien, die vorwiegend im Gesichtsbereich und 
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Schultergürtel oder mit Latenz als Aktionsmyoklonien (Lan-
ce-Adams-Syndrom) auftreten. Aus dem initial schlaffen To-
nus im Koma entwickelt sich meist eine Tonuserhöhung mit 
Streck- und Beugesynergismen. Epileptische Anfälle sind sel-
ten; allerdings werden manchmal hirndruckbedingte Syner-
gismen und heftige generalisierte Myoklonien als epileptische 
Anfälle fehlgedeutet.

In der CT oder MRT kann in schweren Fällen die meist 
raumfordernde hypoxisch-ischämische Hirnschwellung, die 
Auflösung der Markrindenabgrenzung, Hypodensitäten der 
Stammganglien und selten Grenzzonenischämien gesehen 
werden. Bei einer möglichst treffsicheren Prognose hilft neben 
den klinischen Befunden die bewertende Zusammenschau 
von Bildgebung, EEG, Medianus-SEP und biochemischen 
Markern des Hirnzelluntergangs (CK-BB, NSE, S100). Diese 

prognostischen Prädiktoren sind unter Hypothermiebedin-
gungen variabler [74].

Anders als bei Hypoxien nach CPR bei komplettem 
Herz-Kreislauf-Stillstand kann bei anderen Ursachen der Hy-
poxie, die nicht mit kompletter Unterbrechung der zerebralen 
Substratzufuhr verbunden sind, häufiger als nach CPR mit 
prognostisch günstigen Verläufen und Restitutionen gerech-
net werden.

Weitere Einzelheiten zur Pathophysiologie, Diagnostik, 
Therapie und Prognose der hypoxischen Hirnschädigung 
▶ Kap. 31.

 . Abb. 36.4 Schwere generalisierte (a, b) und leichte begrenzte (c) posteriore (Leuk-)
Enzephalopathie in der CT (a) und in der Flair-Wichtung (b, c). Ursachen waren eine 
prolongierte hypertensive Krise bei Lupus erythematodes unter Imunsuppression mit 
Ciclosporin (a, b) bzw. eine Eklampsie (c)
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Hypertensive Enzephalopathie – posteriores 
Enzephalopathiesyndrom (PRES)
Akute ZNS-Symptome können als Komplikation hyperten-
siver Krisen – unabhängig von der Ursache (z. B. essenzielle 
Hypertonie, Niereninsuffizienz, Eklampsie, Phäochromozy-
tom, M. Cushing, Karzinoid) – auftreten. Im Rahmen der 
zunehmenden MRT-Bildgebung zeigte sich eine syndromale 
Überlappung zu anderen Ätiologien und die Gemeinsamkeit 
eines vorwiegend posterioren zerebralen Befallsmusters.

 z Pathophysiologie
Durch massive systolische Blutdruckanstiege kommt es zu 
einer Störung der vaskulären zerebralen Autoregulation mit 
konsekutiver regionaler Vasodilatation und -konstriktion 
und Entwicklung einer Blut-Hirn-Schrankenstörung. Dar-
aus entwickelt sich ein vasogenes Hirnödem mit petechialen 
Blutungen vorwiegend im Parietal- und Okzipitallappen. 
Pathologisch finden sich Ringblutungen um fibrinverschlos-
sene Kapillaren. Es wird spekuliert, dass eine unterschied-
liche Dichte der sympathischen Gefäßregulation für die 
bevorzugte Vulnerabilität posteriorer Hirnregionen verant-
wortlich ist.

 z Ätiologiecluster „posteriores 
Enzephalopathiesyndrom“ (PRES)

Dieses Syndrom wurde erstmals 1996 als „reversibles pos-
teriores Leukenzephalopathiesyndrom“ im Zusammenhang 
mit hypertensiver Enzephalopathie bzw. Eklampsie beschrie-
ben, da sich magnetresonanztomographisch symmetrische 
Marklagerveränderungen vorwiegend im Okzipital- und Pa-
rietallappen nachweisen ließen. Mittlerweile wurde es auch 
bei einer Vielzahl von Konstellationen wie beispielsweise bei 
Eklampsie, Drogenkonsum, Therapie mit Immunsuppres-
siva (z. B. Ciclosporin), Elektrolytstörungen oder bei Sep-
sis beobachtet (. Abb. 36.4c). Pathophysiologisch stellt das 
„PRES“ im Sinne einer „Endotheliopathie“ mit Störung der 
Blut-Hirn-Schranke die Endstrecke unterschiedlicher Schä-
digungsmechanismen dar. Es bestehen syndromale Über-
lappungen mit dem „zerebralen Vasokonstriktionssyndrom“ 
und der „reversiblen ZNS-Angiopathie“. Galten die Läsionen 
entsprechend der Namensgebung anfangs als stets reversi-
bel sowie ausschließlich in der weißen Substanz („Leuk-“) 
und posterior lokalisiert, zeigte sich zunehmend, dass auch 
irreversible maligne Verläufe und andere Lokalisationen 
auftreten können. Wenn in der Entwicklung des PRES ein 
bestimmter „point-of-no-return“ der dominoartig voran-
schreitenden Störung der Blut-Hirn-Schranke überschritten 
ist, kann es zu massiven Hirnödemen mit tödlichem Verlauf 
kommen [70, 71].

 z Symptomatik
Es kommt zu diffusen und fokalen Symptomen wie Kopf-
schmerzen, Übelkeit, Erbrechen, Sehstörungen, Bewusstseins-
störungen bis zum Koma, generalisierte oder fokale Kramp-
fanfälle, Hemiparesen, Aphasien und Hemianopsien.

Am Augenhintergrund können Netzhautexsudate und 
-blutungen und ein Papillenödem beobachtet werden.

 z Diagnostik
In leichten Fällen können CT und MRT unauffällig sein. Bei 
ausgeprägten Formen lassen sich ausgedehnte symmetrische 
Marklagerveränderungen vorwiegend im Okzipitallappen 
nachweisen (. Abb. 36.4a, b). Diese sind nach rechtzeitiger 
Kontrolle des Hypertonus bzw. Wegfall der „Noxe“ komplett 
oder teilweise reversibel. Eröffnungsdruck und Proteingehalt 
(bis ca. 100 mg/dl) des Liquors sind bei der hypertensiven En-
zephalopathie oft erhöht.

 z Therapie
Die Senkung des Blutdrucks oder die Elimination verursa-
chender Noxen sind die meist entscheidenden Maßnah-
men, worunter die Symptomatik fast immer innerhalb von 
Tagen rückläufig ist. Zielbereich der Blutdruckeinstellung 
ist eine Senkung des arteriellen Mitteldrucks um etwa 25 % 
und die Senkung des diastolischen Drucks auf Werte um 
ca. 100 mmHg. Ein Blutdruckmonitoring ist notwendig, um 
starke Druckschwankungen und zu abrupte Blutdruckabfälle 
zu vermeiden.

Zum therapeutischen Einsatz kommen vorwiegend Calci-
umantagonisten, Nitroglycerin, Clonidin und Urapidil.

Hepatische Enzephalopathie
Als hepatische Enzephalopathie (HE) werden alle nachweis-
baren Funktionsstörungen des Gehirns bei akuten oder chro-
nischen Lebererkrankungen bezeichnet. Die grundsätzlich 
reversible Symptomatik ist dabei abhängig von der Akuität 
und dem Ausmaß der Leberschädigung und der Ausprägung 
von Leberumgehungskreisläufen. Ein Leberversagen kann iso-
liert oder im Rahmen eines Multiorganversagens auftreten. 
Zum akuten Leberversagen kommt es z. B. bei Leberzirrhose, 
Virushepatitis, Reye-Syndrom, Schwangerschaft, M. Wilson, 
Lebervenenthrombose, Medikamentenintoxikation oder als 
Medikamentennebenwirkung.

Auslösefaktoren der HE oder ihrer Exazerbationen sind 
gastrointestinale oder sonstige Blutungen, eiweißreiche Mahl-
zeiten, Infektionen, Obstipation, Operationen, Blutdruckab-
fälle, Bluttransfusionen, Dehydratation z. B. durch Diuretika-
gabe und Gabe von Sedativa (z. B. Benzodiazepine; [68, 81]). 
In einigen Untersuchungen ist die HE neben der septischen 
Enzephalopathie die zweithäufigste Enzephalopathie auf In-
tensivstationen. Etwa 75 % der Patienten mit akutem Leber-
versagen entwickeln ein therapeutisch schwer zu beeinflussen-
des, potenziell letales Hirnödem.

 z Pathophysiologie
Insgesamt muss von einer multifaktoriellen Genese der HE 
als Ergebnis komplexer Wirkungen auf den Hirnstoffwech-
sel ausgegangen werden. Als Erklärung dienen verschiedene 
pathophysiologische Hypothesen, die im Einzelfall in un-
terschiedlichem Ausmaß miteinander kombiniert sind [63, 
87]:- Ammoniak-Neurotoxin-Hyothese,- inflammatorische Zytokine,- „falsche“ Neurotransmitter,- γ-Aminobuttersäure-(GABA-)Hypothese.
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 k Ammoniakintoxikation
Die gängigste und am besten belegte Erklärung für die Pa-
thophysiologie der HE ist die „Intoxikation“ des Gehirns mit 
Ammoniak. Normalerweise stehen die endogene Entstehung 
und der Abbau von Ammoniak im Gleichgewicht. Gebildet 
wird Ammoniak im Dick- und Dünndarm (unter bakteriel-
ler Einwirkung durch Ureasen aus stickstoffhaltigen Eiweißen 
bzw. aus Glutamin), in der Muskulatur und den Nieren. Aus 
dem Darm gelangt der Ammoniak über die Mesenterialve-
nen in die Leber. Da Ammoniak ausschließlich in der Leber 
entgiftet wird (Harnstoff- und Glutaminsynthese), steigt bei 
einer Leberinsuffizienz oder bei portokavalen Shunts der Se-
rumspiegel des Ammoniaks. Aus ca. ⅔ des Ammoniaks wird 
durch Abspaltung von Harnstoff Ornithin gebildet und end-
gültig entgiftet, das verbleibende Drittel wird im Rahmen der 
Glutaminsynthese vorläufig entgiftet. Die Entgiftungsleistung 
der Leber ist bei einer Fettleber um 50 % und bei Leberzirr-
hose um 80 % reduziert.

Als Folge der portalen Hypertension mit Ausbildung por-
tosystemischer Kollateralkreisläufe gelangt Ammoniak über-
dies nicht mehr zur Entgiftung in die Leber, sondern in ho-
hem Maße direkt über die systemische Zirkulation ins Gehirn. 
Die zerebrale Ammoniakentgiftung erfolgt durch Bildung von 
Glutamin in den Astrozyten mit konsekutiver Astrozyten-
schwellung (Alzheimer-Typ-II-Degeneration der Astrozyten) 
und Ausbildung eines Hirnödems. Eine Hyperammonämie 
führt zu erhöhter Glutaminausfuhr aus dem ZNS und einem 
Glutamatmangel an der Synapse mit einer Neurotransmitter-
störung. Inwieweit andere Toxine – wie Mercaptane – eine 
Potenzierung der Ammoniaktoxizität am Gehirn bedingen, 
muss offen bleiben.

Die Rolle des Ammoniakspiegels im Serum bei chroni-
schen, weniger dramatischen Fällen wird kontrovers disku-
tiert: Nicht alle Patienten mit erhöhtem Serumammoniak 
zeigen eine HE, und ebenso weisen etwa 10 % der Patienten 
mit den klinischen Zeichen der HE einen normalen Ammo-
niakspiegel auf. Für die letztere fehlende Sensitivität des Se-
rumammoniakspiegels werden allerdings auch methodische 
Probleme angeschuldigt. Verbesserte analytische Methoden 
wie die Messung des Ammoniakpartialdrucks (pNH3) zeigen 
nämlich durchaus eine Korrelation der Ausprägung einer HE 
mit der Ammoniaktoxizität [79].

Die Entwicklung eines Hirnödems bei akutem Leberver-
sagen wird durch assoziierte Hypoglykämien noch verstärkt, 
womit die Schwelle für epileptische Anfälle weiter sinkt. Wer-
den diese im Rahmen der Analgosedierung klinisch nicht be-
merkt und nicht therapiert, entsteht ein „circulus vitiosus“ der 
Hirnödementwicklung.

 k Inflammatorische Zytokine
Neben der Ammoniaktoxizität scheinen auch pro-inflammat-
orische Zytokine eine kausale Rolle bei der HE zu spielen. De-
ren Spiegel sind beim Leberversagen erhöht und korrelieren 
mit dem Grad der HE [92]. Auch nichtsystemische Neuro-In-
flammations-Reaktionen mit Aktivierung der Mikroglia und 
einem Anstieg der zerebralen Produktion pro-inflammatori-
scher Zytokine konnten nachgewisen werden.

 k „Falsche“ Neurotransmitter
Bei dieser Hypothese der HE wird von einer Aminosäureim-
balance mit vermehrter Aufnahme aromatischer Aminosäu-
ren ins Gehirn bei gleichzeitiger Abnahme der verzweigtketti-
gen Aminosäuren ausgegangen. Dadurch werden anstelle der 
„normalen“ exzitatorischen Neurotransmitter Noradrenalin 
und Dopamin vermehrt aus aromatischen Aminosäuren „fal-
sche“ Neurotransmitter wie Tyramin, Octopamin und Phe-
nylethanolamin gebildet. Die „falschen“ Neurotransmitter 
konkurrieren an der Synapse mit den „normalen“ und führen 
damit zu einer gestörten neurosynaptischen Transmission.

 k GABA-Hypothese
Angenommen wird eine Überaktivität des GABA-ergen Sys-
tems im Gehirn mit neuronaler Inhibition.

 z Symptomatik
Aufgrund klinischer und psychometrischer Untersuchun-
gen wird die HE in 5 Schweregrade von der latenten Form 
(Grad 0) bis hin zum Koma (Grad IV) eingeteilt. Sowohl die 
subklinischen (Grad 0) als auch die geringgradigen (Grad I) 
und mittelgradigen (Grad II) Stadien der HE sind intensiv-
medizinisch allenfalls als Begleiterkrankung anderer Erkran-
kungen relevant und fordern eine angepasste Infusionsthera-
pie, um eine Dekompensation zu vermeiden (s. unten).

Bei schweren (Grad III) und schwersten (Grad IV) For-
men der HE kommt es zu Bewusstseinsstörungen, Desorien-
tiertheit, Delir und schließlich zum Koma. Begleitet werden 
diese Symptome meist von Koordinationsstörungen, Myoklo-
nien, Asterixis (als „negativer Myoklonus“), erhöhtem Mus-
keltonus und einer Hyperreflexie. Bei fortgeschrittener Ent-
wicklung eines Hirnödems kann es zur Herniation kommen. 
Bei rechtzeitiger Diagnose und entsprechender Therapie sind 
die Symptome potenziell reversibel.

 z Diagnostik
In der Regel bestätigt eine Erhöhung des Serumammoniakspie-
gels die Verdachtsdiagnose, sofern nicht beim akuten Leberver-
sagen die Konstellation klar ist. In der CT und MRT kann in 
schweren Fällen ein Hirnödem nachgewiesen werden. In der 
MRT können in den T1-gewichteten Aufnahmen symmetrische 
Hyperintensitäten im Bereich der Stammganglien, vor allem 
dem Pallidum, nachgewiesen werden, die auf eine Manganak-
kumulation bei schwerer Leberzirrhose zurückzuführen sind.

 z Therapie
Bei akutem komplettem Leberversagen müssen die Indikation 
für eine evtl. lebensrettende Lebertransplantation überprüft 
und die Komplikationen wie z. B. die Gerinnungsstörungen 
therapiert werden. Die Evidenzbasis für die üblicherweise 
eingeschlagenen Therapiewege ist gering. Eine Reduktion der 
Ammoniakproduktion und -absorption erreicht man durch 
Proteinrestriktion und Hemmung der Urease-produzierenden 
Bakterien im Darm.

Gabe von Laktulose führt- zur Entfernung von Substraten, die im Darm zu Ammo-
niak metabolisiert werden und
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- über die Azidifizierung des Kolons zur Unterbrechung 
der ureasebedingten Ammoniakbildung.

Die positive Wirkung von oral verabreichter Laktulose als 
üblicher Standardtherapie konnte in einer Metaanalyse nicht 
gesichert, aber auch nicht sicher ausgeschlossen werden [54].

 > Die Wirkung von Laktuloseeinläufen gilt als gesichert.

Auch die Verabreichung von oralen Antibiotika wie Metroni-
dazol oder Rifaximin (besser als Neomycin) dient diesem Ziel.

Eine Steigerung der Ammoniakmetabolisierung er-
reicht man durch Gabe von L-Ornithin-L-Aspartat (3-mal 
3–6 g/24 h).

Die Bildung „falscher Neurotransmitter“ soll durch die 
Gabe von Infusionslösungen erreicht werden, die reich an 
verzweigtkettigen und arm an aromatischen Aminosäuren 
sind.

Eine Hemmung der GABA-ergen Benzodiazepinrezepto-
ren kann zumindest kurzfristig durch die Gabe von Flumaze-
nil erreicht werden. Damit lässt sich allerdings das Ausmaß 
der Enzephalopathie zeitlich nur begrenzt bessern. Eine Sen-
kung der Sterblichkeit wird mit der kurzfristig wirksamen 
Flumazenilgabe jedoch auch bei dauernder oder wiederholter 
Anwendung nicht erreicht, sodass die Verabreichung nicht als 
Standardtherapie geeignet ist.

 > Eine Benzodiazepingabe ist wegen der Gefahr der Exa-
zerbation der HE zu vermeiden.

Valproat-induzierte hyperammonämische 
Enzephalopathie
Diese unter einer Valproattherapie auftretende Enzephalopa-
thie (VIE) manifestiert sich vorwiegend mit Bewusstseinsstö-
rungen im Zusammenhang mit einer Valproat-induzierten 
Hyperammonämie. Im intensivmedizinischen Kontext muss 
an diese Erkrankung gedacht werden, wenn nach zunächst 
erfolgreich erscheinender Durchbrechung eines Status epi-
lepticus mit i. v.-Valproat in Kombination mit einer Analgo-
sedierung nach Beendigung der narkotischen Therapie kein 
Aufklaren des Patienten erfolgt. In solchen Fällen gibt ein Hy-
perammonämie den entscheidenden diagnostischen Hinweis; 
auch sollte nach einem Ornithincarbamoyltransferasedefizit 
gefahndet werden. Da eine Valproat-induzierte Enzephalo-
pathie auch ohne exzessive Hyperammonämie vorkommen 
kann, ist ein Auslassversuch von Valproat in Zweifelsfällen 
unumgänglich [90].

Pankreatische Enzephalopathie
Im Zusammenhang mit einer akuten Pankreatitis oder 
Pankreaskarzinomen wurden wiederholt Symptome einer 
Enzephalopathie vorwiegend mit Bewusstseinsstörungen be-
richtet, die zur Bezeichnung dieser Konstellation als „pankre-
atische Enzephalopathie“ geführt haben [60]. Dabei bleibt 
aber ungeklärt, ob diese Enzephalopathie eine eigenständige 
Erkrankung darstellt oder ob sie nicht Ausdruck sekundärer 
Enzephalopathien bei Multiorganversagen, Sepsis, pankreas-

bedingten Gerinnungsstörungen oder sogar eines paraneo-
plastischen Geschehens ist.

In der MRT wurden Läsionen beschrieben, die phänome-
nologisch denen bei ZPM bzw. EPM entsprechen [64]. Eine 
pathologische Definition ist allerdings nicht schlüssig erfolgt. 
Im Tierversuch konnte eine Störung der Blut-Hirn-Schranke 
bei Pankreatitis durch erhöhte Serumspiegel für Tumornekro-
sefaktor und Interleukin-6 nachgewiesen werden.

Porphyrien
Bei der 7 unterschiedliche Formen umfassenden Gruppe 
der Porphyrien liegt eine erbliche Stoffwechselstörung der 
Hämbio synthese in der Leber bzw. den Erythrozyten vor. 
Die Bildung des Häm aus Glycin und Succinyl-CoA erfolgt 
in 8 enzymatischen Schritten, die jeweils von einem Gende-
fekt betroffen sein können. Entsprechend kommt es zu einer 
Anhäufung von Porphyrinen oder ihrer Vorstufen und ver-
mehrter Ausscheidung. Nach dem hauptsächlichen Ort der 
Störung unterscheidet man hepatische und erythropoetische 
Porphyrien, nach der Verlaufsform akute und nichtakute 
Formen.

Zu massiven und lebensbedrohlichen Form kommt es vor 
allem bei der akuten intermittierenden Porphyrie (Prävalenz 
ca. 10/100.000), bei deren Attacken eine Symptomtrias aus 
abdominellen Schmerzen, kardiologischen und neuropsychi-
atrischen Symptomen besteht [77].

Akute Krisen können ausgelöst werden, wenn die 
Hämsynthese durch exogene (z. B. Medikamente) oder en-
dogene Faktoren gesteigert wird. Es kommt dann zu einer 
Aktivierung der δ-Aminolävulinsäure; durch die vermin-
derte Aktivität der Porphobilinogendeaminase akkumuliert 
Porphobilinogen. Als attackenauslösend gilt eine Vielzahl von 
Medikamenten, die in der „Roten Liste“ eingesehen werden 
können.

 z Symptomatik
Angesichts des vielgestaltigen klinischen Bildes ist die Diag-
nose klinisch schwierig zu stellen; das „Darandenken“ ist der 
Schlüssel zur Diagnose.

An eine Porphyrie sollte gedacht werden bei abdominellen 
Symptomen z. B. kolikartiger Natur, bei Darmmotilitätsstö-
rungen (Erbrechen, Obstipation, auch Diarrhö) in Verbindung 
mit Adynamie, Verwirrtheit, Kopfschmerzen, Hyponatriämie, 
Bewusstseinsstörungen, Krampfanfällen und einer schweren, 
rasch progredienten motorisch akzentuierten „GBS-artigen“ 
Polyneuropathie. Letztere ist durch einen schweren, raschen 
teilweise schmerzhaften Verlauf mit motorischer und proxi-
maler Betonung, teilweise begleitet von einer Hirnnervenneu-
ritis und autonomen Störungen, charakterisiert.

 z Diagnostik
Einen wertvollen diagnostischen Hinweis stellt die rötliche 
Verfärbung des Urins dar, der innerhalb von Stunden dunkel-
rot bis schwärzlich nachdunkelt. Die Verfärbung stellt sich erst 
nach ca. 30 min nach der Miktion bzw. dem Kathetereintritt 
auf.
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 > Ein Ausbleiben der Verfärbung schließt eine akute inter-
mittierende Porphyrie nicht aus.

Ein qualitativer Screeningnachweis von Porphobilinogen ge-
lingt mittels des Hoesch-Schwartz-Watson-Tests. Der klinische 
Verdacht auf eine Porphyrie muss mittels Metabolitenuntersu-
chungen in Urin, Stuhl und Blut durch den Nachweis der exzes-
siv erhöhten Porphyrinvorläufer δ-Aminolävulinsäure und Por-
phobilinogen sowie von Porphyrinen im Urin gesichert werden.

Die Differenzialdiagnose der verschiedenen Porphyriefor-
men wird in einem zweiten Schritt in Urin-, Stuhl- und Blut-
proben durchgeführt. Im Gegensatz zu den akuten Porphyrien 
sind bei den nichtakuten Porphyrien die beiden Porphyrinvor-
läufer nicht erhöht. Enzymbestimmungen und molekularge-
netische Untersuchungen sind zur Bestimmung der Stufe des 
Enzymdefekts möglich, allerdings für die klinische Diagnostik 
und Therapie nicht relevant.

 z Therapie
Zunächst müssen alle porphyrinogenen Medikamente abge-
setzt und durch „porphyriekompatible“ ersetzt werden.

Zur Suppression der Hämsynthese erfolgt eine i. v.-Gabe 
von 400–500 g Glucose (z. B. 1000 ml Glucose 40 %) unter Zu-
gabe von 200–300 mg/24 h Pyridoxinhydrochlorid und Gabe 
von Hämarginat (als Normosang über den Hersteller Orphan 
Europe oder die Internationale Apotheke zu erhalten) 3–4 mg/
kgKG/24 h i. v. für 4 Tage als Kurzinfusion.

Zusätzlich erfolgt eine symptomatische Therapie der 
Schmerzen mit ASS oder Opioiden, der Hypertonie bzw. 
Tachykardie mit Propranolol, von Unruhe oder Erbrechen mit 
Chlorpromazin oder Chloraldehyd sowie der Krampfanfälle 
mit Magnesium (Serumspiegel 2,5–7,5 mval/l), Gabapentin 
oder Pregabalin.

Urämische Enzephalopathien
Urämische Enzephalopathien (UE) treten akut oder subakut 
bei der Entwicklung eines Nierenversagens auf. Wenn gleich-
zeitig ein maligner Hypertonus vorliegt, kann es zu Abgren-
zungsschwierigkeiten zur hypertensiven Enzephalopathie 
kommen.

 z Pathophysiologie
Durch die Erhöhung von Harnstoff, Kreatinin und einer 
Vielzahl harnpflichtiger neurotoxischer Substanzen im Blut 
kommt es zu multifaktoriellen Schädigungsmechanismen: 
der Calciumgehalt des Kortex ist bei einer UE gegenüber dem 
Normalwert etwa auf das Doppelte erhöht, was am ehesten mit 
der Parathormonerhöhung erklärt werden kann. Aus dieser 
Beobachtung leitet sich die therapeutische Überlegung einer 
Parathyroidektomie ab.

Ferner sind bei einer Urämie der Gehirnmetabolismus 
und der Sauerstoffverbrauch herabgesetzt, was auf Störungen 
unterschiedlicher Ionenpumpen (Na+-Ca++, Ca++-ATPase, 
Na+-K+) zurückgeführt wird, die auch zu einer geringeren 
Freisetzung von Neurotransmittern führen [61, 82]. Ein wei-
terer Grund zentraler synaptischer Fehlfunktion geht auf die 
pathologischen Auswirkungen von bei der Urämie vermehrt 

auftretenden Guanidinprodukten zurück, die die Freisetzung 
von GABA und Glycin stören [62].

Auch wird bei der chronischen Form der UE die potenziell 
schädigende Rolle von Aluminium diskutiert, das im Gehirn 
die Expression des βA4-Precursor-Proteins beeinträchtigt, 
was zur extrazellulären Ablagerung dieses amyloidogenen 
Proteins in senilen Plaques führt. Eine direkte Analogie zur 
Pathologie der Alzheimer-Erkrankung scheint jedoch nicht zu 
bestehen, da in Gehirnen von chronischen Dialysepatienten 
nicht in erhöhtem Maß Alzheimer-Neurofibrillen gefunden 
werden konnten.

 z Symptomatik
Leichte zerebrale Dysfunktionen können schon in frühen Sta-
dien der Urämie auftreten. Stabile chronische Urämien führen 
seltener zu zerebralen Symptomen.

Das Spektrum der Symptome umfasst: leichte bis sehr 
ausgeprägte quantitative und qualitative Bewusstseinsstö-
rungen bis hin zu schweren Halluzinationen einerseits und 
bis hin zum Koma andererseits, emotionale Störungen, Ver-
haltensstörungen, delirante Symptomatik, Meningismus (ca. 
30 %), Myoklonien, Asterixis, Tremor, Muskeltonuserhöhung 
mit Hyperreflexie und Pyramidenbahnzeichen, Hemi-, Para- 
und Tetraparesen mit zum Teil wechselnder Lokalisation so-
wie generalisierte, aber auch fokale epileptische Anfälle. Der 
klinische Verlauf einer UE kann im Verlauf von Stunden und 
Tagen stark fluktuieren. Die absolute Höhe des Serumharn-
stoffgehaltes korreliert schlecht mit dem Ausmaß der Sym-
ptomatik.

 z Diagnostik
Jede Enzephalopathie bei Nierenversagen ist grundsätzlich 
immer verdächtig auf eine urämische Genese; wobei andere 
Ursachen auszuschließen sind. Verwirrend können die Be-
funde der Liquoranalyse sein, da vereinzelt Befunde einer 
„aseptischen Meningitis“ beschrieben wurden – mit Zellzah-
len bis zu 250 Lymphozyten/µl und Proteinerhöhungen bis zu 
1000 mg/l – und zudem die UE klinisch mit einem Meningis-
mus einhergehen kann.

Die zerebrale Bildgebung dient der Ausschlussdiagnostik. 
Bei chronischer UE wurden diffuse Hirnatrophien und selten 
reversible T2-Signalanhebungen in den Basalganglien, dem pe-
riventrikulären Marklager und der inneren Kapsel in der MRT 
beschrieben. Das EEG weist in den akuten Fällen Allgemeinver-
änderungen mit überwiegend Theta- und Deltaaktivität auf; in 
chronischen Fällen sind die Allgemeinveränderungen geringer 
ausgeprägt und korrelieren mit der Höhe des Serumkreatinin. 
Sowohl bei akuter als auch chronischer Urämie sind bei 10–
20 % der Patienten epilepsietypische EEG-Veränderungen auch 
ohne klinische Anfälle nachzuweisen.

 z Therapie
Die Therapie besteht primär in der Behandlung des Nieren-
versagens durch Dialyse bzw. bei irreversibler Schädigung 
langfristig durch eine Transplantation.

Epileptische Anfälle werden symptomatisch mit Antikon-
vulsiva behandelt. Dabei muss die Dosierung der reduzierten 
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Clearance angepasst werden; die angepassten niedrigen Do-
sierungen führen jedoch meistens zum Erfolg.

Dialyse-Dysäquilibrium-Syndrom (DDS)
Das Dialyse-Dysäquilibrium-Syndrom (DDS) wurde zunächst 
in den 1960er Jahren vermehrt dann beobachtet, wenn Pati-
enten mit ausgeprägter Urämie schnell peritoneal- oder hä-
modialysiert wurden. Kinder und ältere Patienten waren be-
vorzugt betroffen. Mittlerweile sind schwere Fälle eines DDS 
selten geworden, sodass es im Verdachtsfall als Ausschlussdi-
agnose zu behandeln ist. Das DDS tritt während, gegen Ende 
oder nach einer Dialysebehandlung auf und kann mehrere 
Stunden – in schweren Fällen auch Tage – anhalten.

 z Pathophysiologie
Dem DDS liegt die rasche Entwicklung eines osmotischen 
Gradienten zwischen Plasma und Gehirn bei (zu) schneller 
Dialyse zugrunde. Im Tierversuch zeigte sich eine intrazellu-
läre Azidose, die zu einem vermehrten Wassereinstrom mit 
Entwicklung einer Enzephalopathie mit Hirnödem und Hirn-
druckentwicklung führte.

 z Symptomatik
Bei leichten Formen treten innere Unruhe, Übelkeit, Kopf-
schmerzen, Muskelkrämpfe und Benommenheit auf.

Bei schwereren Verläufen kommt es zu Myoklonien, As-
terixis, Psychosen und Bewusstseinstrübungen bis hin zum 
Koma. In einigen schwerstverlaufenden Fällen wurde die Aus-
bildung eines Hirnödems beobachtet.

Prädisponierende Faktoren sind: junges oder hohes Alter, 
hohe Harnstoffspiegel, schnelle Dialyse, große Dialysemem-
branen und Hypoosmolarität des Dialysats.

 z Prophylaxe
Durch langsame Dialyse mit langsamen Durchflussraten in 
kurzen Abständen und osmotisch aktiven Zusätzen zum Dia-
lysat lässt sich ein DDS weitgehend vermeiden.

36.2.2 Enzephalopathien aufgrund 
Elektrolyt- und Osmolaritäts-
störungen

Hyponatriämie
Eine Hyponatriämie (Serumnatrium < 135 mmol/l) ist die 
häufigste Elektrolytstörung und findet sich in schwerer Form 
bei ca. 3 % aller Krankenhauspatienten. Grundsätzlich kann 
man hypovolämische, isovolämische, hypervolämische und 
isoosmolare Hyponatriämien unterscheiden (▶ Kap. 12). 
Häufige Ursachen einer Hyponatriämie auf Intensivstatio-
nen sind das Syndrom der „inadäquaten ADH-Sekretion“ 
(SIADH) (z. B. bei neurologischen Erkrankungen wie SAB, 
Meningoenzephalitis, Schädel-Hirn-Trauma; ▶ Abschn. 36.7 
u. ▶ Kap. 12), das „zerebrale Salzverlustsyndrom“ (CSWS; 
▶ Abschn. 36.7 u. ▶ Kap. 12), vermehrte Zufuhr freien Wassers 
(z. B. „Wasserintoxikation“ durch exzessives Trinken bei Psy-
chosen oder sportlicher Aktivität), Niereninsuffizienz, diure-

tische Therapie, Medikamententherapie (z. B. Carbamazepin, 
Oxcarbazepin) und Hypovolämien [72].

 z Pathophysiologie
Die hyponatriämische Enzephalopathie ist der zerebralen 
Wasserverschiebung von extra- nach intrazellulär mit Ent-
wicklung eines Hirnödems zuzuschreiben. Zusätzlich schei-
nen eine Rolle zu spielen: ADH- und Aldosteronausschüttung 
mit intrazellulärem Wassereinstrom, Abnahme des zerebralen 
Perfusionsdrucks nach Ausbildung eines Hirnödems, Reduk-
tion der neuronalen ATP-Produktion durch ADH und Ste-
roide und Hemmung des zellulären Calciumeinstroms mit 
konsekutiver Hemmung des Natriumausstroms und Zunahme 
der intrazellulären Schwellung, neuronale Glutathionverar-
mung mit Erhöhung der Vulnerabilität des Hirnparenchyms 
gegenüber Ischämien.

 z Symptomatik
Die meisten Hyponatriämien werden problemlos toleriert, vor 
allem wenn sie chronisch sind oder sich langsam entwickeln. 
Nur bei sich rasch entwickelndem Abfall des Serumnatriums 
unter 125 mmol/l und fast immer unter 110 mmol/l treten 
deutliche Beschwerden auf. Allerdings ist der absolute Natri-
umspiegel nicht per se entscheidend für die Ausprägung der 
Symptomatik.

Die neurologischen Symptome der Hyponatriämie umfas-
sen Kopfschmerzen, Übelkeit, Erbrechen, generalisierte epilep-
tische Anfälle und die unterschiedlichen Stadien quantitativer 
und qualitativer Bewusstseinsstörungen, die mit Muskelkrämp-
fen verbunden sein können. Bei komatösen Patienten kann die 
Progression eines Hirnödems bis zur Herniation führen.

 z Therapie
Die Natriumsubstitution muss angepasst an die Akuität und 
Ausprägung der Hyponatriämie und ihrer Symptome erfol-
gen. Dabei sollte eine schnelle Anhebung des Serumnatri-
umspiegels um mehr als 0,5 mmol/l/h bzw. 8–10 mmol/24 h 
vermieden werden; bedrohliche Symptome mit Hirnödem 
bedürfen schnellerer Korrekturen mit z. B. 1–2 mmol/l/h 
(▶ Abschn. 36.5).

Hypernatriämie
Hypernatriämien können sich entwickeln bei:- Wasserverlust (Diabetes insipidus, extrarenale Flüssig-

keitsverluste),- Wasserverlust kombiniert mit geringem Natriumverlust 
(exzessives Schwitzen, Fieber, osmotische Diurese) und- Natriumzufuhr (Infusionen, M. Cushing, Hyperaldoste-
ronismus).

Ob eine enzephalopathische Symptomatik auftritt, hängt von 
der Akuität und der absoluten Höhe der Hypernatriämie (Os-
molalität > 320 mosmol, Serum-Na+ > 160 mmol/l) ab.

 z Pathophysiologie
Die neurologische Symptomatik ist Ausdruck der osmoti-
schen Dehydratation mit Schrumpfung des Intrazellulärraums 
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aufgrund der erhöhten Serumosmolarität und der mikrovas-
kulären Hyperviskositätsschäden mit kapillären Blutungen 
oder venösen Stauungen.

 z Symptomatik
Primär treten Bewusstseinsstörungen auf, die seltener als bei 
der Hyponatriämie von epileptischen Anfällen (vor allem in 
der Rehydrierungsphase) begleitet sein können. Komplikati-
onen der Hypernatriämie sind (s. unten) sind intrazerebrale, 
subarachnoidale Blutungen und Sinusvenenthrombosen. Bei 
schnellen Steigerungen der Osmolarität kann es zur Entwick-
lung einer ZPM bzw. EPM kommen (▶ Abschn. 36.5).

Die Prognose der hypernatriämischen Enzephalopathie 
ist abhängig von der Grunderkrankung und dem Auftreten 
und der Ausprägung der genannten Komplikationen der Hy-
pernatriämie.

 z Therapie
Die Therapie besteht in der Rehydratation mit isotonischen 
oder halbisotonischen Kochsalzlösungen, wobei eine Korrek-
tur um 1(–2) mmol Natrium/h nicht überschritten werden 
sollte, da es andernfalls zu fatalen zerebralen Ödemen kom-
men kann. Auch die Zufuhr freien Wassers sollte wegen der 
möglichen Ausbildung eines Hirnödems vermieden werden.

Andere Elektrolytstörungen
Zu einer Enzephalopathie kann es auch bei Hyper- und Hy-
pokalzämie, Hyper- und Hypomagnesiämie und Hyper- und 
Hypophosphatämie kommen.

Hyperkalzämie Bei der Hyperkalzämie (> 2,6 mmol/l) kommt 
es etwa ab 3 mmol/l zu Müdigkeit, Kopfschmerzen, Übelkeit, 
Erbrechen und Bewusstseinsstörungen bis hin zum Koma und 
evtl. Krampfanfällen. Meist bestehen ein ausgeprägtes Durst-
gefühl und eine vermehrte Urinausscheidung. Die therapeu-
tischen Optionen bestehen zunächst in Flüssigkeitsersatz, 
Kaliumsubstitution, Schleifendiuretika, Ionenaustauscher, 
Natriumbicarbonat und i. v.-Biphosphonaten. In schweren 
Fällen kann auch eine Dialyse notwendig werden. Weitere 
mittelfristige Therapien bestehen in einer Hemmung der ossä-
ren Calciumfreisetzung, z. B. mittels Pliamycin, Galliumnitrat, 
Corticosteroiden oder Calcitonin.

Hypokalzämie, Hypomagnesiämie Bei der Hypokalzämie 
und der Hypomagnesiämie kann es zu Verhaltensaufälligkei-
ten, Bewusstseinsstörungen und Krampfanfällen bis hin zum 
Status epilepticus kommen. Bei der Hypokalzämie sind diese 
Symptome von Tetanie mit Chvostek- oder Trousseau-Zei-
chen begleitet. Die Therapie besteht in der entsprechenden 
Substitution.

Schwere Hypophosphatämien Bei schweren Hypo-
phosphatämien wurden Muskelschwächen, Polyradikulitis, 
Ataxie, Bewusstseinsstörungen, Hirnstamm- und Hirnner-
venstörungen beschrieben, wobei auch reversible MRT-Lä-
sionen (PRES) in Stammganglien, Thalamus und im Okzipi-
tallappen gesehen wurden. Da die Hypophosphatämie meist 

im Rahmen einer kompletten (insuffizienten) parenteralen 
Ernährung in komplexen intensivmedizinischen Behand-
lungssituationen auftritt, kann nicht sicher entschieden 
werden, ob die beschriebenen Symptome ausschließlich 
durch die Hypophosphatämie zu erklären sind oder auch 
im Zusammenhang mit der Grunderkrankung oder anderen 
Faktoren.

Hyperphosphatämie Eine Hyperphosphatämie tritt meist zu-
sammen mit einer Hyperkalzämie auf, sodass die Kausalität 
der Symptome (s. oben) nur schwer voneinander unterscheid-
bar zuzuordnen ist.

36.2.3 Enzephalopathien aufgrund 
Glucosestoffwechselstörungen

Diabetische Ketoazidose
Üblicherweise entsteht eine diabetische Ketoazidose (pH-
Wert < 7,35) beim Typ-I-Diabetes und kann gelegentlich des-
sen Initialsymptom sein. Sie wird durch einen Insulinmangel 
bestimmt und geht mit ausgeprägter Hyperglykämie, schwerer 
Ketoazidose und Hyperosmolarität einher.

Allgemeine Symptome sind Müdigkeit, Übelkeit, Erbre-
chen, Polydipsie, Polyurie, Kussmaul-Atmung, Acetongeruch 
und „pseudoperitonitische“ abdominelle Schmerzen. Eine 
Enzephalopathie tritt bei 80 % der Patienten auf und präsen-
tiert sich mit allen Stadien quantitativer Bewusstseinsstörun-
gen (bei 10–15 % bis hin zum Koma). Fokale neurologische 
Symptome treten selten auf. Oft läuft der Manifestation eine 
Infektion voraus; auch unter Glucocorticoidgaben kann die 
Stoffwechselsituation dekompensieren. Die Enzephalopathie 
wird durch die Ketoazidose und vorwiegend durch die Hy-
perosmolarität verursacht.

Selten tritt ein maligner Verlauf im Kindes- und Jugendal-
ter auf, bei dem die Entwicklung eines Hirnödems mit einer 
hohen Sterblichkeit einhergeht.

Unter der Hyperosmolarität kann es zu den gleichen 
Komplikationen wie bei der Hypernatriämie kommen.

 z Therapie und Prognose
Ziel ist die Rehydrierung unter einem dichten Monitoring von 
Blutglucose, Kalium und Blutgasen durch Gabe von Flüssig-
keit und Insulin und Substitution von Kalium, um den unter 
Therapie eintretenden Kaliumeinstrom vom Extra- in den 
Intrazellulärraum zu kompensieren:- 1000 ml/h Flüssigkeit in den ersten 4 h, dann für weitere 

4 h 500 ml/h- + Insulingabe (0,5–4 I.E./h; anzustrebende BZ-Senkung 
nicht über 40–80 mg/dl/h)- + Substitution von Kalium (20 mmol KCl pro 1000 ml 
Infusionslösung).

Zu beachten ist, dass die Rehydrierung nicht zu rasch er-
folgt, um die Bildung eines Hirnödems zu vermeiden (▶ Ab-
schn. 36.2.2). Begleitende Infekte werden antibiotisch behan-
delt.
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Bei der Mehrheit der Patienten kommt es zur kom-
pletten neurologischen Restitution. Bei älteren Patienten 
können letale Verläufe im Rahmen einer Multimorbidität, 
z. B. im Zusammenhang mit Infektionen, zerebrovaskulären 
Erkrankungen, Nierenversagen und Gerinnungsstörungen, 
vorkommen.

Hyperosmolare nichtketoazidotische 
Hyperglykämie
Diese Form der Hyperglykämie ist in der Regel eine Kom-
plikation des Typ-II-Diabetes und tritt zusammen mit Dehy-
dratation, Operationen, Infektionen, Sepsis, und Gabe von 
Corticosteroiden oder Thiaziden auf.

Als neurologische Symptomatik zeigt sich in der Regel 
eine progrediente Bewusstseinstrübung bis hin zum Koma; 
es werden jedoch häufig auch fokale Zeichen wie Aphasie, He-
misymptome, Pyramidenbahnzeichen und fokale Anfälle ein-
schließlich einer Epilepsia partialis continua beobachtet, ohne 
dass strukturelle Hirnläsionen nachweisbar wären. Sowohl die 
fokalen als auch die generalisierten Anfälle erweisen sich als 
relativ resistent gegenüber einer antikonvulsiven Medikation 
und lassen sich oft erst unter der Reduktion der Hyperosmo-
larität und Hyperglykämie beherrschen.

 z Therapie und Prognose
Unter einem dichten Monitoring von Blutglucose, Elektroly-
ten und Serumosmolarität erfolgt eine langsame (cave: Hirnö-
dem) Rehydratation mit- isotoner Kochsalzlösung (500 ml/h in den ersten 2 h; 

danach 250–500 ml/h)- + Insulin (0,5–10 I.E./h)- + Kalium (20–40 mmol KCl/l Infusionslösung).

Bei einer antikonvulsiven Therapie sollte Phenytoin wegen 
seiner Beeinträchtigung der endogenen Insulinausschüttung 
vermieden werden. Die Sterblichkeit ist mit fast 30 % hoch. 
Im Falle des Überlebens sind allerdings in der Regel keine 
dauerhaften neurologischen Folgen zu erwarten.

Hypoglykämie
Bei einer Hypoglykämie (Blutglucose 2,78 mmol/l/< 50 mg/dl) 
kommt es durch den Substratmangel in der neuroglukopeni-
schen Phase im Gehirn zunächst zu einer sich ausbreitenden 
Depolarisierung („spreading depression“) mit einer Beeinträch-
tigung neuronaler Funktionen. Bei weiter sinkendem Angebot 
von Glucose und energiereichen Phosphaten kumulieren exzi-
tatorische Aminosäuren, sodass nach ca. 10–30 min irreversible 
nekrotische Parenchymschäden auftreten [67]. Isoelektrizität 
im Elektroenzephalogramm tritt unterhalb von Glucosewerten 
um 1,39 mmol/l (25 mg/dl) auf. Bedeutsam für die Reversibilität 
der Schäden ist neben dem Ausmaß auch die Dauer der hy-
poglykämischen Exposition. Besonders hypoglykämiesensitive 
zerebrale Areale sind der Hippokampus, der Inselkortex, tem-
porale und frontale Areale des Kortex, die Corona radiata, das 
Centrum semiovale und die Basalganglien, wo sich im MRT in 
der Hypoglykämie entsprechende Signalveränderungen – ein-
schließlich Diffusionsrestriktionen – zeigen können.

Eine Hypoglykämie kann aus unterschiedlichen Gründen 
entstehen: iatrogen unter einer Therapie mit oralen Antidiabe-
tika oder Insulin, akzidentelle Insulinzufuhr (z. B. in suizidaler 
Absicht), inadäquate parenterale Ernährung, Sepsis, Multi-
organ-, insbesondere Leberversagen, endogener Hyperinsu-
linismus bei Insulinom.

Rezidivierende Hypoglykämien führen über zerebrale Ad-
aptationsmechanismen zu einer höheren zerebralen Hypogly-
kämietoleranz mit einer niedrigeren Kalibrierung der Hypo-
glykämiewahrnehmungsschwelle, was mangels rechtzeitiger 
Gegenmaßnahmen des Patienten zu vermehrten schweren 
„neurotoxischen“ Hypoglykämien führt [67].

 z Symptomatik
Es kommt zu parasympathikotonen, sympathikotonen und 
neuroglykopenischen Symptomen. Sympathiko- und para-
sympathikotone Symptome sind Tachykardie, Palpitationen, 
Blässe, Heißhunger, Schweißausbruch, Tremor, Angstgefühle 
und Unruhe. Bei der gleichzeitigen Einnahme von β-Blockern 
können diese autonomen Warnzeichen einer Hypoglykämie 
teilweise unterbleiben. Neuroglykopenische Symptome sind 
Bewusstseinsstörungen bis hin zum Koma, Primitivreflexe, 
Pyramidenbahnzeichen, Koordinationsstörungen, generali-
sierte und fokale Anfälle und auch fokale motorische Sym-
ptome mit halbseitiger Akzentuierung, die an ein vaskuläres 
Geschehen denken lassen können.

Bei fortgeschrittener und weiter zunehmender Hypo-
glykämie sind schwere Defektzustände mit persistierendem 
vegetativem Status in Analogie zur schweren hypoxischen 
Enzephalopathie möglich. Vulnerable zerebrale Areale bei ei-
ner Hypoglykämie sind Hippocampus, Kortex und Striatum. 
Wiederholte Hypoglykämien können zu fortschreitenden de-
menziellen Zuständen führen.

 > Die zentralnervösen Symptome der Hypoglykämie kön-
nen zerebrovaskuläre Erkrankungen imitieren.

Obwohl eine Glucosebestimmung zur verpflichtenden Rou-
tine in der Notfallversorgung gehört, wird sie doch immer 
wieder bei suggestiven Konstellationen vermeintlich anderer 
Ursachen einer Bewusstseinsstörung vergessen, womit eine 
einfache kausale Therapie unterbleibt mit evtl. bleibenden 
negativen Folgen für den Betroffenen.

 z Therapie
Die Therapie besteht in einer möglichst raschen Zufuhr von 
Glucose (je nach Schwere oral oder i. v.). Bei bewusstseinsge-
störten Patienten erfolgt eine i. v.-Gabe von zunächst 50 ml 
Glucose 50 % gefolgt von 500 ml Glucose 5–10 %. Angestrebt 
wird ein Glucosespiegel > 100 mg.

Zur Erfassung von Rückfällen ist ein dichtes Monito-
ring der Blutglucosespiegel notwendig. Meistens erfolgt eine 
schnelle Besserung der Symptomatik.
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36.2.4 Postoperative kognitive 
Dysfunktion (POCD)

Das Auftreten einer kognitiven Leistungsminderung nach ei-
ner Narkose und Operation – insbesondere bei älteren Patien-
ten – wird als „postoperative cognitive dysfunction“ (POCD) 
bezeichnet. Es handelt sich um eine meist transiente Störung 
von Gedächtnis-, Konentrations-. Aufmerksamkeits- und 
psychomotorischer Leistungsfähigkeit. Etwa 40 % der über 
60-Jährigen zeigen bei Entlassung nach entsprechenden Ein-
griffen Symptome einer POCD, nach 3 Monaten sind noch ca. 
12 % der Patienten davon betroffen. Eine POCD ist assoziiert 
mit einer schlechteren Prognose einschließlich einer um ca. 
60 % erhöhten Sterblichkeit innerhalb von 8½ Jahren [86].

Bei der POCD handelt es sich um eine multifaktorielle 
Enzephalopathie, die am ehesten durch Immunmechanismen 
getriggert wird. Risikoprädiktiv sind Alter, zerebrale, kardiale 
sowie vaskuläre Vorerkrankungen, Alkoholabusus, niedriger 
Ausbildungsstand sowie intra- und postoperative Komplika-
tionen. Die Wahl des Anästhesieverfahrens ist nicht mit dem 
Auftreten einer POCD assoziiert. Im Langzeitverlauf ist diffe-
renzialdiagnostisch eine Demenz abzugrenzen.

 z Diagnose
Die Diagnose ist mittels psychometrischer Tests prä- und 
postoperativ zu stellen. Empfohlen und verwendet wer-
den meist ein Worte-Lerntest (Rey-Auditory Verbal-Le-
arning-Test), ein Test des Kombinationsvermögens 
(Trail-Making-Test), ein Steckbrett-Geschicklichkeitstest 
(Grooved-Pegboard-Test), ein Zahlen-Erinnerungstest (Digit-

Span-Test), der Stroop-Farb-Wort-Test, der Papier- und-Blei-
stift-Gedächtnistest, der Buchstaben-Ziffern-Ersetzen-Test 
und der Vier-Felder-Test zur Erfassung der psychomoto-
rischen Reaktionszeit. Als pragmatischer, alltagstauglicher 
Ersatz eines solchen umfangreichen neuropsychologischen 
Assessments kann der in 15 min durchzuführende „Syn-
drom-Kurztest“ (SKT) verwendet werden, der im Zuge der 
Erforschung des „Durchgangssyndroms“ in den 1970er Jahren 
von H. Erzigkeit entwickelt wurde. Die Differenzialdiagnose 
des POCD umfasst neben den unterschiedlichen metaboli-
schen Enzephalopathien syndromal vor allem das Delir, eine 
Akzentuierung einer Demenz, ein zentral anticholinerges Syn-
drom oder eine akinetische Krise (. Tab. 36.4). Allerdings ist 
die syndromale Abgrenzung zu milden Formen eines Delirs 
(▶ Abschn. 7.1) unscharf.

 z Prävention und Therapie
Eine evidenzbasierte Strategie zur Vermeidung des POCD 
existiert nicht. Plausibel sind kritische Indikationsstellung, 
möglichst kurze und minimalinvasive Eingriffe, Vermeidung 
von Komplikationen, peri- und postoperative kognitive Sti-
mulation, metabolische Homöostase einschließlich Manage-
ment von Wasser-/Elektrolythaushalt, Glucose, Infektionen 
und Fieber, zurückhaltende sedierende Prämedikation bei 
alten Patienten, Anwendung kurz wirksamer Anästhetika so-
wie Vermeidung postoperativer kognitiver Deprivation und 
Stressoren. Medikamentöse Strategien wie beispielsweise Gabe 
von Cholinesterasehemmern sind nicht ausreichend getestet, 
zeigten aber in den wenigen Studien keine neuroprotektiven 
Wirkungen.

 . Tab. 36.4 Syndrome Differenzialdiagnose des POCD

Syndrom Symptome Diagnostik Auftreten Prognose

POCD Postoperativ neu aufge-
tretene, milde kognitive 
Störung

Psychometrische 
Testverfahren prä- und 
postoperativ

Unmittelbar postope-
rativ, bis ca. 6 Monate 
anhaltend

Reversibel

Delir Kognitive Defizite, Hallu-
zinationen, wechselnde 
Bewusstseinslage
Formen: hyper-/hypoak-
tiv, meist gemischt

Diverse Delirskalen; z. B. 
CAM-ICU

Ursachenabhängig, Tage 
bis Wochen

Potenziell reversibel je 
nach Ursache

Demenz Störung von Gedächt-
nis, Konzentration, 
Denken und Affekten; 
Werkzeugstörungen 
(Aphasie, Apraxie, 
Agnosie, exekutive Dys-
funktion), Persönlich-
keitsveränderungen

z. B. Mini-Mental-Sta-
te-Test (MMSE), Syn-
drom-Kurz-Test

Ab 6 Monaten diagnos-
tizierbar, progredient

Ungünstig, keine kura-
tive Therapie

Zentral anticholiner-
ges Syndrom

Agitierte oder komatös/
schläfrige Form

Ex iuvantibus nach 
Physiostigmin-Gabe

Unmittelbar postope-
rativ

Reversibel nach Physos-
tigmin-Gabe

Akinetische Krise Schwere Akinese mit 
Sprechunfähigkeit, evtl. 
Hyperthermie

Parkinsonanamnese 
mit Unterbrechung der 
Medikation

Unmittelbar oder Stun-
den postoperativ

Reversibel nach L-DO-
PA-Gabe
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36.2.5 Seltene Enzephalopathieursachen

Mitochondropathien
Die Beteiligung des ZNS bei Mitochondropathien kann 
aufgrund ihrer Heterogenität bei foudroyanten Verläufen 
zu diagnostischen Problemen führen. Es kommt zu epilep-
tischen Anfällen, „stroke like episodes“, Migräne, Spastik, 
Bewegungsstörungen, bulbären Störungen, psychiatrischen, 
neuropsychologischen und hypophysären Störungen. Im neu-
rologisch-intensivmedizinischen Kontext sind vor allem die 
schlaganfallartigen Symptome („stroke like episodes“, SLE) im 
Rahmen eines MELAS-Syndroms von Bedeutung.

Die SLE sind vor allem gekennzeichnet durch Hemipare-
sen, mnestische Syndrome, Hemianopsien, kortikale Blind-
heit, miräneartige Kopfschmerzen und epileptische Anfälle.

Die Diagnostik umfasst zunächst Laboruntersuchun-
gen von Blut und Liquor (insbesondere Laktatischämietest) 
und eine Muskelbiopsie. Bei negativem Ergebnis und fort-
bestehendem Verdacht sind genetische Untersuchungen der 
mitochondrialen DNA erforderlich. Hinweisend in der zere-
bralen Bildgebung sind bilaterale Verkalkungen (CT), multi-
fokale „white matter lesions“ (MRT) und erhöhte Laktatpeaks 
(MRT-Spektroskopie).

Eine spezifische Therapie existiert nicht; bei der symp-
tomatischen Therapie von Anfällen sollte Valproat aufgrund 
seiner potenziell mitochondrien- und leberschädigenden Wir-
kung vermieden werden [69].

Andere endokrine bzw. (auto)
immunvermittelte Enzephalopathien
Bei einer hypotonen Kreislaufsituation (evtl. synkopal) mit 
Hypoglykämie und entsprechender neurologischer Sympto-
matik und einer Pigmentierungsstörung der Haut muss an 
eine primäre oder sekundäre Nebennierenrindeninsuffizienz 
gedacht werden.

Bei einer schweren unbehandelten Hypothyreose kann 
es zu Bewusstseinsstörungen bis hin zu Koma („Myxödem-
koma“) kommen, wobei oft exogene Auslöser (z. B. Sedativa, 
Infekte, Operationen) bestehen. Zusätzliche Symptome sind 
Bradykardie, Hypotonie und Hypothermie.

Bei ausgeprägter Hyperthyreose mit thyreotoxischer 
Krise kommt es neben Temperaturerhöhung, Tachykardien, 
Vorhofflimmern, Durchfällen und Exsikkose zu deliran-
ten Bewusstseinstörungen bis hin zum Koma (z. B. „Base-
dow-Koma“). Auslöser sind abruptes Absetzen von Thyreo-
statika, Infektionen, Traumata und iodhaltige Medikamente 
und Röntgenkontrastmittel. Durch die zunehmende Durch-
führung von CT-Angiographien in der zerebrovaskulären 
Notfalldiagnostik sind vermehrt thyreotoxische Krisen auf 
Stroke Units zu erwarten und auch bereits beobachtet worden.

Bei der „Steroid-responsiven Enzephalopathie bei Autoim-
munthyreoiditis“ (SREAT) (früher Hashimoto-Thyreoiditis), die 
Frauen 7-mal häufiger betrifft als Männer, werden zum Teil 
schwere immunvermittelte Enzephalopathien beobachtet. Als 
Symptome treten Verwirrtheit, Kopfschmerzen, ataktische Stö-
rungen, Krampfanfälle, kognitive Störungen und Myoklonien 
auf. Schwere Verläufe können in ihrer klinischen Präsentation 

der Jakob-Creutzfeldt-Erkrankung ähneln. Der Pathomecha-
nismus der SREAT ist nicht abschließend geklärt; unklar ist 
vor allem die Bedeutung vaskulitischer Veränderungen der 
Hirngefäße. Vorgeschlagen wird eine Unterscheidung in eine 
„diffus-progressive“ und eine „vaskulitische“ Verlaufsform 
[75]. Klinisch besteht zu etwa 75 % eine Euthyreose, zu etwa 
20 % eine Hypothyreose und sehr selten eine Hyperthyreose. 
Diagnostisch findet man bei 70 % eine Erhöhung des basalen 
TSH. Antimikrosomale Antikörper und Antithyroidperoxida-
seantikörper finden sich bei 90 % der Patienten, während An-
tithyroglobin nur bei 60 % nachweisbar sind. Selten sind auch 
antineuronale Antikörper nachweisbar. In der MRT finden sich 
evtl. in den T2-gewichteten Aufnahmen bilaterale, meist sym-
metrische Signalanhebungen im Bereich des Temporallappens 
und Hippocampus. Auch „Hirninfarktmuster“ als Folge von 
vaskulitischen Manifestationen wurden beschrieben. Im Liquor 
sind Proteinerhöhungen häufig. Das EEG zeigt meistens Allge-
meinveränderungen. Parallel zur Substitutionstherapie sollte 
eine immunsuppressive Therapie mit Corticosteroiden erfol-
gen (je nach Schwere 100–1000 mg/24 h). Gelegentlich war ein 
längerfristiger Immunsuppressivaeinsatz mit Cyclophospha-
mid, Azathioprin oder Methotrexat notwendig. Eine langsame 
Rückbildung der Symptome ist möglich, aber nicht zwingend.

Selten kommt es zum „Coma paraproteinaemicum“ im 
Rahmen eines Hyperviskositätssyndroms bei M. Walden-
ström oder multiplem Myelom. Kopfschmerzen, Benommen-
heit und Bewusstseinsstörungen bis hin zum Koma gehen auf 
Störungen der hyperviskositätsbedingten zerebralen Mikro-
perfusion zurück.

36.3 Alkoholdelir und Wernicke-
Enzephalopathie

M. Maschke, C. Klawe

36.3.1 Alkoholdelir

Viele alkoholabhängige Patienten zeigen bei Beendigung 
des Alkoholkonsums in variabler zeitlicher Latenz eine Ent-
zugssymptomatik, wobei die führenden Symptome bei allen 
Entzugssyndromen der Tremor sowie eine vegetative Hyper-
aktivität sind. Die lebensbedrohliche Steigerung des Alkohol-
entzugssyndroms ist das Alkoholentzugsdelir, welches durch 
eine Kombination aus psychischen, autonomen und neuro-
logischen Symptomen gekennzeichnet ist. Etwa 5 % (3–15 %) 
der Alkoholkranken erleiden unter einem Alkoholentzug ein 
Delir. Nicht selten kommt es im Rahmen der Behandlung 
einer anderen alkoholbedingten Erkrankung erst im Kran-
kenhaus zu einem Delir. In diesem Zusammenhang ist erwäh-
nenswert, dass bis zu 21 % der in allgemeinen Krankenhäusern 
erfolgten Aufnahmen direkt oder indirekt durch eine Alkohol-
abhängigkeit verursacht sind [103]. Dabei ist zu beachten, dass 
auch unter moderner Therapie das Alkoholentzugsdelir eine 
intensivmedizinisch zu behandelnde Erkrankung darstellt. 
Die Letalität des unbehandelten Delirs liegt bei 15 %, unter 
optimaler Therapie immerhin auch heutzutage noch bei 2 %.
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 z Pathogenese
Das Alkoholdelir wird durch einen abrupten Alkoholentzug 
nach jahrelanger Aufnahme von 80–120 g reinem Alkohol 
täglich oder regelmäßigen Alkoholexzessen (sog. Quartals-
trinken) ausgelöst. Gelegentlich kann ein milder Abfall des 
Alkoholspiegels, selten ein Alkoholexzess, ebenfalls ein Al-
koholdelir auslösen. Zahlreiche Studien haben versucht, prä-
diktive Faktoren für die Entwicklung eines Alkoholentzugs-
delirs zu identifizieren. Dabei sind mehrere bei Aufnahme zu 
erhebende Parameter möglicherweise prädiktiv: vorhandene 
Infektion, bereits bestehende Tachykardie mit einer Herzfre-
quenz über 120/min, klinische Zeichen eines Alkoholentzugs 
bei einer Blutalkoholkonzentration von über 1 ‰, Alkohol-
entzugsanfälle in der Vorgeschichte und/oder ein Alkoholent-
zugsdelir in der Vorgeschichte [122].

Die chronische Alkoholzufuhr führt im Organismus zu 
einer Veränderung des Neurotransmitterhaushalts, sodass 
bei Wegfall der gewohnten Alkoholaufnahme entsprechende 
Symptome auftreten. Die wichtigsten Veränderungen sind: 
eine Überaktivität des glutamatergen Systems (symptomati-
sche epileptische Anfälle), verminderte GABA-erge Inhibition 
(Unruhe, Agitiertheit, epileptische Anfälle), Reduktion der 
α2-Rezeptoren (sympathische Überaktivität, sog. „Noradrena-
linsturm“ mit Tachykardie, Hypertension, Tremor und Hyper-
hidrose), Ansteigen der Anzahl der dopaminergen Rezeptoren 
(verzögert auftretende produktiv psychische Symptomatik), 
verminderte cholinerge Transmission (kognitive Defizite) und 
vermehrte ADH-Sekretion (Flüssigkeitsretention, Hirnödem) 
(. Abb. 36.5; [107, 112, 114, 126]). Die gesteigerte Aktivität 
des glutamatergen Systems führt sekundär zu einer erhöhten 
Neurotoxizität durch oxidativen Stress [136].

 z Symptomatik
Die typische Klinik eines vollständig ausgeprägten Delirs 
besteht in einem Symptomenkomplex aus psychischen Sym-
ptomen, neurologischen Symptomen und Symptomen der 
vegetativen Entgleisung [114, 116].

Die psychischen Symptome beinhalten eine zunehmende 
Orientierungsstörung, inkohärentes Denken, Verkennung der 
Umwelt, affektive Labilität mit häufigem Wechsel zwischen 
Angst und Aggressivität sowie eine psychomotorische Un-
ruhe. Die eindrücklichsten Symptome finden sich jedoch 
in Form eines halluzinatorischen Syndroms mit lebhaften, 

zumeist unbunten optischen und taktilen Halluzinationen 
(häufig Bewegungen kleiner Figuren (Mikropsie) oder Wür-
mer, Käfer, kleine Elefanten auf der Haut) und einer erhöhten 
Suggestibilität (Patient liest von einem leeren Blatt ab, trinkt 
aus dem imaginären Glas, bindet Knoten ohne Faden).

Die neurologischen Symptome sind zum einen durch 
den Tremor (6–8/s) der Hände, teilweise auch der Zunge und 
der Augenlider mit Tendenz zur Verstärkung bei motorischer 
Aktivität und emotionaler Belastung und zum anderen durch 
Alkoholentzugsanfälle gekennzeichnet.

Letztendlich sind da die Symptome der vegetativen Ent-
gleisung, die neben den Laborwertveränderungen am ehesten 
zu einer lebensbedrohlichen Situation führen. Dabei kommt 
es zu einer Hyperthermie, hypertonen Blutdruckwerten, einer 
Tachykardie sowie einer profusen Hyperhidrose. Gerade bei 
der vegetativen Entgleisung spielen prämorbide Erkrankun-
gen, insbesondere kardiovaskuläre oder pulmonale Erkran-
kungen, im Hinblick auf die Gefährdung des Patienten eine 
wesentliche Rolle.

Zusätzliche Symptome, die bei einem Patienten, bei dem 
eine Fremdanamnese nicht möglich ist und der keine eigenen 
Angaben zur Abhängigkeitsanamnese machen kann, auf ein 
Alkoholentzugsdelir hinweisen können, finden sich in den 
körperlichen Zeichen der langjährigen Alkoholabhängigkeit. 
Es lassen sich häufig neben Zeichen der Leberdysfunktion 
(Lebervergrößerung, Gerinnungsstörung, Ikterus, Spider 
Nävi) eine globale Muskelatrophie als Zeichen der Malnutri-
tion und der alkoholischen Myopathie, eine Stammfettsucht, 
Teleangiektasien im Gesichtsbereich sowie Zeichen der al-
koholbedingten Polyneuropathie (trophische Störungen an 
den Füßen bzw. Händen, erloschene Achillessehnenreflexe, 
Atrophien der intrinsischen Fuß- und Handmuskulatur sowie 
verminderte Pallästhesie) nachweisen.

Klinisch werden verschiedliche Schwergrade unterschie-
den, die jedoch ein Kontinuum darstellen:- das Alkoholentzugssyndrom (sog. „Prädelir“) mit allen-

falls flüchtigen Halluzinationen oder einer leichtgradigen 
vegetativen Symptomatik mit Schreckhaftigkeit, Schlafstö-
rungen, Schwitzen und morgendlichem Tremor, zudem 
fakultativ epileptische Anfälle vom Grand-mal-Typ;- das vollständige Delir (Delirium tremens) mit allen 
Symptomen: Bewusstseins-, affektiven und Orientie-
rungsstörungen, Übererregbarkeit und Symptome des 
halluzinatorischen Syndroms (illusionäre Verkennun-
gen, optische und taktile Halluzinationen, Suggestibi-
lität) sowie einer vegetativen Entgleisung (Fieber, Hyper-
tonie, Tachykardie, Hyperhidrose, Tremor);- das lebensbedrohliche Delir, das 7 % aller Delirien 
ausmacht und die Symptomatik des vollständigen Delirs 
zeigt sowie darüber hinaus von schweren, vor allem kar-
dialen und pulmonalen Komplikationen und schweren 
Bewusstseinsstörungen bestimmt ist.

 z Diagnostik
 k Laborwertveränderungen

Üblicherweise sind die Werte von γ-GT, AP, GOT, GPT und 
MCV erhöht. Bei langjähriger Alkoholerkrankung finden sich 

Glutamat Epil. Anfälle

GABA Agitation; Epil. Anfälle

2- Rezeptoren „Noradrenalinsturm”

ADH Hirnödem, Retention

 . Abb. 36.5 Pathogenese des Alkoholentzugsdelirs
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häufig auch eine leichte makrozytäre (seltener mikrozytäre) 
Anämie sowie eine Thrombozytopenie.

 > Bei Patienten mit einem Alkoholentzugsdelir spielen die 
verminderte Konzentration von Elektrolyten und Vitami-
nen eine übergeordnete Rolle.

Eine Hypomagnesiämie ist bei 30 % der Patienten durch eine 
erhöhte Exkretion (um 160–260 %) von Magnesium nachweis-
bar und geht mit einer erhöhten Mortalität und Liegedauer 
auf ICU, ventrikulären Tachykardien (Torsades de Pointes) 
und einer erhöhten Anfallsneigung einher [135]. Die erhöhte 
Exkretion des Magnesiums bedingt durch eine gesteigerte 
Kaliurese eine sekundäre Hypokaliämie. Darüber hinaus 
kommt es häufig zu einer Hyponatriämie, die bei zu raschem 
Ausgleich gerade bei Patienten mit Alkoholabhängigkeit das 
Risiko einer zentralen pontinen oder extrapontinen Myeli-
nolyse birgt und wahrscheinlich weitaus häufiger subklinisch 
auftritt als bisher vermutet [131]. Das Vitamin B1 und andere 
wasserlösliche Vitamine sind bei begleitender Malnutrition 
erniedrigt, wobei der Vitamin-B1-Spiegel selbst häufig noch 
normal ist und erst die Bestimmung der Transketolaseaktivität 
einen Vitamin-B1-Mangel anzeigen kann [115].

 k Differenzialdiagnose
Die Differenzialdiagnose des Alkoholdelirs umfasst andere 
delirante Zustände mit produktiv-psychischen Phänomenen 
und vegetativer Entgleisung (. Tab. 36.5). Dabei ist in erster 
Linie an ein Delir bei Entzug anderer GABA-erger Substanzen 
(vor allem Benzodiazepin- oder Barbituratentzug) oder einen 
Entzug von illegalen Drogen zu denken. Darüber hinaus kom-
men Intoxikationen mit Medikamenten (insbesondere Psy-
chopharmaka) oder die Einnahme antriebssteigernder Drogen 
wie z. B. Amphetamine oder Kokain in Betracht.

Bei älteren Patienten kann an Verwirrtheitszustände bei 
vorbestehender Demenz und bei entsprechender Komorbidi-
tät an endokrine oder metabolische Enzephalopathien gedacht 
werden, wobei bei diesen die Antriebsminderung und die Be-
wusstseinsminderung stark im Vordergrund stehen. Das anti-
cholinerge Syndrom und eine produktive schizophrene oder 
schizoaffektive Störung sind ebenso eher seltene Differenzi-
aldiagnosen wie posthypoxische oder posthypoglykämische 
Durchgangssyndrome. Im Rahmen infektiöser Erkrankungen 
können eine Meningitis oder Enzephalitis oder eine septische 
Enzephalopathie einem Delir ähneln.

 z Therapie
Ziel der Behandlung ist die Verhinderung eines voll ausge-
prägten Delirs und die Verhinderung von Alkoholentzugsan-
fällen. Im Falle eines bereits bestehenden Delirs fokussiert sich 
die Therapie auf die Verkürzung der Dauer des Delirs und auf 
die Therapie der mit dem Delir verbundenen lebensbedrohli-
chen Entgleisung vitaler Funktionen.

 > Die Therapie findet in jedem Fall stationär unter Überwa-
chung der Vitalfunktionen statt, bei einem vollständigen 
Delir auf einer Intensivstation.

 k Allgemeine Maßnahmen
Bei Aufnahme des Patienten erfolgt neben einer Routinela-
borentnahme ein Drogenscreening zum Ausschluss der Ein-
nahme anderer Substanzen als Alkohol und die Bestimmung 
der Blutalkoholkonzentration. Zudem wird ein sicherer venö-
ser Zugang gelegt und – wegen der Gefahr der Wernicke-En-
zephalopathie – zunächst Vitamin B1 (50–100 mg) infundiert 
oder 3 × 100 mg p. o. verabreicht, bevor Glucose-haltige Infusi-
onslösungen verwendet werden können. Sofern die Vitalfunk-
tionen stabil sind, erfolgt dann eine exakte internistische und 
neurologische Untersuchung sowie die Erhebung der Eigen- 
und Fremdanamnese.

Ein Patient mit einem vollständigen Delir ist vital bedroht, 
aber in den meisten Fällen nicht einwilligungs- und geschäfts-

 . Tab. 36.5 Wichtige Differenzialdiagnosen des Alkoholent-
zugsdelirs

Erkrankung Zusatzdiagnostik

Delir bei Entzug von 
Medikamenten und 
Suchtstoffen

Drogenscreening mit Bestim-
mung von Benzodiazepinen, 
Barbituraten, trizyklischen 
Antidepressiva, Amphetaminen, 
Kokain und Morphinen im Urin

Metabolische Enzepha-
lopathien (hepatische 
Enzephalopathie, 
Enzephalopathie bei 
Niereninsuffizienz)

Ammoniak, Bilirubin, Harnstoff, 
Kreatinin, Harnsäure im Serum
Leberhautzeichen wie Caput 
medusae, Spider Nävi, Skle-
renikterus

Endokrine Enzephalopa-
thien (Nebennierenrin-
deninsuffizienz, Hashimo-
to-Enzephalitis)

T3, T4, TSH, Thyreoglobulinan-
tikörper
Cortisol, ACTH, Elektrolyte im 
Serum

Virale oder bakterielle 
Meningoenzephalitis

Fieber, CRP und Leukozyten 
erhöht, Liquor: Zellzahl- und 
Proteinerhöhung, Laktat 
erhöht, Glucose je nach Erreger 
erniedrigt

Psychische Störungen Psychopathologischer Befund, 
Fremdanamnese, Verlaufsbeob-
achtung

Wernicke-Enzephalo-
pathie

Vitamin-B1-Spiegel, Transketola-
seaktivität, MRT-Veränderungen 
in Strukturen des Papez-Neuro-
nenkreises

Non-konvulsiver Status 
epilepticus

EEG-Veränderungen, Anamnese

Ischämische Infarkte oder 
intrazerebrale Blutungen 
im Thalamus

MRT/CCT mit Nachweis der 
Infarkte bzw. der intrazerebra-
len Blutung

Limbische Enzephalitis 
(autoimmun oder para-
neoplastisch bedingt, v. a. 
durch NMDA-Rezeptor- 
Antikörper)

MRT, Nachweis von Antikörpern 
gegen neuronale Oberflächen-
antigene bzw. Rezeptoren wie 
NMDA- Rezeptoren
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fähig. Soweit erforderlich, muss eine stationäre Behandlung 
auch entgegen dem erklärten Willen des Patienten gemäß den 
entsprechenden Landesgesetzen erzwungen werden. Bei not-
wendiger Fixierung zur Vermeidung einer Eigengefährdung 
sollten die Fixierungszeiträume auf ein Minimum beschränkt 
bleiben, und es sollte auf eine 5-Punkt-Fixierung (Extremi-
täten, Bauchgurt) sowie permanente Sichtkontrolle geachtet 
werden. Der Patient sollte in eine ruhige, gut beleuchtete Um-
gebung gebracht werden, um die Unruhe und Angst nicht zu 
verstärken (z. B. möglichst nicht auf dem Gang oder in einer 
Notaufnahme länger als notwendig belassen, möglichst Ein-
zelzimmer auf einer Intensivstation; . Tab. 36.6).

Die Flüssigkeitszufuhr sollte je nach individuellem Be-
darf unter ZVD-Kontrolle und inklusive einer exakten Bi-
lanzierung (inadäquate ADH-Sekretion möglich) erfolgen. 
Aufgrund des möglichen Magnesiumsmangels ist die Gabe 
von Magnesium (100 mg Magnesiumcitrat oder -aspartathy-
drochlorid) und Spurenelementen sinnvoll. Eine häufig beste-
hende Hypokaliämie und Hyponatriämie sollten ausgeglichen 
werden. Bei einer Hyponatriämie sollte auf einen langsamen 
Ausgleich wegen der Gefahr der zentralen pontinen Myeli-
nolyse (Steigerung des Natriumspiegels maximal 0,6 mmol/h, 
maximal 10 mmol/Tag) geachtet werden, wobei das auch von 
Dauer und Ausmaß der Hyponatriämie abhängig gemacht 
werden kann. Zunächst sollte der Flüssigkeitshaushalt unter 
engmaschiger Natriumkontrolle ausgeglichen werden, erst bei 
darunter weiterem Abfall oder ausbleibendem Anstieg sollte 
eine Substitution mit 0,9%iger NaCl-Lösung als kontinuierli-
cher Infusion vorgenommen werden. Stündliche BGA-Kont-
rollen sind in den ersten 24 h sinnvoll.

 k Spezifische Therapie
Im besten Fall sollte die Medikation zur Behandlung des Al-
koholdelirs sedieren, ohne die vitalen Schutzreflexe zu be-
einträchtigen, sie sollte epileptische Anfälle vermeiden, die 
autonome Hyperaktivität reduzieren und antipsychotisch 
wirksam sein, ohne wesentliche Nebenwirkungen zu entwi-

ckeln. Aus diesen Anforderungen wird rasch ersichtlich, dass 
die Therapie des Alkoholentzugsdelirs häufig eine Kombina-
tionstherapie ist, da keine Einzelsubstanz die Anforderungen 
vollständig erfüllen kann. Darüber hinaus richtet sich die Me-
dikation nach dem Schweregrad des Delirs, nach den Begleit-
erkrankungen und nach dem individuellen Ansprechen des 
Patienten auf die Medikation. Wichtig erscheint dabei, dass 
heutzutage die Gabe der Medikamente symptomorientiert an-
hand von validierten Skalen erfolgen sollte, um einer Über-, 
aber auch eine Unterdosierung zu vermeiden. Die dabei am 
meisten verbreitete Skala ist die revidierte Fassung der CI-
WA-A (Clinical Institute Withdrawal for Alcohol Scale) und 
daran angelehnte Skalen [132, 137].

Schwierig in der Erstellung von Leitlinien zur Behand-
lung des Alkoholentzugsdelirs bleibt weiterhin, dass gute 
randomisierte, kontrollierte Studien speziell zur Behandlung 
des vollständigen Delirs fehlen. Dagegen sind Studien zur 
Behandlung des Alkoholentzugssyndroms ohne Delir häufig, 
gute Studien zum Vergleich einzelner Substanzen jedoch rar.

Die Wirkung von Benzodiazepinen gegen Placebo bzw. 
ein anderes Verum aus 11 Studien mit 1286 Patienten wurde 
in der Metaanalyse untersucht [109] und folgende Ergebnisse 
identifiziert:- Benzodiazepine sind Placebo überlegen,- keine andere Substanz einschließlich β-Blockern, Carba-

mazepin, Clonidin ist günstiger.

Dabei ist allerdings zu beachten, dass Clomethiazol in den 
USA nicht zugelassen ist und daher nicht in die Metaana-
lyse einbezogen wurde. In einer weiteren Metaanalyse [119] 
wurde gezeigt, dass Benzodiazepine die Schwere des Entzugs, 
die Häufigkeit von manifesten Delirien und von epileptischen 
Anfällen reduzieren. Eine neuere Metaanalyse [121] zeigt 
ebenfalls eine eindeutige Wirkung der Benzodiazepine, wo-
bei jedoch eine eindeutige Überlegenheit gegenüber anderen 
Medikamenten nicht nachgewiesen werden konnte.

Zusammengefasst sind Benzodiazepine in der Anwen-
dung sicher und effektiv. Inwieweit Benzodiazepine sicherer 
und effektiver sind als Clomethiazol, kann nicht eindeutig 
beantwortet werden. Aus der Erwägung der gegenüber ande-
ren Benzodiazepinen wesentlich geringeren Kumulation ist 
Lorazepam (mittellange Halbwertszeit, Abbau durch Glukuro-
nidierung) den anderen Benzodiazepinen vorzuziehen.

Clomethiazol (in Österreich nicht zugelassen) fördert 
die GABA-erge und glycinerge Inhibition und wirkt darü-
ber sedierend, vegetativ stabilisierend, antikonvulsiv und 
anxiolytisch. Eine Studie [120] gab einen Hinweis darauf, 
dass Clomethiazol speziell in der Behandlung des Delirs 
möglicherweise etwas potenter ist als Benzodiazepine; eine 
weitere zeigt die Überlegenheit von Clomethiazol gegenüber 
Carbamazepin [125]. Überdosierungen kommen leichter 
vor. Hauptnebenwirkungen sind Bronchorrhö (relativ kon-
traindiziert bei Lungenerkrankungen), Atemdepression und 
Kreislaufhypotonie sowie Bradykardie. In der Kombination 
mit β-Blockern kommt es zu einer Verstärkung der Bradykar-
die, und in Kombination mit Carbamazepin ist eine erhöhte 
Dosis erforderlich. Die parenterale Applikationsform ist nicht 

 . Tab. 36.6 Allgemeine Maßnahmen bei Alkoholentzugsdelir

Störung Maßnahme

Magnesiumman-
gel

Zusätzliche Gabe von 100 mg/24 h 
Magnesiumcitrat oder -aspartat

Hyponatriämie Langsamer Ausgleich mit einer Stei-
gerung des Natriumspiegels maximal 
0,6 mmol/h

Hypokaliämie Substitution unter Kontrolle des Kalium-
spiegels

Exsikkose Flüssigkeitsubstitution unter ZVD-Kon-
trolle

Thiaminmangel Vitamin-B1-Substitution vor erster Glu-
cosegabe (50–100 mg)

Unruhe, Agitation, 
Fremdaggression

5-Punkt-Fixierung, ruhige Umgebung, 
bedarfsadaptierte Gabe von Neuroleptika
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mehr verfügbar. Auch Clomethiazol ist mit Alkohol und an-
deren GABA-ergen Substanzen (Benzodiazepine) kumulativ 
wirksam. Heutzutage sollte es selbstverständlich sein, dass die 
Anwendung des Präparats wegen seines hohen sekundären 
Abhängigkeitspotenzials nur stationär erfolgt.

Die Behandlung des unvollständigen Delirs kann alter-
nativ zu Benzodiazepinen oder Clomethiazol auch mit un-
terschiedlichen Antikonvulsiva (Carbamazepin, Gabapentin, 
Oxcarbazepin, Tiagabin) durchgeführt werden, wobei die Stu-
dienergebnisse hinsichtlich einer Gleichwertigkeit oder gar 
Überlegenheit gegenüber Clomethiazol oder Benzodiazepinen 
sehr heterogen sind. Carbamazepin ist beim Entzugssyndrom 
(unvollständiges Delir) nach älteren Studien in einem 6-Ta-
ges-Schema [125] wirksam und Phenobarbital und Oxazepam 
ebenbürtig [98, 113]. Nach einer kleinen randomisierten, ein-
fach-blinden Untersuchung [128] mit 37 Patienten im Ent-
zugssyndrom hat es gegenüber dem Clomethiazol den Vorteil 
der geringeren kognitiven Beeinträchtigung. Es muss jedoch 
unterstrichen werden, dass es keine Studien zum Einsatz von 
Carbamazepin beim voll ausgebildeten Delir gibt.

Inwieweit Antikonvulsiva insgesamt eine gute Alternative 
zu Clomethiazol oder Benzodiazepinen darstellen, bleibt nach 
einer neueren Metaanalyse weiterhin unklar [124]. Aus Sicht 
der Autoren sind die Antikonvulsiva lediglich als 2. Wahl bei 
der Behandlung des Delirs anzusehen.

Neuroleptika sind sicher nicht als Monotherapie in der 
Behandlung des Alkoholentzugsdelirs geeignet (erhöhte An-
fallsneigung). Zudem wurden unter Neuroleptika immer wie-
der maligne Herzrhythmusstörungen beschrieben. In einer 
Metaanalyse [119] erhöhten Neuroleptika das Risiko, während 
eines Delirs zu versterben, sogar um das 6,6-fache gegenüber 
Sedativa. In den wenigen randomisierten Studien hatte Ha-
loperidol als Add-on zu Benzodiazepinen allerdings wenig 
Nebenwirkungen [129]. In einer Metaanalyse waren Neuro-
leptika den Benzodiazepinen unterlegen [118].

Praxistipp |       | 

Die Wirkung bei ausgeprägten Halluzinationen und psy-
chischen Anteilen des Delirs ist jedoch so exzellent, dass 
bei Patienten mit diesen Symptomen zumeist nicht auf 
Neuroleptika verzichtet werden kann.

Beim sehr schweren, lebensbedrohlichen Delir reicht die orale 
Behandlung häufig nicht aus, sodass eine intravenöse Kombi-
nationstherapie durchgeführt werden muss. Intravenöse Ben-
zodiazepine (Diazepam, Lorazepam oder Midazolam) können 
dann mit Haloperidol kombiniert werden, vor allem, wenn psy-
chische Symptome führend sind. Supplementär wird Clonidin 
i. v. eingesetzt. Clonidin ist als α2-Rezeptoragonist bei milden 
Entzugssyndromen p. o. zur Kontrolle von Hypertension und 
Tachykardie geeignet [96]. Es eignet sich zur ergänzenden Be-
einflussung der vegetativen Entgleisung mit einer Initialdosis 
von 0,025 mg/h i. v. und Tagesdosen von 0,29–2,37 mg [101].

Die Kombinationstherapie des komplizierten Delirs auf 
einer Intensivstation wurde mehrfach in Studien untersucht. 

In einer prospektiven kontrollierten Studie an 156 Patienten 
wurden die Kombinationen Flunitrazepam/Clonidin vs. Clo-
methiazol/Haloperidol vs. Flunitrazepam/Haloperidol geprüft 
[129]. Es ließen sich keine signifikanten Unterschiede erken-
nen. Flunitrazepam/Clonidin dürfte hinsichtlich der Pneumo-
niehäufigkeit und Beatmungsbedürftigkeit Vorteile bieten, al-
lerdings war die Wirkung auf Halluzinationen schlechter, und 
kardiale Komplikationen kamen vermehrt vor. Die gleiche Ar-
beitsgruppe wies bei 44 chirurgischen Patienten nach, dass die 
Kombinationstherapie mit Flunitrazepam + Clonidin + (bei 
Halluzinationen) Haloperidol bedarfsadaptiert mit Boli güns-
tiger ist als die Dauerinfusion mit Flunitrazepam: leichteres 
Alkoholentzugssyndrom, Medikation niedriger, Pneumonien 
seltener, Aufenthalt auf der Intensivstation kürzer [130]. Dex-
medetomidin war in Einzelfällen und kleineren Fallserien zur 
Einsparung von Benzodiazepinen hilfreich [96]. Therapiere-
fraktäre Delirien können mit Propofol gebessert werden.

Die praktische Vorgehensweise in der spezifischen Thera-
pie richtet sich nach der revidierten Fassung der Leitlinien der 
Deutschen Gesellschaft für Neurologie (. Tab. 36.7, [116]).

Fazit
Das Alkoholentzugsdelir ist auch unter modernen Therapiebe-
dingungen eine potenziell lebensbedrohliche Erkrankung, spezi-
ell bei Patienten mit hoher Komorbidität. Das Hauptaugenmerk 
muss in der Behandlung auf eine adäquate Überwachung und 
Stabilisierung der Vitalfunktionen gerichtet werden, um lebens-
bedrohliche Kreislaufkomplikationen zu vermeiden. Da die Me-
dikation selbst durch die Nebenwirkungen kritische Komplikati-
onen verursachen kann, sollte einer bedarfsgesteuerten Gabe der 
einzelnen Substanzen in der Kombinationstherapie gegenüber 
einem festen Therapieschema der Vorzug gegeben werden.

36.3.2 Wernicke-Enzephalopathie

Die Wernicke-Enzephalopathie (Polioencephalitis hämor-
rhagica superior) ist eine akute Erkrankung des Gehirns, die 
durch einen Thiaminmangel ausgelöst wird und erstmals 1881 
von Carl Wernicke beschrieben wurde [117, 127]. Der für die 
Diagnose wegweisende Symptomenkomplex besteht aus einer 
Ophthalmoparese, Nystagmus, Ataxie und Bewusstseinsmin-
derung. Die Alkoholabhängigkeit ist gerade in Westeuropa 
der Hauptrisikofaktor für die Wernicke-Enzephalopathie, aber 
auch andere Erkrankungen, die mit einer Malnutrition oder 
Malresorption einhergehen (u. a. fortgeschrittene Tumorer-
krankungen, Anorexia nervosa, intensivmedizinische, inkor-
rekt durchgeführte parenterale Ernährung), können zu einer 
Wernicke-Enzephalopathie führen. Die Letalität ist mit 17 % 
selbst bei früher Behandlung der Erkrankung weiterhin sehr 
hoch. Die Erkrankung selbst ist wahrscheinlich deutlich un-
terdiagnostiziert, da die korrekte Diagnose nach Schätzungen 
nur in 20 % der klinischen Fälle gestellt wird [105].

 z Pathogenese
Die Ursache der Wernicke-Enzephalopathie ist immer ein 
Thia minmangel, der möglicherweise vor dem Hintergrund 
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einer genetischen Prädisposition zu der Erkrankung führt. 
Neben der Alkoholabhängigkeit sind mittlerweile eine ganze 
Reihe von möglichen Ursachen beschrieben worden: exzessi-
ves Fasten (z. B. bei Anorexia nervosa), inadäquate parente-
rale Ernährung (zu hohe Kohlenhydratzufuhr), Hämodialyse, 
Urämie, Hyperemesis gravidarum, disseminierte Tuberkulose, 
disseminierte lymphatische Tumoren und Karzinome sowie 
Operationen zur Behandlung der Adipositas [127]. Möglicher-
weise prädisponiert auch ein höheres Alter für die Entstehung 
einer Wernicke-Enzephalopathie [123]. Die Kombination 
aus einer Alkoholabhängigkeit mit intermittierend sehr ho-
hen Blutalkoholkonzentrationen und einem Thiaminmangel 

scheint für bestimmte Hirnregionen dabei besonders toxisch 
zu wirken [106].

Thiamin ist in Form seines Pyrophosphats als Coenzym 
an der Glykolyse (Pyruvatdehydrogenasekomplex), am Tri-
carbonsäurezyklus (α-Ketoglutaratdecarboxylase) und am 
Hexosemonophoshatshunt (Transketolase) beteiligt. Ob 
der Thiaminmangel sich am ZNS unmittelbar über einen 
gestörten Kohlenhydratstoffwechsel oder aber möglicher-
weise indirekt über Veränderungen des Metabolismus von 
Neurotransmittern wie Serotonin, Glutamat, Aspartat und 
Histamin auswirkt, kann momentan nicht beantwortet wer-
den.

 . Tab. 36.7 Therapie des Alkoholentzugsdelirs

Therapie Dosierung

I. Unvollständiges Delir/Alkoholentzugssyndrom

Klinische Überwachung und Allgemeintherapie bei sehr milden Verläufen, evtl. mit

Clomethiazol Ab 4 × 2 Kapseln à 192 mg/24 h p. o. (oder 4 × 10 ml Saft/24 h), Reduktion nach Klinik oder 
bedarfsadaptierte Gabe nach CIWA-Ar

Oder
Diazepam

4- bis 6-mal 10 mg/24 h p. o., Reduktion um 10 %/24 h oder 3 × 20 mg im Abstand von 2 h 
als „loading dose“ oder bedarfsadaptierte Gabe nach CIWA-Ar

Oder
Lorazepam

4- bis 6-mal 1 mg/24 h p. o., Reduktion um 10 %/24 h oder bedarfsadaptierte Gabe nach 
CIWA-Ar

II. Vollständiges Delir

Clomethiazol 4- bis 8-mal 2 Kapseln à 192 mg/24 h p. o. (oder jeweils 10 ml Saft), Reduktion nach Klinik

Oder
Clomethiazol + Haloperidol a

4- bis 6-mal (max. 12-mal) 2 Kapseln à 192 mg/24 h p. o. (oder jeweils 10 ml Saft)
+ 3- bis 6-mal 5–10 mg/24 h p. o. oder i. v.

Oder
Diazepam + Haloperidol a

6 × 10 mg p. o. pro Tag
+ 3- bis 6-mal 5–10 mg/24 h p. o. oder i. v.

Oder
Lorazepam + Haloperidol a

6 × 1 mg p. o. pro Tag
+ 3- bis 6-mal 5–10 mg/24 h p. o. oder i. v.

III. Lebensbedrohliches Delir (vollständiges Delir, orale Therapie unzureichend)

Lorazepam 4–8 mg/24 h i. v. (als Boli)

Diazepam 120–240 mg/24 h i. v. (kontinuierlich oder als Boli)

Oder
Midazolam

Max. 20 mg/h, nach Wirkung

Fakultativ zusätzlich
Haloperidol a

3- bis 6-mal 5 (in Ausnahmen 10) mg/24 h i. v.

Fakultativ zusätzlich
Clonidin

Initial 0,025 mg/h i. v., bei Bedarf Dosis erhöhen

Fakultativ zusätzlich
Dexmedetomidin b

Initiale Infusionsgeschwindigkeit 0,7 μg/kgKG/h, schrittweise Anpassung auf 0,2–1,4 μg/
kgKG/h

Oder bei therapierefakraktären Patienten
Propofol b

Langsame Titration, Dosierung an Alter und/oder KG anpassen
Aufrechterhaltung mittels Infusion 9–15 mg Propolol/kgKG/h

a Hersteller Janssen-Cilag empfiehlt wegen der QT-Zeit-Verlängerung mittlerweile lediglich eine intramuskuläre Applikation; die 
intravenöse Applikation liegt somit im Ermessen des behandelnden Arztes; kontinuierliches EKG-Monitoring wird daher bei iv.-Gabe 
empfohlen.
b Nur unter intensivmedizinischer Überwachung.
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Die Bestimmung der Thiaminkonzentration ist zumeist 
wenig hilfreich, da bei den meisten Patienten mit Alkohol-
abhängigkeit zumindest in Deutschland der Wert normal ist 
[115]. Wichtiger ist die Transketolaseaktivität im Serum, die 
bei den allermeisten Patienten mit einer Wernicke-Enzepha-
lopathie vor Beginn der Behandlung signifikant erniedrigt ist. 
Dabei versteht sich von selbst, dass bei dem Verdacht auf eine 
Wernicke-Enzephalopathie mit der Behandlung nicht auf den 
Befund einer solchen Thiamin- oder Transketolaseaktivitäts-
bestimmung gewartet wird.

Neuropathologisch finden sich typischerweise symme-
trische hämorrhagische, spongiforme Läsionen, die sich in 
Thalamus und Hypothalamus in der Nähe der Seitenventri-
kel, in der Nachbarschaft des Aquädukts und am Boden des 
4. Ventrikels nachweisen lassen. Zusätzlich können zerebelläre 
Veränderungen vorliegen. Läsionen im anterioren Thalamus 
finden sich vor allem bei Patienten mit Korsakow-Psychose. 
Kortikale Läsionen insbesondere im Hippocampus und im 
Frontallappen lassen sich auch bei Wernicke-Patienten ohne 
Korsakow-Psychose nachweisen [104].

 z Symptomatik
Die Klinik ist wesentlich durch die Kombination von Störun-
gen der Okulomotorik und der Bewusstseinsminderung do-
miniert. Sehr häufig beginnt die Erkrankung dabei mit einer 
Stand- und Gangataxie, die nach wenigen Tagen von den Oku-
lomotorikstörungen und den psychischen Symptome gefolgt 
wird. Es gibt aber genauso häufig den abrupten Beginn mit 
allen Symptomen der Wernicke-Enzephalopathie.

Okulomotorikstörungen Die Okulomotorikstörungen um-
fassen einen vornehmlich horizontalen Blickrichtungsnystag-
mus und eine häufig bilaterale Abduzensparese sowie kon-
jugierte horizontale Blickparesen. Vertikale Störungen der 
Blickmotorik sind deutlich seltener. Darüber hinaus kommt 

es nicht selten zu einer internukleären Ophthalmoplegie und 
im weiteren Verlauf zu einer vollständigen Blickparese und 
efferenten Pupillenstörungen.

Ataxie Die Ataxie ist durch eine Stand- und Gangstörung ge-
kennzeichnet. Eine Extremitätenataxie und eine Sprechataxie 
sind nur sehr selten vorhanden.

Psychische Störungen Die psychischen Störungen umfassen 
neben einem variabel ausgeprägten Verwirrtheitszustand eine 
Antriebsminderung, Aufmerksamkeitsminderung und Deso-
rientierung vor allem für Raum und Zeit. Im weiteren Verlauf 
entwickeln die Patienten eine Bewusstseinsminderung bis hin 
zum Koma. Bei Progression der Erkrankung in ein Werni-
cke-Korsakow-Syndrom stehen die mnestischen Defizite vor 
allem für das Kurzzeitgedächtnis im Vordergrund, und es 
kommt zu Konfabulationen.
Gleichzeitig zu den oben genannten Symptomen können eine 
zerebelläre Ataxie, wie sie auch bei der isolierten alkoholi-
schen Kleinhirnvorderlappenatrophie beobachtet wird, und 
eine alkoholische Polyneuropathie vorliegen. Darüber hinaus 
können eine vegetative Dysregulation mit Hypothermie und 
Hypotension und epileptische Anfälle auftreten. Sehr selten 
ist eine Optikusschädigung bis hin zu einer Amaurosis be-
schrieben [133].

 z Diagnostik
Kernspintomographisch finden sich die Läsionen der Werni-
cke-Enzephalopathie in der T2- und der Flair-Gewichtung als 
hyperintense Veränderungen im Thalamus und Hypothala-
mus in der Nähe der Seitenventrikel, in der Nachbarschaft 
des Aquädukts und am Boden des 4. Ventrikels sowie in den 
Corpora mamillaria, wobei in Suszeptibilitätsartefakt-ge-
wichteten Sequenzen (z. B. FFE-Sequenzen) hämorrhagische 
Veränderungen typisch sind (. Abb. 36.6) [102]. Es wird 

 . Abb. 36.6 a In der FFE-gewichteten Sequenz finden sich hämorrhagische Veränderungen im Thalamus- und Hypothalamusbereich. b Die 
FLAIR-Gewichtung zeigt bei derselben Patientin die für die Wernicke-Enzephalopathie typische hyperintense Veränderung v. a. in den Corpora 
mamillaria und im Thalamus. c In der T2-Gewichtung lässt sich ebenfalls eine hyperintense Läsion um den Aquäductus mesencephali nachweisen
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häufig ein deutliches Gadoliniumenhancement subependy-
mal im Bereich des III. und IV. Ventrikels und des Aquae-
ductus mesencephali beobachtet (. Abb. 36.7) [110]. In der 
diffusionsgewichteten MRT finden sich Zeichen eines vaso-
genes Hirnödems an den typischen Lokalisationen der Wer-
nicke-Enzephalopathie [99].

Der Liquor ist zumeist unauffällig, wobei leichte Erhöhun-
gen des Liquorproteinspiegels möglich sind. Das EEG zeigt bei 
etwas 50 % der Patienten unspezifische Veränderungen, die 
differenzialdiagnostisch nicht hilfreich sind. Auch Verände-
rungen der subpontin generierten FAEP-Komponenten (I–III) 
wurden bei Wernicke-Enzephalopathie beschrieben.

Die Differenzialdiagnose umfasst alle Psychosyndrome 
und komatösen Zustände, die ohne pathologische Befunde in 
bildgebenden Verfahren (Intoxikationen, Entzugssyndrome, 
psychiatrisch erklärbarer Stupor, Status epileptischer Anfälle, 
basiläre Migräne) und mit solchen (virale und bakterielle 
Hirnstammenzephalitiden, Infarkte im hinteren Stromge-
biet, Lymphome, infratentorielle Blutungen) einhergehen 
(. Tab. 36.8).

Bei Suchtkranken und hospitalisierten Patienten werden 
neu aufgetretene Psychosyndrome oft anderen Pathomecha-
nismen zugeschrieben, bevor sich die Wernicke-Enzepha-
lopathie durch Augenbewegungsstörungen und Koordi-
nationsstörungen zu erkennen gibt. Besonders bei einem 
Entzugsdelir offenbaren meist erst diese Symptome die zere-
brale Avitaminose, welche dann die Prognose (prolongiertes 
Psychosyndrom) im Weiteren bestimmt. Insofern kann beim 
Alkoholkranken die genaue zeitliche Zuordnung des Beginns 
zerebellärer Symptome entscheidend sein (DD: spätalkoholi-
sche Atrophie).

 > In der Intensivmedizin ist die Differenzialdiagnose 
Wernicke-Enzephalopathie bei prolongierten Psycho-
syndromen in der Postoperativperiode besonders nach 
längerer parenteraler Ernährung zu bedenken.

 z Therapie
Die Therapie der Wernicke-Enzephalopathie besteht in der pa-
renteralen Gabe von Thiamin in hohen Dosen. Die empfohlenen 
Mengen gehen dabei weit über das hinaus, was zur Wiederauf-
füllung der Gewebespeicher und zur Deckung des Tagesum-
satzes erforderlich ist. Da die Wernicke-Enzephalopathie eine 
seltene Erkrankung ist, existieren keine randomisierten Studien 
zu Dosis, Applikationsweg und Wirkung von Vitamin B1 in der 
Therapie [100, 127]. Dementsprechend schwanken die Dosisan-
gaben zwischen 50 und 500 mg/24 h. Es kann jedoch unterstri-
chen werden, dass Vitamin-B1-Gaben in dieser Größenordnung 
völlig unbedenklich sind, da Thiamin erst in um ein Vielfaches 
höheren Dosen toxische Wirkungen zeigt. Die parenterale Gabe 
von Vitamin B1 ist allerdings nicht ganz unkritisch, da es über 
etwa 200 berichtete Zwischenfälle bis hin zu Todesfällen nach 
parenteraler Applikation gibt. Das Risiko einer kreislaufwirksa-
men Reaktion wird unter 1:100.000 angegeben [108].

Praxistipp |       | 

Da die Wernicke-Enzephalopathie eine hohe Letalität 
selbst nach früher Behandlung aufweist, wird pragma-
tisch die Gabe von 300–500 mg Thiamin in 3–4 Einzelga-
ben i. v. empfohlen, um schnell hohe Vitamin-B1-Spiegel 
herzustellen.

 . Abb. 36.7 Kontrastmittelanreicherung bei Wernicke-Enzephalopa-
thie. In der T1-Gewichtung findet sich eine deutliche Kontrastmitte-
lanreicherung um den Aquaeductus mesencephali (Pfeil)

 . Tab. 36.8 Wichtige Differenzialdiagnosen der Wernicke-En-
zephalopathie

Erkrankung Zusatzdiagnostik

Miller-Fisher-Syndrom In der Regel keine psychi-
schen Symptome
Liquor: zytalbuminäre Disso-
ziation
Neurographie: verlängerte 
F-Wellen

Bickerstaff-Enzephalitis MRT-konfluierende Läsionen 
in Pons, Mittelhirn, Thalamus
Nachweis von anti-GQ1b-An-
tikörpern

Infarkte oder intrazerebrale 
Blutungen im Hirnstamm

MRT/CCT mit Nachweis der 
Infarkte bzw. der intrazerebra-
len Blutung

Virale oder bakterielle 
Hirnstammenzephalitis, am 
häufigsten bei: HSV Typ 2, 
JC-Virusinfektion (PML), Lis-
terienmeningoenzephalitis

CRP, Leukozytose, Fieber
Liquor: Pleozytose, Proteiner-
höhung, Laktaterhöhung und 
Glucoserniedrigung je nach 
Erreger

PML progressive multifokale Leukenzephalopathie.
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Eine Alternative bei unruhigen Patienten sind intramusku-
läre Injektionen. Die hohe Dosis wird bis zur Besserung der 
Symptome verabreicht. Nach Besserung der Symptomatik und 
stabilisierter oraler Nahrungsaufnahme ist der Wechsel auf 
eine orale Substitution mit 50–100 mg/24 h zu erwägen.

Die prophylaktische Gabe von Vitamin B1 sollte bei jedem 
Patienten, der mit einer Alkoholabhängigkeit aufgenommen 
wird, erfolgen. Der Patient sollte dabei 50–100 mg/24 h Vi-
tamin B1 p. o. erhalten. Bei jeder parenteralen Ernährung ist 
heutzutage die zusätzliche Gabe von fettlöslichen und wasser-
löslichen Vitaminen sowie Spurenelementen selbstverständ-
lich. Bei Patienten mit einer nachgewiesenen Malnutrition, 
Malresorption oder Alkoholabhängigkeit sollte der Anteil 
der Vitamin- B1-Substitution im Rahmen der parenteralen 
Ernährung jedoch nicht unter 100 mg/24 h betragen. Zu 
beachten ist dabei, dass Multivitaminpräparate zumeist nur 
eine geringere Menge von Vitamin B1 enthalten, sodass diese 
keinesfalls für die Therapie einer Wernicke-Enzephalopathie 
geeignet sind. In ätiologisch unklaren Situationen sollten 
i. v.-Glucoselösungen möglichst gemeinsam mit Vitamin B1 
verabreicht werden, da die mangelhafte Koenzymaktivität 
ansonsten akzentuiert wird. Darüber hinaus wird in der Li-
teratur diskutiert, ob eine prophylaktische ambulante Gabe 
von Vitamin B1 bei alkoholabhängigen Patienten sinnvoll sein 
könnte, ohne dass es bisher zu einer eindeutigen Empfehlung 
gekommen ist [133].

Der Spontanverlauf der Wernicke-Enzephalopathie en-
det ohne Behandlung wahrscheinlich fast immer tödlich. 
Die Letalität unter Behandlung beträgt etwa 17 %. Zudem 
behalten 80 % der Überlebenden ein dauerhaftes organisches 
Psychosyndrom, typischerweise mit ausgeprägten mnesti-
schen Defiziten (Kurzzeit- und Altgedächtnis) und Kon-
fabulationsneigung im Sinne eines Korsakow-Syndroms. 
Während okuläre Motilitätsstörungen sich oft gut zurück-
bilden (persistierender blickinduzierter Nystagmus in 30 % 
der Fälle), verbleibt eine dauerhafte ataktische Gangstörung 
bei 50 % der Patienten. Nicht erstaunlich ist, dass die Pro-
gnose besser ist, je früher Thiamin parenteral substituiert 
werden konnte.

Fazit
Die Wernicke-Enzephalopathie ist eine äußerst bedrohliche Alko-
holfolgeerkrankung, die auch bei anderen Erkrankungen, die mit 
einem Thiaminmangel einhergehen, auftreten kann. Die Letalität 
bleibt selbst bei frühem Beginn einer Therapie mit hochdosier-
tem Thiamin hoch. Dabei ist erschwerend, dass die Erkrankung 
gerade bei Patienten, die aufgrund einer anderen Erkrankung 
bereits intensivmedizinisch behandelt werden müssen und nur 
unzureichend untersucht werden können, zu selten intra vitam 
diagnostiziert wird. Ein hoher Prozentsatz der überlebenden Pa-
tienten behält ausgeprägte mnestische Defizite im Sinne eines 
Korsakow-Syndroms.

36.4 Autonome Störungen

D. Sander, M. J. Hilz, T. Ziemssen

Bei zahlreichen akuten Erkrankungen von Gehirn, Rücken-
mark und peripherem Nervensystem treten typische Störun-
gen vegetativer Systeme auf, deren Erkennung und Therapie 
insbesondere bei Intensivpatienten eine vitale Bedeutung 
haben kann (z. B. kardiale Arrhythmien nach Subarachnoi-
dalblutung oder plötzliche Asystolie bei Tetanus oder Guil-
lain-Barré-Syndrom). Von klinischer Relevanz ist hierbei, 
diese sekundären Störungen von direkten Organschäden, an 
die zunächst gedacht wird, zu differenzieren (ST-Hebung nach 
Hirninfarkt kann Ausdruck eines zusätzlichen Myokardin-
farkts oder einer zerebral bedingten Sympathikusaktivierung 
durch den Hirninfarkt sein) und damit invasive Therapiever-
suche zu vermeiden (z. B. Notfall-PTCA).

In Abhängigkeit von Lokalisation und Ausmaß der Läsio-
nen kommt es zu einer zentral bedingten pathologischen Ak-
tivierung des autonomen Nervensystems mit erhöhtem Sym-
pathikotonus, erhöhten Katecholaminspiegeln, einem Anstieg 
kardialer Enzyme, EKG-Veränderungen, kardialen Arrhyth-
mien sowie einer Störung der diurnalen Herzfrequenz- und 
Blutdruckregulation. Im Extremfall können ein sog. „myocar-
dial stunning“ und weitere schwere kardiale Komplikationen 
auftreten (. Abb. 36.8).

Klinisch sind vegetative Syndrome bei intrakranieller 
Ursache allerdings nur selten topographisch zuzuordnen. 
Im Folgenden wird eine Übersicht über die neurologischen 
Akuterkrankungen gegeben, bei denen mit vegetativen Stö-
rungen zu rechnen ist, wobei nach zentraler, peripherer und 
sonstiger Genese unterschieden werden soll (. Tab. 36.9). 
Bei schwerem Tetanus und bei einigen Patienten mit einem 
Guillain-Barré-Syndrom können überschießende Reaktionen 
von Sympathikus und Parasympathikus im Wechsel auftreten. 
Darüber hinaus ist zu beachten, dass eine Vielzahl der in der 
Intensivmedizin eingesetzten Medikamente in die Regulation 
des autonomen Nervensystems eingreift und somit ebenfalls 
autonome Störungen auslösen kann.

36.4.1 Physiologie

Herzfrequenz, Gefäßtonus, Blutdruck, Körpertemperatur, 
Motilität des Verdauungstrakts sowie die Blasenentleerung 
werden – um nur ein paar Beispiele zu nennen – unter we-
sentlicher oder sogar alleiniger Beteiligung des autonomen 
Nervensystems gesteuert. Das autonome Nervensystem hat 
dabei 2 allgemein bekannte efferente Komponenten:- Das sympathische efferente System, das das ZNS im 

Bereich des thorakolumbalen Rückenmarks verlässt.- Das parasympathische efferente System mit Austritt als 
Hirnnerven III, VII, IX und X sowie über sakrale Wur-
zeln.

Darüber hinaus besteht ein wesentlicher Anteil des autono-
men Nervensystems aus den afferenten Systemen, die wichtige 
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 . Tab. 36.9 Erkrankungen mit ausgeprägten vegetativen Störungen

Erkrankung Pathophysiologie Symptome, Befund

Zentrale Ursache

Subarachnoidalblutung (SAB) Hypertonie, Tachykardie, Arrhythmien, Myokardi-
schämie
Hypokaliämie, Subileus, neurogenes Lungenödem, 
Bradykardie

Erhöhter zentraler Sympathikotonus
Frontale Aktivierung des kardialen 
Vagusanteils

Hirnblutung und Hirninfarkt 
(insbesondere bei rechtsseitiger 
Ischämie und Beteiligung des 
Inselkortex)

Wie SAB, bei Hirnblutung oft ausgeprägter Hyper-
tonus

Aktivierung des Sympathikus

Schädel-Hirn-Trauma Hypertonie, Tachykardie, Arrhythmien, Myokardi-
schämie
Hypokaliämie, Subileus, neurogenes Lungenödem, 
Bradykardie

Erhöhter zentraler Sympathikotonus
Frontale Aktivierung des kardialen 
Vagusanteils

Erhöhter Hirndruck Hypertonie in Kombination mit relativer oder abso-
luter Bradykardie, Hyperventilation, Subileus

„Cushing-Reflex“, z. T. direkte Hirnstamm-
kompression

Einklemmung, Hirntod Arterielle Hypotonie, Tachykardie, geringes Herz-
minutenvolumen, fehlende Barorezeptoren- und 
Vagusreflexe

Zentrale autonome Deefferenzierung

Epilepsie Arrhythmien, Atemstillstand, neurogenes Lun-
genödem, SUDEP („sudden unexpected death in 
epilepsy“)

Aktivierung frontaler, temporaler und 
dienzephaler autonomer Zentren mit 
massiver Sympathikusaktivierung

Hydrozephalus Tachykardie, Hyperhidrosis, Hyperthermie, atta-
ckenartiger Hypertonus

Dienzephale Sympathikusaktivierung

„Katecholaminsturm”

EKG-Veränderungen und 
Repolarisationsstörungen
Neurogene Myokardschäden
Arrhythmien

HF-Variabilität
24-h-Blutdruckrhythmik
Barorezeptorsensitivität

Neurogenes
„myocardial

stunning”

Neurogenes
Lungenödem

Entwicklung von Ml, Herzinsu�zienz,  „sudden death”

Veränderung von

Zerebrales Ereignis

 . Abb. 36.8 Schematische Darstellung der möglichen kardiovaskulären Folgen nach akuten zerebralen Erkrankungen durch neurogene auto-
nome Aktivierung mit konsekutiver Katecholaminausschüttung
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Informationen u. a. von inneren Organen oder den vielfältigen 
Sensoren an zentrale Schaltstellen weiterleiten.

Eine entscheidende Rolle im Rahmen der verschiedensten 
Regulationsprozesse spielen die vielfältigen Schaltzentralen 
des autonomen Nervensystems im ZNS. Um krankheitsspe-
zifische Besonderheiten des autonomen Nervensystems besser 
zu verstehen, ist ein Verständnis der zentralen Schaltstellen 
hilfreich (. Abb. 36.9). Obwohl diese einer hierarchischen 
Ordnung unterliegen, bestehen reziproke Verbindungen zu 
vor- oder nachgeordneten Zentren. Als „autonomer Kortex“ 
wird die Inselrinde und in geringerem Umfang der präfrontale 
Kortex bezeichnet [148]. Der Inselregion kommt dabei die 
Rolle eines autonomen Integrators zu, da sie zahlreiche affe-
rente und efferente Verbindungen besitzt. Diese beeinflussen 
ebenso wie Aktivitäten aus dem limbischen System (u. a. Amy-
gdala) das zentrale Homöostaseorgan Hypothalamus, hier 
insbesondere die präoptische Region [146]. Von dort erfolgt 
die Kontrolle der vegetativen Hirnstammzentren im Mesen-
zephalon (periaquäduktales Grau), Pons (N. parabrachialis) 
und Medulla oblongata (Nucleus tractus solitarius, Nucleus 
intermedius reticularis; [181]). Insbesondere die medullären 
Zentren kontrollieren die Aktivität autonomer Neurone im 
Bereich des Rückenmarks (ventrolaterale und -mediale Re-
gion) sowie des Vagus. Die sympathische Aktivierung erfolgt 
durch die direkte Freisetzung von Noradrenalin aus sympa-
thischen Nervenendigungen und die humoral wirkenden Ka-
techolamine des Nebennierenmarks.

36.4.2 Diagnostik

Aus der Art der zugrundeliegenden Erkrankung, der Regist-
rierung von Blutdruck, Herzfrequenz und EKG sowie der kli-
nischen Untersuchung ist in der Regel eine Zuordnung vegeta-
tiver Störungen zu einem vegetativen Syndrom (. Tab. 36.10) 
möglich. Funktionstests der vegetativen kardiovaskulären 
Regulation ermöglichen eine bessere Beurteilung der Ge-
fährdung des Patienten (z. B. Asystoliegefahr bei GBS). Dabei 
ist aber zu berücksichtigen, dass gängige Tests zur Prüfung 
vegetativer Funktionen wie z. B. Atem-, Valsalva-, oder Or-
thostasetest bei Intensivpatienten in der Regel nicht einsetz-
bar sind, da sie die aktive Teilnahme des Patienten erfordern. 
Darüber hinaus fehlen für dieses Patientengut sowie für alte 
Patienten spezielle Normwerte, sodass die Interpretation der 
autonomen Funktionsdiagnostik sich vielfach als schwierig 
gestaltet. Die wichtigste bei Intensivpatienten durchführbare 
Diagnostik wird im Folgenden kurz dargestellt.

Herzfrequenz
Kontinuierliche EKG-Ableitungen erlauben eine präzise Be-
stimmung der momentanen Herzfrequenz. Die sich verän-
dernde Herzfrequenz erlaubt eine Beurteilung der Einflüsse 
des autonomen Nervensystems auf das Herz. Um z. B. die In-
tegrität der parasympathischen kardialen Innervation über-
prüfen zu können, werden Veränderungen der Herzfrequenz 
als Reflexantwort auf bestimmte Manöver beurteilt, welche die 

Erkrankung Pathophysiologie Symptome, Befund

Peripheres Nervensystem

Guillain-Barré-Syndrom (GBS) Ruhetachykardie, labiler Hypertonus, Hyperhidrosis 
neben (oft fleckförmiger) Hypohidrosis
Ruhe- oder Reflexbradykardie, Asystolie
Hypotonie, Orthostase, Harnverhalt, Obstipation

Gesteigerter Sympathikotonus
Überschießende vagale Reflexe
Periphere sympathische und/oder para-
sympathische Deefferenzierung

Akuter Querschnitt Arterielle Hypotonie, Orthostase, Anhidrose, Harn-
verhalt, Darmatonie, Subileus

Unterbrechung vegetativer Fasern

Tetanus Attackenweise Tachykardie, extreme Blutdruckan-
stiege
Seltener plötzliche Hypotonie, Bradykardie, Asys-
tolie

Erhöhter Sympathikotonus, disinhibierte 
Sympathikusreflexe
Disinhibierte vagale Reflexe

Botulismus Mydriasis, Akkomodationsstörungen, Blasenatonie, 
Mundtrockenheit, Tachykardie, Hypertonus

Hemmung der Freisetzung von Acetyl-
cholin an motorischen und autonomen 
Nervenendigungen

Sonstiges

Nebenwirkungen von Choliner-
gika (bei Myasthenia gravis)

Hyperhidrosis, Hypersalivation, Miosis, Bradykardie, 
Diarrhö

Muskarinerger Effekt (vegetative 
Ganglien) mit peripherer autonomer 
Aktivierung

Alkohol- oder Medikamenten-
entzug

Tachykardie, evtl. Hypertonie, leichte Hyperther-
mie, Hyperhidrosis, Hyperventilation, Diarrhö

Zentrale Sympathikusaktivierung

Hypnotikaintoxikation, Narkose Hypotonie und Tachykadie Suppression von vegetativen Reflexen 
und Tonus

 . Tab. 36.9 (Fortsetzung)
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kardiale parasympathische Efferenz entweder inhibieren oder 
stimulieren können.

EKG-Morphologie
Durch ein kontinuierliches Monitoring der elektrischen 
Herztätigkeit mit einem EKG-Monitor können zahlreiche 

autonome Entgleisungen detektiert werden. So können ver-
längerte PQ-Zeiten, QT-Zeiten, T-Wellen-Veränderungen, 
ST-Senkungen oder -Hebungen oder U-Wellen als Indikatoren 
autonomer Funktionsstörungen interpretiert werden, die in 
das diagnostische und therapeutische Konzept des intensivme-
dizinisch betreuten Patienten mit einbezogen werden müssen.

Externe Stimuli

Physiologischer Status Pathologischer Status

Kortikale Zentren:
IK (Rechts > Links) und ILK

Zahlreiche zentrale neurologische
Erkrankungen, ausgeprägter

emotionaler Stress

Subortikale Zentren:
ST, AMG, LHA, NPV

Hirnstammzentren:
NPB, PAG, LC, NTS, DVK, NA, VLM

Periphere Mechanismen:
SA (Links > Rechts), PSN (Links für
AV und Rechts für SA), Nebenniere

(Adrenalin und Noradrenalin)

Periphere neurologische
Erkrankungen, z.B. GBS

Anpassung an
körperliche Bedürfnisse

Erhöhte sympathische und verminderte
parasympathische Aktivität

Kardiovaskuläre Funktionen:
Herzfrequenz und -rhythmus,

Vasomotorentonus,
Vasopermeabilität

Pathologische EKG -Veränderungen, Anstieg
kardialer Enzyme, Kardiale Arrhythmien, RR-
Veränderungen, neurogenes Lungenödem

Spinale Zentren

Interne Stimuli

Emotionaler Status

 . Abb. 36.9 Hierarchische Ordnung des autonomen Nervensystems mit Darstellung der Veränderungen unter physiologischen und patho-
physiologischen Bedingungen (IK Inselkortex, ILK infralimbischer Kortex, ST Stria terminalis, AMG Amygdala, LHA lat. Hypothalamus, NPV N. 
paraventricularis, NPB N. parabrachialis, PAG periaquäduktales Grau, LC Locus ceruleus, NTS N. tractus solitarius, DVK dorsaler Vaguskern, NA N. 
ambiguus, VLM ventolaterale Medulla, PSN Parasympathikus, AV AV-Knoten, SA Sinusknoten)

 . Tab. 36.10 Vegetative Syndrome

Syndrom Wichtige Symptome Mögliche Ursachen

Gesteigerter Sympathikotonus Arterieller Hypertonus, Arrhythmien, EKG-Verän-
derungen, Hyperhidrose

SAB, Hirnblutung, Hirninfarkt

Sympathische Deefferenzierung Hypotonie, Orthostase, Bradykardie, Anhidrose Akuter zervikaler Querschnitt

Gesteigerter Parasympathikotonus Bradykardie, Reflexasystolie, Hypersalivation, 
Diarrhö

GBS, Hirnstammaffektion, Choliner-
gikanebenwirkung

Parasympathische Deefferenzierung Tachykardie, intestinale Atonie, trockene Schleim-
häute

GBS, Anticholinergika

Komplette autonome Deefferenzierung Ausgeprägte Hypotonie, Orthostasereaktion, 
intestinale Atonie

GBS, Hirntod

Wechselnde vegetative Attacken Wechsel aus Sympathikus- und Parasympathikus-
aktivierung

Tetanus, GBS

Hirndruck Hypertonus, Bradykardie Hirnblutung, SAB, SHT
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Herzrhythmus
Einen wichtigen Indikator des autonomen Nervensystems 
stellt bereits die Herzfrequenz selbst dar (physiologische Herz-
frequenz vs. Tachy- und Bradykardie). Neben der Frequenz-
bestimmung erlaubt ein kontinuierliches EKG-Monitoring 
zusätzlich die Detektion von möglicherweise lebensbedroh-
lichen Rhythmusstörungen, die z. B. im Rahmen autonomer 
Krisen auftreten können.

Herzfrequenzvariabilität
Obwohl die kardiale Automatizität intrinsisch durch verschie-
dene Schrittmachergewebe sichergestellt wird, reguliert das 
autonome Nervensystem Herzfrequenz und -rhythmus in viel-
fältiger Weise. Die Variabilität der Herzfrequenz wird durch 
eine feine Abstimmung von Schlag-zu-Schlag- (Beat-to-beat-)
Kontrollmechanismen sichergestellt. Efferente sympathische 
und parasympathische Aktivität wird für jeden Herzschlag 
durch zentrale (vasomotorische und respiratorische Zentren 
des Hirnstamms) und periphere (arterieller Blutdruck und 
Respiration) Oszillatoren aufs Neue moduliert. Diese Oszil-
latoren generieren rhythmische Fluktuationen der efferenten 
Nervenentladungen, die sich in Kurz- und Langzeitvariabi-
litäten der Herzfrequenz manifestieren. Eine Analyse dieser 
Herzfrequenzveränderungen, der sog. Herzfrequenzvaria-
bilität (HRV), gestattet eine Beurteilung des Status und der 
Funktion der zentralen Oszillatoren, der sympathischen und 
parasympathischen Efferenz, der humoralen Faktoren sowie 
des Sinusknotens.

Maximale Werte der respiratorisch vermittelten Herzfre-
quenzvariabilität werden bei einer Atemfrequenz von 6 Atem-
zügen/min erreicht. Spontan atmende, kooperationsfähige Pa-
tienten sollen langsam, regelmäßig und tief atmen (6–10/min, 
Atemzugvolumen 1000–1500 ml). Das Blutdruckintervall 
wird mittels EKG registriert und ausgewertet. Verschiedene 
Parameter wie z. B. die E/I-Ratio (Quotient aus dem längsten 
elektrokardiographischen RR-Intervall bei Ausatmung zum 
kürzesten bei Einatmung) können berechnet und mit den 
Werten altersentsprechender gesunder Normalpersonen ver-
glichen werden.

Das Valsalva-Manöver evaluiert den Baroreflexbogen und 
seine sympathischen und parasympathischen Reaktionen. 
Während der Untersuchung bläst der Patient in ein Mund-
stück, das an ein Manometer angeschlossen ist, und soll über 
einen Zeitraum von 15 oder 20 s einen exspiratorischen Druck 
von 40 mmHg aufrechterhalten. Während des Pressens steigen 
die Herzfrequenz und – nach initialem Abfall – auch der Blut-
druck an. Da nach dem Ende des Pressens der Blutdruck noch 
erhöht ist, wird der Baroreflex aktiviert, es kommt zum Abfall 
der Herzfrequenz; dieser Abfall kann als Maß der vom Barore-
flex vermittelten kardiovagalen Pufferkapazität gewertet wer-
den. Die sogenannte Valsalva-Ratio wird als der Quotient der 
höchsten Herzfrequenz während des exspiratorischen Pres-
sens und der niedrigsten Herzfrequenz innerhalb der ersten 
20 s nach Beendigung des Pressens berechnet. Der Quotient 
hängt nicht nur von Alter und Geschlecht der untersuchten 
Person, sondern auch von der Körperposition, der Dauer und 
Intensität der exspiratorischen Anstrengung ab.

Beim aktiven Aufstehen kommt es infolge der Volumen-
verschiebungen in das Splanchnikus-Gefäßbett und in die 
untere Körperhälfte zum kurzfristigen Blutdruckabfall, der 
rasch durch Baroreflexaktivierung kompensiert wird und zum 
Anstieg der Herzfrequenz führt. Als Maß für die adäquate 
Modulation der Herzfrequenz nach dem Aufstehen kann die 
sogenannte 30/15-Ratio als Quotient der höchsten Herzfre-
quenz ungefähr 15 Herzschläge nach dem Aufstehen und der 
langsamsten Herzfrequenz ungefähr 30 Herzschläge nach Be-
ginn des Manövers berechnet werden. Diese 30/15-Ratio sollte 
einen Wert von über 1,04 aufweisen. Es ist jedoch zu beachten, 
dass die Werte altersabhängig sind.

Komatöse Patienten können eine erhaltene Herzfrequenz-
variabilität aufweisen, sofern die fundamentalen autonomen 
Funktionen intakt bleiben und nur die neuronale Integra-
tion verschiedener autonomer Regelkreise vermindert ist. 
Im Hirntod dagegen ist die zentralvegetative Regulation so 
irreversibel betroffen, dass keine signifikante Herzfrequenz-
variabilität feststellbar ist.

Zwei verschiedene Ansätze können zur Analyse der spon-
tanen, fortlaufend auftretenden parasympathisch und sympa-
thisch vermittelten Einflüsse auf die Herzfrequenz verwendet 
werden:
1. Die Analyse im Zeitbereich ist einfach durchzuführen, 

benötigt aber generell relativ lange Herzfrequenzregist-
rierungen (bis zu 24 h). Mit Methoden der mathemati-
schen Statistik können wesentliche und typische Informa-
tionen aus den gemessenen Signalen herausgefiltert und 
übersichtlich dargestellt werden. So wird hier entweder 
die Herzfrequenz oder das Blutdruckintervall zu jedem 
Zeitpunkt bestimmt und aus dem Datenarray einfache 
statistische oder geometrische Parameter, wie z. B. Mittel-
wert und Standardabweichung, bestimmt. Daneben kön-
nen aber auch aus kürzeren Zeitreihen der Herzfrequenz 
von nur 5 oder weniger Minuten Dauer Parameter wie 
beispielsweise die Standardabweichung oder der Varia-
tionskoeffizient, die Anzahl von RR-Intervallen, die län-
ger als 50 ms sind (sog. pNN50-Werte) oder die RMSSD 
(„square root of the mean of the sum of the squares of 
differences between adjacent NN intervals“) als Parameter 
der parasympathischen oder der sympathischen und pa-
rasympathischen Modulation der Herzfrequenz berechnet 
werden [164] [192].

2. In Kurzzeitableitungen der Herzfrequenz (z. B. 5–20 min) 
kann die Herzfrequenzvariabilität mittels Spektralana-
lyse bestimmt werden. Verschiedene spektralanalytische 
Methoden („frequency domain analysis“) werden für 
die Analyse von Zeitreihen – sog. Tachogrammen – der 
Herzfrequenz oder der RR-Intervalle angewendet. Zu be-
achten ist dabei, dass ein Kompromiss in Hinblick auf die 
Aufzeichnungszeit der Biosignale gefunden werden muss: 
Einerseits muss das Signal lange genug aufgezeichnet wer-
den, damit eine mathematisch korrekte Spektralanalyse 
sinnvoll möglich ist – dabei hängt die erforderliche Dauer 
u. a. vom Frequenzspektrum der zu erfassenden Signale ab 
und wird bei langsameren Signalen länger; zum anderen 
müssen die Signale stationär sein, was bei biologischen 

681 36
36.4 • Autonome Störungen



23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

Signalen anders als etwa bei einem technischen Signal 
zumeist nicht der Fall ist.

Die „power spectral density“-Analyse (PSD) erlaubt Aussagen 
über die Verteilung der Varianz als Funktion der Frequenz 
und über frequenzspezifische Oszillationen. So kann nicht nur 
der Grad der Variabilität, der z. B. durch die Standardabwei-
chung beschrieben werden kann, sondern zusätzlich die ent-
sprechende Oszillationsfrequenz bestimmt werden.

Bei Spektralanalyse der Herzfrequenzfluktuationen wer-
den üblicherweise 3 Spektralanteile unterschieden, die unter-
schiedlichen Anteilen des ANS zugeordnet werden:
1. Die hochfrequente HF- Komponente (0,15–0,5 Hz) der 

Herzfrequenzmodulation ist überwiegend durch die ef-
ferente vagale Aktivität bedingt. Dies zeigen klinische 
und experimentelle Untersuchungen bei autonomen 
Manövern wie einer elektrischen Vagusstimulation, ei-
ner Blockade der muskarinergen Rezeptoren oder einer 
Vagotomie. Wird auch die Zeitreihe des kontinuierlich 
aufgezeichneten Blutdrucksignals einer Spektralanalyse 
unterzogen, so gelten Blutdruckoszillationen im HF-Be-
reich als mechanisch – durch Schwankungen in der atem-
abhängigen Modulation des venösen Rückstroms zum 
Herzen und des kardialen Auswurfvolumens – bedingt 
[164] [192].

2. Die langsamfrequente LF-Komponente (0,04–0,15 Hz) 
lässt im Gegensatz zur HF-Komponente keine solch ein-
deutige Zuordnung zu. So werden Oszillationen der Herz-
frequenz in diesem Frequenzbereich zwar zu großem Teil 
durch den Sympathikus vermittelt, jedoch finden sich ins-
besondere unter Ruhebedingungen auch parasympathisch 
vermittelte Oszillationen der Herzfrequenz in diesem 
langsameren Frequenzbereich. So reduziert Atropin bei 
einem mit einer Atemfrequenz von 6/min metronomisch 
atmenden Probanden sowohl die HF- als auch LF-Kom-
ponente. Dagegen sind Oszillationen des Blutdrucksignals 
im LF-Bereich als Maß sympathischer Modulation etab-
liert [164] [192].

3. Die sehr langsamfrequente VLF- Komponente (0,01–
0,04 Hz) beschreibt u. a. den thermoregulatorischen Ein-
fluss. Zum jetzigen Zeitpunkt kann diese Modulation 
noch nicht hinreichend in ihrer Aussage beurteilt werden.

In kürzlich durchgeführten Studien an neurochirurgischen 
Patienten konnte nachgewiesen werden, dass eine ausgeprägte 
Reduktion der Herzfrequenzvariabilität mit einer stärker aus-
geprägten Schädigung und einer schlechteren Prognose as-
soziiert ist [142, 160]. Bei GBS-Patienten konnten mit Hilfe 
des 24-h-Herzfrequenzspektrums schwere Bradyarrhythmien 
vorausgesagt werden [154].

Reaktion der Herzfrequenz auf Atropin: 
Atropintest
Atropin führt zur kompetitiven Blockade cholinerger, mus-
karinartiger Rezeptoren, wodurch es zu einer Reduktion oder 
Aufhebung der Wirkung des parasympathischen Nervensys-
tems auf das Herz kommt. Ein fehlender Herzfrequenzanstieg 

auf eine i. v.-Gabe von 0,5–1 mg Atropin spricht für eine vagale 
Denervierung des Herzens, ein Anstieg < 20 Schläge/min für 
einen verminderten Vagotonus. Als physiologisch wird ein 
Anstieg um ca. 40 Schläge/min angesehen. Bei einer Kombina-
tion aus sympathischer Deefferenzierung und erhaltener Va-
gusfunktion wie z. B. bei hohem Querschnitt steigt die vorher 
bradykarde Pulsfrequenz auf die autonome Eigenfrequenz des 
Herzens (100–120/min) an. Bei der Kombination aus hohem 
Vagus- und Sympathikotonus, wie sie z. B. beim GBS nachzu-
weisen ist, zeigt sich auf Atropingabe ein Frequenzanstieg um 
> 30–40/min auf Werte von 120–180/min.

Reaktion der Herzfrequenz auf 
Bulbusdruckversuch: Bulbusdruckversuch
Autonome Funktionsstörungen können sich nicht nur als 
Unterfunktion, sondern auch als – mitunter exzessive – 
Überfunktion manifestieren. Während Provokationstests wie 
metronomisches Atmen, Valsalva-Manöver oder aktives Auf-
stehen Einschränkungen der autonomen Anpassungsfähigkeit 
nachweisen können, lässt sich eine kardiovagale Übererreg-
barkeit mittels Bulbusdruckversuch nachweisen. Der Bulbus-
druck führt über Auslösung des okulokardialen Reflexes zur 
Parasympathikusaktivierung mit Bradykardie und Blutdruck-
abfall. Bei gesunden Probanden hat beidseitiger Druck auf den 
Bulbus eine Abnahme der Herzfrequenz um 3–9 Herzschläge/
min zur Folge. Lokale Schädigungen der Augen durch den 
Test wurden bisher nicht beobachtet.

 > Der Bulbusdruckversuch sollte jedoch nur mit Zu-
rückhaltung und bei einer Myopie von > 5 dpt oder 
bekannter Netzhautablösung gar nicht durchgeführt 
werden [151].

Bei GBS-Patienten wird von verschiedenen Autoren eine In-
dikation zur Anlage eines Schrittmachers gesehen, wenn beim 
Bulbusdruckversuch- eine Asystolie > 3 s ausgelöst und durch Atropin nicht 

verhindert werden kann oder- eine Bradykardie < 40/min auftritt [155].

Praktisches Vorgehen Ausüben eines moderaten Drucks auf 
beide Augen. Langsame Steigerung des Drucks, bis dieser 
vom Patienten gerade noch als erträglich empfunden wird, 
und Aufrechterhaltung für 25 s oder bis zum Auftreten einer 
Bradykardie < 40 Schläge/min. Dokumentation der Herzak-
tion und vergleichbare Sicherheitsvorkehrungen wie bei Ka-
rotisdruckversuch (Atropin i. v. muss vorhanden sein). Der 
Test sollte nur mit Zurückhaltung benutzt werden, da er zur 
Asystolie führen kann, die bei GBS-Patienten auch mit thera-
peutischen Problemen verbunden sein könnte. Notfallmedizi-
nische Erfahrung des Untersuchers und adäquate Sicherheits-
vorkehrungen müssen sichergestellt sein.

Blutdruck
Eine Hauptfunktion des sympathischen Nervensystems ist 
die Regulation des Gefäßsystems. Der Gefäßtonus selbst de-
terminiert dabei den Blutdruck und den Blutfluss durch ein 
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Blutgefäß, weil der Blutfluss durch das Gefäß entsprechend 
dem Hagen-Poisseuille-Gesetz proportional zur 4.  Potenz 
des jeweiligen Gefäßradius ist. Somit liefern Messungen des 
Blutdrucks und des Blutflusses indirekte Parameter des Vaso-
motorentonus. Der Blutdruck kann auf verschiedene Arten 
bestimmt werden:- Bei der intermittierenden Blutdruckmessung kann mit 

Hilfe von Sphygmomanometern oder Oszillometern 
der Blutdruck intermittierend entweder manuell oder 
automatisiert in bestimmten Zeitintervallen gemessen 
werden. Diese Hochleistungsblutdruckmesser verfügen 
über eine eingebaute Druckkammer, die Bewegungsar-
tefakte kompensieren soll, um unverfälschte Druckwerte 
zu erhalten. Bei vielen neurologischen Patienten reichen 
wiederholte, automatisierte oszillometrische Blutdruck-
messungen aus.- Die kontinuierliche („beat-to-beat“-)Blutdruckmes-
sung ist der Goldstandard der kontinuierlichen direkten 
Blutdruckmessung mittels eines intraarteriell applizier-
ten Katheters und stellt aufgrund der Möglichkeit zur 
problemlosen wiederholten arteriellen Blutabnahme 
– wie z. B. zur arteriellen Blutgasanalyse – ein Standard-
verfahren in der Intensivmedizin dar.

Neue, nichtinvasive Techniken gestatten heutzutage auch 
relativ präzise und reliable kontinuierliche Messungen des 
Blutdrucks.- Die tonometrische kontinuierliche Messung des 

Blutdrucks (Messprinzip der COLIN-Geräte) basiert 
auf einer speziellen Anordnung von piezoelektrischen 
Elementen, die als Drucksensoren im Bereich des dis-
talen Unterarms über der auf dem Radius verlaufenden 
A. radialis angebracht werden. Die Sensoren nehmen 
Verschiebungen der Arterienwand auf und generieren 
daraus eine kontinuierliche Pulswelle, die mittels oszil-
lometrischer Blutdruckmessung (Oberarmmanschette) 
kalibriert wird.- Die photoplethysmographische kontinuierliche Mes-
sung des Blutdrucks (Messprinzip der FINAPRES-Ge-
räte) erfolgt über die Messung von Veränderungen des 
Fingervolumens, die durch entsprechende Blutdruckver-
änderungen während des Herzzyklus erzeugt werden. 
Eine kleine Fingermanschette mit einem Infrarotphoto-
plethysmographen ist mit einer schnellen Servopumpe 
verbunden, die den Fingermanschettendruck kontinu-
ierlich so einstellt, dass der transmurale Druck jeweils 
Null beträgt.

Neben dem jeweils aktuellen Blutdruckwert nimmt gerade bei 
Patienten mit autonomen Funktionsstörungen das Trendmo-
nitoring des Blutdrucks einen entscheidenden Stellenwert ein. 
Somit können die Konstanz des Blutdrucks, die Häufigkeit 
von Blutdruckoszillationen (z. B. beim GBS), langfristigere 
Therapieeffekte oder der Zusammenhang von Blutdruck und 
bestimmten klinischen Zeichen oder Biosignalen, wie z. B. in-
trakraniellem Druck oder Pulmonalarteriendruck, beschrie-
ben werden.

Blutfluss
Weil der Gefäßtonus einer direkten Messung nicht zugänglich 
ist, wird der Blutfluss als übliches Maß zur Beurteilung des 
Gefäßtonus und somit des sympathischen vasomotorischen 
Systems verwendet. Dabei kann am Krankenbett bereits eine 
sorgfältige Untersuchung auf Veränderungen der Hautfarbe 
und -temperatur Aufschlüsse geben auf eine Dysfunktion der 
dermalen Blutflussregulation.

Eine quantitativere Beurteilung des Blutflusses erfordert 
aber den Einsatz spezieller Techniken. Diese Messprinzipien 
basieren auf:- Veränderungen der Gewebetemperatur (Thermometrie),- Volumenänderungen durch den Blutfluss (Plethysmo-

graphie) und- dem Dopplereffekt (Laserdoppler und Dopplersonogra-
phie).

Durch den Einsatz der Ultraschalltechnologie sind auch Blut-
flussmessungen in tieferen Geweben möglich. Für die Beur-
teilung der zerebralen Autoregulation misst man z. B. mit 
Hilfe der transkraniellen Dopplersonographie die Blutfluss-
geschwindigkeit in den großen gehirnversorgenden Gefäßen.

Die Bestimmung des kardialen Schlagvolumens (SV), 
das nichtinvasiv mittels der Dopplerechokardiographie, der 
Pulswellenanalyse oder der Impedanzkardiographie berechnet 
werden kann, erlaubt u. a. eine Berechnung des totalen peri-
pheren Widerstands (TPR), einer Funktion des Gefäßtonus.

Wichtige Kreislaufreflexe: Baro- 
und Chemorezeptorenreflex
Barorezeptorenreflex
Der arterielle Barorezeptorenreflex fungiert als negatives Feed-
back-System der Blutdruck- und Herzfrequenzregulation. Ein 
Blutdruckabfall wird mit einer Erhöhung der Kontraktilität 
des Herzens und der Herzfrequenz sowie einer peripheren 
Vasokonstriktion und Zunahme des peripheren Widerstands 
beantwortet. Demgegenüber führt eine Blutdruckerhöhung 
zu einer Abnahme der Herzfrequenz und des peripheren Ge-
fäßwiderstands. Die Baroreflexsensitivität beschreibt den Zu-
sammenhang zwischen Blutdruck und Herzfrequenz. Sie ist 
bei Erkrankungen wie z. B. chronischer arterieller Hypertonie, 
einer Herzinsuffizienz, Urämie oder Diabetes mellitus patho-
logisch verändert und lässt auch im Rahmen intensivmedizi-
nisch betreuter Erkrankungen eine prognostische Aussage zu.

Die Messung der Baroreflexsensitivität (BRS) kann mit 
Hilfe verschiedener Methoden erfolgen [164]. Invasiv kann 
der Baroreflex pharmakologisch mittels Blutdruck-steigern-
der bzw. -senkender Medikamente (sog. Oxford-Methode) 
stimuliert werden. Dabei wird die BRS anhand der durch die 
Blutdruckveränderung aufgetretenen Herzfrequenzänderun-
gen bewertet. Nichtinvasiv kann der Baroreflex mit Hilfe einer 
mechanischen „Neck chamber“ getestet werden. Dabei wird 
in dieser luftdicht auf den Hals und die Karotisrezeptoren auf-
gebrachten „Halskrause“ ein Unter- oder Überdruck erzeugt, 
der sich als Scherkraft auf die Barorezeptoren der A. carotis 
auswirkt und bei Unterdruck einen Blutdruckanstieg bzw. bei 
Überdruck einen Blutdruckabfall simuliert.
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Mittels Sequenzmethode oder Kreuzkorrelationsanalysen 
kann der Zusammenhang zwischen Blutdruck- und Herzfre-
quenzveränderungen computergestützt analysiert werden.

Mittels nichtinvasiver Methoden zur Baroreflexbestim-
mung konnte bei neurochirurgischen Patienten und bei Pati-
enten nach Hirninfarkt [191] oder Hirnblutung [190] gezeigt 
werden, dass eine Reduktion der Baroreflexsensitivität mit der 
Schwere der jeweiligen Erkrankung korreliert und mit einer 
ungünstigen Prognose verbunden ist [160]. Ähnliche Unter-
suchungsergebnisse liegen für Patienten mit Multiorgandys-
funktionssysndrom (MODS) [185] und Patienten mit akuten 
Hirnverletzungen unterschiedlicher Genese vor [178].

Karotissinustest (Karotisdruckversuch)
Im Karotissinus finden sich Barorezeptoren, die an der physio-
logischen Blutdruckregulation beteiligt sind und deren Akti-
vierung (physiologischerweise durch Blutdrucksteigerung) zu 
einer über Aktivierung des Vagus und Drosselung des Sym-
pathikus vermittelten Abnahme von Herzfrequenz und Blut-
druck führt [172]. Derselbe Effekt wird durch äußeren Druck 
auf den Karotissinus hervorgerufen. Auch bei Gesunden führt 
dieses Manöver bei 75 % zur Abnahme der Herzfrequenz, bei 
10 % zu AV-Überleitungsstörungen und bei 3 % zur passage-
ren Asystolie [172]. Bei- einer Asystolie von mehr als 3 s Dauer,- einem anhaltenden Frequenzabfall auf unter 40/min 

oder- dem Auftreten eines AV-Blockes zweiten oder dritten 
Grades

muss von einer erheblichen Gefährdung des Patienten durch 
überschießende vagale Erregbarkeit ausgegangen werden 
[143].

Praktisches Vorgehen Auf den Karotissinus, zwischen Kie-
ferwinkel und hinterem Ende des Kehlkopfringknorpels gele-
gen, wird manuell ein mäßiger Druck ausgeübt, sodass die A. 
carotis an den Querfortsatz des HWK 3 oder 4 gedrückt wird. 
Die Reaktion wird mittels eines EKG-Monitors dokumentiert. 
Der Versuch sollte nur einseitig, nie länger als 30 s und nur 
nach Ausschluss von Plaques oder anderen Gefäßveränderun-
gen durchgeführt werden. Zur Behandlung von Bradykardien 
muss ein venöser Zugang vorhanden sein, Atropin bereitliegen 
und die Möglichkeit zur Reanimation gegeben sein. Bei einer 
Asystolie > 3 s muss der Versuch sofort abgebrochen werden.

Chemoreflex
Neben dem Barorezeptorenreflex spielen für die Aufrechter-
haltung der kardiovaskulären Homöostase durch das auto-
nome Nervensystem die Chemorezeptorreflexe eine wichtige 
Rolle. Zwischen beiden Regelkreisen besteht eine enge Inter-
aktion.

Stimulation der Chemorezeptoren, die zum einen im Be-
reich des Karotissinus und des Aortenbogens, zum anderen 
in der Medulla oblongata lokalisiert sind – z. B. durch einen 
Abfall des O2-Partialdrucks, des pH-Werts oder einen Anstieg 
des CO2-Partialdrucks – führt sowohl zu respiratorischen als 

auch zu kardiovaskulären Effekten. So kann eine respiratori-
sche (periphere hypoxische, periphere hyperkapnische oder 
zentrale hyperkapnische Reaktion) von einer kardiovaskulä-
ren Chemoreflexsensitivität unterschieden werden.

Die peripheren Chemorezeptoren können durch Hypo-
xie oder Hyperkapnie stimuliert werden, die zentralen Che-
morezeptoren sind dagegen primär gegenüber Hyperkapnie 
empfindlich. Dabei aktiviert ein kurzfristiger CO2-Anstieg vor-
nehmlich die peripheren Rezeptoren, wohingegen ein länger 
währender CO2-Anstieg oder pH-Änderungen im Liquor cere-
brospinalis primär die zentralen Chemorezeptoren aktivieren.

Chemorezeptoraktivierung führt zu vermehrter Ven-
tilation und zu selektiver sympathischer Vasokonstriktion 
in „nichtessenziellen“ Stromgebieten wie Muskulatur oder 
Splanchnikus- und renalem Gefäßbett, während die Perfu-
sion essenzieller Organe wie Herz und Hirn unbeeinträchtigt 
bleibt. Ferner kommt es zur Bradykardie, die allerdings nur 
bei Apnoe evident wird, während die normale Zunahme der 
Atmung zur Hemmung kardiovagaler Aktivität und zur Herz-
frequenzzunahme führt [164]. Zudem wird die Bradykardie 
vom intakten Baroreflex gepuffert. Bei Patienten mit gestörter 
Baroreflexfunktion kann hypoxische Chemoreflexaktivierung 
zu evtl. tödlichen Bradyarrhythmien während Apnoephasen 
führen [164].

Chemoreflexsensitivität kann durch Applikation eines 
hypoxischen Stimulus untersucht werden, wobei der Zusam-
menhang zwischen Abnahme des arteriellen O2-Partialdrucks 
(Hypoxie) und Herzfrequenzsteigerung oder zwischen Zu-
nahme des venösen O2-Partialdrucks (Einatmen von Sauer-
stoff) und Herzfrequenzabnahme analysiert wird. Weil die 
Atmung über eine Aktivierung der pulmonalen Dehnungs-
rezeptoren die Bestimmung dieses Parameters beeinflussen 
kann, sollte die Atmung kontrolliert oder der Einfluss dieses 
Effekts korrigiert werden. Bei intensivmedizinisch betreuten 
Patienten mit Zustand nach Myokardinfarkt konnte gezeigt 
werden, dass die kardiale Chemoreflexsensitivität eine Voraus-
sage des Risikos für plötzlichen Herztod sowie Arrhythmien 
zulässt [163].

Invasive Kreislaufparameter
Die Bestimmung von Herzminutenvolumen, linksventrikulä-
rem Füllungsdruck, pulmonalem und systemischem Gefäß-
widerstand über einen Pulmonalarterienkatheter erlaubt u. a. 
Rückschlüsse auf den sympathischen Gefäßtonus. Neuere, we-
niger invasive Methoden liefern über eine computergesteuerte 
Analyse Approximationen dieser Parameter aus der arteriellen 
und zentralvenösen Druckkurve.

Neuroendokrinologie und -pharmakologie
Reaktion auf Katecholamininfusion
Sympathische Denervierung führt innerhalb weniger Tage 
zu einer Hypersensitivität der sympathischen Zielorgane auf 
Katecholamine. Dies kann diagnostisch als Hinweis auf eine 
Störung der Sympathikusfunktion genutzt werden. So kommt 
es bei Dopamingabe in niedriger Dosierung (2–4 µg/kgKG/
min) zu einer deutlichen Blutdruckerhöhung (> 20 mmHg) 
und Tachykardie.
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Katecholaminspiegel
Die laborchemische Bestimmung von Hormonen, die an der 
Steuerung des vegetativen Systems beteiligt sind, wie z. B. 
Adrenalin und Noradrenalin, sowie die Bestimmung der 
Katecholaminmetaboliten (Metanephrin und Vanillinman-
delsäure) ist eine unabhängig vom klinischen Zustand des 
Patienten durchführbare Methode zur Erfassung der Sym-
pathikusaktivität. Leider ist diese Methode sehr aufwendig 
und in der Regel nicht sofort möglich. Verschiedene Autoren 
berichteten über eine gute Korrelation zwischen Plasmanorad-
renalinspiegeln und den klinischen Komplikationen sowie der 
Prognose nach Subarachnoidalblutung, intrazerebraler Blu-
tung und Hirninfarkt [161, 184].

Sudomotorik
Die sympathische Hautantwort („sympathetic skin response“, 
SSR) untersucht die sudomotorisch verursachten Änderungen 
der elektrodermalen Aktivität auf Reize, die geeignet sind, eine 
Arousalreaktion zu induzieren. Dies können physiologische 
(Geräusch, Berührung) oder elektrische Reize sein. Die ent-
sprechenden Potenziale werden mittels Oberflächenelektro-
den eines Standardelektromyographs von Handflächen und 
Fußsohlen mit den Referenzelektroden am Hand- bzw. Fuß-
rücken abgeleitet.

Schuri et al. [187] untersuchten 18 neurologische Patien-
ten mit Vigilanzstörungen, wobei zum einen die SSR-Ampli-
tude reduziert als auch zu anderen die Non-Responder-Rate 
innerhalb der Gruppe der vigilanzgestörten Patienten erhöht 
war. Auch gibt es einen Hinweis, dass bei bewusstseinsgetrüb-
ten Patienten die Habituation auf SSR-Reize stärker ausgeprägt 
ist. Insgesamt ist die SSR aber oft wenig reproduzierbar und 
sollte zurückhaltend interpretiert werden [164].

36.4.3 Neurogen bedingte kardiovaskuläre 
Störungen

Neurogen bedingte kardiovaskuläre Störungen finden sich bei 
einer Vielzahl von neurologischen Erkrankungen. Da Ausmaß 
und Häufigkeit kardialer Auffälligkeiten insbesondere beim 
Schlaganfall gut untersucht sind, soll hier vor allem auf die 
durch einen Schlaganfall induzierten EKG-Veränderungen 
näher eingegangen werden [167]. Ähnliche Veränderungen 
sind jedoch auch bei zahlreichen anderen neurologischen 
Erkrankungen (. Tab. 36.9) beschrieben und werden nach-
folgend näher besprochen.

Konzept des „autonomen Sturms“
Die ausgeprägte Aktivierung des sympathischen Systems, die 
akute und in der Regel ausgeprägte Schädigungen des zent-
ralen Nervensystems begleitet und für den Patienten lebens-
bedrohliche Folgen haben kann, wird über 3 Mechanismen 
vermittelt:
1. Die Steigerung der sympathikoadrenalen Aktivität, die so-

wohl zu den weiter unten beschriebenen Blutdruck- und 
EKG-Veränderungen führt, zeigt sich in einer gesteigerten 
sympathischen Nervenaktivität und adrenalen Stimula-

tion. Schwere Verletzungen des ZNS können sogar ohne 
Erhöhung des intrakraniellen Drucks oder Hirnstamm-
kompression zu schwersten sympathikoadrenalen Akti-
vierungen führen.

2. Die Cushing-Reaktion ist die Kombination von arteriel-
ler Hypertonie, Bradykardie und langsamer irregulärer 
Atmung und kann tierexperimentell durch Kompression 
bestimmter Bereiche des Hirnstamms oder Rückenmarks 
ausgelöst werden. Klinisch tritt diese charakteristische 
Reaktion bei primärer oder sekundärer Kompression des 
Hirnstamms auf, wobei von subakut ablaufenden druck-
steigernden Prozessen bekannt ist, dass hohe Blutdruck-
werte in der Regel vor der Bradykardie auftreten.

3. „Dienzephale Krampfanfälle“ sind als Ursache für die 
nach Schädel-Hirn-Trauma mitunter auftretende Kom-
bination von akuter Hypertonie, Tachykardie, ausgepräg-
ter Diaphorese und Pupillendilatation diskutiert worden. 
Insgesamt ist die Rolle des autonomen Nervensystems für 
die Generierung von Arrhythmien und Lungenödem bei 
epileptischer Aktivität noch ungeklärt. Tierexperimentelle 
Modelle sowie Untersuchungsergebnisse nach elektrokon-
vulsiver Therapie (ECT) weisen aber darauf hin, dass zen-
trale autonome Regulationszentren eine sicherlich noch 
unterschätzte Bedeutung bei der Auslösung kardiovasku-
lärer Komplikationen bei epileptischer Krampfaktivität 
haben.

Hypertonus
Ein Hypertonus tritt bei vielen neurologischen Akuterkran-
kungen als Ausdruck der oben beschriebenen Sympathiku-
saktivierung auf und ist in der Regel die Folge einer Kombina-
tion aus peripherer Widerstandserhöhung, positiv inotroper 
Wirkung von Noradrenalin und zirkulierendem Adrenalin. 
Die positiv chronotrope Wirkung der Katecholamine wird wie 
bei Gesunden meist durch Aktivierung des Vagus antagoni-
siert, sodass die Herzfrequenz normal oder niedrig sein kann. 
Darüber hinaus kann ein Hypertonus bei somnolenten oder 
komatösen Patienten auch Zeichen von u. U. vermeidbarem 
Stress sein (z. B. Blasendehnung, Manipulation am Patienten, 
Schmerzen). Es sollte nach solchen Faktoren gesucht und ggf. 
eine Analgosedierung in Erwägung gezogen werden.

 > Die Kombination aus deutlich erhöhtem Blutdruck 
bei relativer oder absoluter Bradykardie ist bei akuten 
zerebralen Erkrankungen, insbesondere bei frontalen 
Raumforderungen oder direkter Hirnstammkompres-
sion (Cushing-Reflex), ein klinisches Alarmsymptom und 
weist auf eine intrakranielle Drucksteigerung hin.

 z Therapie
Eine antihypertensive Therapie sollte gut steuerbar, neben-
wirkungsarm und ICP-neutral sein. Calciumantagonisten 
führen, evtl. mit Ausnahme des allerdings nur gering wirk-
samen Nimodipin, zu einer ICP-Erhöhung, ebenso wie zahl-
reiche Vasodilatatoren (Nitroglycerin, Nitroprussid, Dihy-
dralazin). ICP-neutral sind Urapidil, β-Blocker und evtl. 
auch Clonidin.
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 > Therapeutikum erster Wahl bei erhöhtem ICP sollte da-
her Urapidil i. v. sein (ggf. 12,5–25 mg Bolus, 5–20 mg/h 
nach Wirkung über Perfusor).

Bei ungenügender Wirksamkeit von Urapidil sollten zusätz-
lich Clonidin (initial 0,15 mg s. c. oder i. v., dann je nach Wir-
kung mittels Perfusor) oder β-Blocker gegeben werden.

EKG-Veränderungen
Elektrokardiographische Veränderungen mit dem Nachweis 
einer QT-Verlängerung, T-Wellen-Elevation und dem Auftre-
ten von U-Wellen wurden erstmals von Byer (1947; [145]) bei 
einer Patientin mit akuter intrazerebraler Blutung beschrie-
ben. Daraufhin durchgeführte systematische Untersuchun-
gen zeigten, dass in der Akutphase nach einem Schlaganfall 
bis zu 92 % aller Patienten EKG-Veränderungen entwickeln 
[150, 157]. Diese wurden zunächst auf vorbestehende kardiale 
Erkrankungen zurückgeführt. In sorgfältigen Fallkontrollstu-
dien konnte jedoch durch den Vergleich mit unmittelbar vor 
dem Schlaganfall durchgeführten EKGs nachgewiesen wer-
den, dass bei 60–75 % dieser Patienten EKG-Veränderungen 
neu aufgetreten waren [157, 159]. Am häufigsten ließen sich 
Veränderungen des QT-Intervalls, der T-Welle, der ST-Strecke 
sowie das Auftreten von U-Wellen nachweisen.

QT-Intervall
Die Verlängerung des QT-Intervalls stellt die häufigste 
EKG-Veränderung nach einem Schlaganfall dar; sie wird in bis 
zu 71 % aller Fälle nach einer Subarachnoidalblutung (SAB), in 
bis zu 64 % der Fälle nach einer intrazerebralen Blutung und 
in bis zu 38 % der Fälle nach einem Hirninfarkt beobachtet 
[150, 157, 177]. Häufig findet sich eine Korrelation zwischen 
Ausmaß der QT-Verlängerung und systolischem Blutdruck 
bei Aufnahme [157, 177].

 > Die Kombination aus QT-Verlängerung, U-Wellen und 
Veränderungen der T-Welle weist bei Normokaliämie 
meist auf eine zerebral-neurogene Genese hin.

Eine QT-Verlängerung in der Akutphase nach einer SAB 
stellt einen Risikofaktor für das Auftreten schwerer vent-
rikulärer Arrhythmien einschließlich „Torsade de Pointes“ 
im weiteren Verlauf dar und sollte daher zu einem kardialen 
Monitoring während der Akutphase nach einer SAB Anlass 
geben [177].

T-Welle
Neu aufgetretene Veränderungen der T-Welle lassen sich bei 
bis zu 15 % aller Schlaganfallpatienten auch bei unauffälligen 
Elektrolyten und Fehlen einer vorbestehenden KHK nachwei-
sen [157]. Neben prominenten T-Wellen („cerebral T waves“), 
die sich bei bis zu 50 % aller Patienten mit links frontalen in-
trazerebralen Blutungen zeigen [145], finden sich T-Negati-
vierungen bei Schlaganfallpatienten 4-mal häufiger als bei al-
tersentsprechenden Kontrollpatienten, ohne dass autoptisch 
häufiger kardiale Veränderungen auffallen [150]. Die zentrale 
Genese dieser Veränderungen wird auch dadurch deutlich, 

dass neurogen bedingte T-Negativierungen nach Eintritt des 
Hirntods nicht mehr nachweisbar sind.

ST-Strecke
Unspezifische ST-Streckenveränderungen weisen 22 % aller 
Schlaganfallpatienten auf. Eine signifikante ST-Strecken-
senkung findet sich in der Akutphase nach einem Schlag-
anfall 7- bis 10-mal häufiger als bei Kontrollpersonen [150, 
159], sie ist in der Regel ein transientes Phänomen und meist 
in den präkordialen und lateralen Ableitungen am besten 
nachweisbar.

 > Allerdings sind ST-Hebungen bei Patienten über 65 Jah-
ren und mit vorbestehendem Diabetes mellitus auch 
in der Akutphase nach einem Schlaganfall eher durch 
eine primäre Myokardischämie als sekundär neurogen 
verursacht [159].

U-Wellen
U-Wellen treten bei bis zu 13 % aller Patienten nach Schlag-
anfall neu auf, sind meist isolierte Phänomene und nicht mit 
Elektrolytstörungen assoziiert [157]. Gelegentlich sind sie – 
insbesondere nach einer SAB oder ICB – mit prominenten 
T-Wellen oder einer QT-Verlängerung kombiniert. Bei iso-
liertem Vorkommen haben sie keine prognostische Relevanz.

Kardiale Arrhythmien
Verschiedene Studien ergaben für neu aufgetretene kardiale 
Arrhythmien in der Akutphase nach Schlaganfall eine Inzi-
denz von 6–25 % [149, 157, 186]. Am häufigsten finden sich 
ventrikuläre und supraventrikuläre Extrasystolen sowie supra-
ventrikuläre Tachykardien. Vorhofflimmern, welches sich in 
bis zu 14 % bei akuten Schlaganfallpatienten nachweisen lässt, 
ist häufig schon vor dem Schlaganfall vorhanden und damit 
Ursache eines kardioembolischen Hirninfarkts [186]. Von 
allen auftretenden Arrhythmien sind lediglich ventrikuläre 
Arrhythmien mit einer erhöhten Mortalität nach Schlaganfall 
assoziiert.

Weitere kardiale Störungen
Neben den bereits dargestellten EKG-Veränderungen ist die 
Aktivierung des autonomen Nervensystems über eine ver-
mehrte sympathische und reduzierte parasympathische Ak-
tivität mit einer verminderten Herzfrequenzvariabilität asso-
ziiert, die überwiegend unter parasympathischer Kontrolle 
steht [169, 183].

Darüber hinaus wurde auch über eine geänderte zirkadi-
ane Herzfrequenzvariabilität nach Schlaganfall und Epilep-
sie berichtet: Während es physiologischerweise während der 
Nacht zu einem Anstieg der Herzfrequenzvariabilität kommt, 
können Patienten nach einem Schlaganfall ein inverses Mus-
ter mit nächtlicher Reduktion der Herzfrequenz- und Blut-
druckvariabilität aufweisen [169, 183]. In Kombination mit 
den durch den Schlaganfall induzierten EKG-Veränderungen 
und einer nicht selten schon vorbestehenden Myokardschä-
digung sind diese Mechanismen für die erhöhte Inzidenz des 
plötzlichen Herztods nach einem Schlaganfall verantwortlich 
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[177]. Da sich diese Störungen nur langsam zurückbilden und 
bei 20–25 % der Patienten über einen Zeitraum von mehr als 
6 Monaten persistieren können [169], ist es verständlich, dass 
das Risiko eines plötzlichen Herztodes unabhängig vom kli-
nischen Zustand und der Größe des Schlaganfalls für längere 
Zeit erhöht ist.

Auch bei Patienten mit (Temporallappen-)Epilepsie (TLE) 
wird die gesteigerte Häufigkeit (40-mal häufiger als in einer 
Kontrollgruppe, Inzidenz von 1,21/1000 Patientenjahre, ver-
antwortlich für 18 % aller Todesfälle) eines plötzlichen un-
erklärten Todes (SUDEP, „sudden unexpected death in epi-
lepsy“; [197]) auf eine Imbalance zwischen sympathischer und 
parasympathischer kardialer Aktivität infolge einer zentralen 
anfallsinduzierten autonomen Aktivierung insbesondere im 
Bereich der Temporallappen zurückgeführt [194]. Bei Medi-
kamenten-refraktären TLE-Patienten führt die epilepsiechir-
urgische Resektion des Anfallsherdes zur signifikanten Reduk-
tion sympathisch vermittelter kardiovaskulärer Modulation 
und der Baroreflexsensitivität. Vermutlich ist dies Folge eines 
postoperativ verminderten Einflusses interiktaler epileptischer 
Entladungen auf Hirnareale, die an der autonomen kardialen 
Kontrolle beteiligt sind. Dies könnte das Tachyarrhythmie- 
und SUDEP-Risiko von Anfallspatienten verringern [166]. 
Kürzlich ließ sich ein Zusammenhang zwischen dem Auftre-
ten einer verlängerten postiktalen generalisierten EEG-Sup-
pression („postictal generalized electroencephalographic su-
pression“, PGES) und dem Auftreten von SUDEP-Ereignissen 
nachweisen [170].

Änderungen von Herzenzymen lassen sich in wechselnder 
Ausprägung nachweisen: So konnten Anstiege der CK-MB bei 
ungefähr 10 % aller Schlaganfälle nachgewiesen werden [159]. 
Der CK-Anstieg trat meist verzögert auf und die Maximal-
werte entwickelten sich über mehrere Tage. Signifikante An-
stiege von Troponin I (> 0,1 µg/l) wiesen 20 % der Schlaganfall-
patienten auf, ohne dass sich signifikante Veränderungen der 
Koronarien nachweisen ließen [179]. Diese Patienten zeigten 
zusätzlich häufiger EKG-Auffälligkeiten und eine linksventri-
kuläre Dysfunktion. Eine Serie mit 181 Schlaganfallpatienten 
ergab in 17 % der Fälle eine Erhöhung der Troponin-T-Spiegel 
über 0,1 µg/l [168]. Anstiege der CK-MB und von Troponin 
ließen sich auch tierexperimentell nach einer SAB nachweisen, 
zu der es infolge einer Mikrokatheter-gesteuerten Perforation 
der A. basilaris gekommen war; dabei bestand zwischen Nor-
adrenalinkonzentration und maximalem Troponinwert eine 
hochsignifikante Korrelation [173].

Histologisch fanden sich in der Akutphase nach einem 
Schlaganfall auch bei fehlender KHK insbesondere im Bereich 
kardialer Nervenendigungen Myokardnekrosen, wie man sie 
auch nach experimenteller Katecholamininfusion beobach-
ten kann [177]. Als Extremform einer zerebrogenen kardi-
alen Störung kann es zum Auftreten eines neurogenen „car-
diac stunning“ kommen [176], das u. a. durch eine massive 
transiente Reduktion der kardialen Funktion mit segmentaler 
Hypokinese und pathologischem MIBG-SPECT bei unauffäl-
ligen Koronarien gekennzeichnet ist. Pathophysiologisch wird 
als Ursache ein passagerer koronarer Vasospasmus als Folge 
einer Sympathikusaktivierung angenommen.

 z Therapie
Eine Hypokaliämie sollte schnell ausgeglichen werden, um 
die kardiale Arrhythmiebereitschaft zu reduzieren. Unter re-
gelmäßigen Laborkontrollen sollte Kalium in einer Dosierung 
von 2–10 mmol/h infundiert werden, um den Serumkalium-
wert zwischen 4 und 5 mmol/l zu halten.

Reflektorisch ausgelöste Bradykardien (z. B. durch Ab-
saugen, Karotissinusdruck etc.) können meist durch ent-
sprechende Vorsicht vermieden werden. Persistierende 
Bradykardien, insbesondere bei Auftreten intermittie-
render Blockbilder, können mit Ipratropiumbromid (z. B. 
Itrop 1 Amp. i. v. alle 6–8 h) behandelt werden, Bradykardien 
bei hohen Querschnittläsionen sprechen oft gut auf Sympa-
thikomimetika an. Bei rezidivierenden kurzen Asystolien und 
AV-Block III. Grades ist ein Demand-Schrittmacher erforder-
lich.

 z Prognose
Bereits 1999 konnte nachgewiesen werden, dass bei Patienten 
mit rechtseitigem Hirninfarkt und Beteiligung des Inselkortex 
die Verminderung der Herzfrequenzvariabilität am stärksten 
ist. Gleichzeitig entwickelte diese Patientengruppe signifi-
kant häufiger kardiale Komplikationen und einen plötzlichen 
Herztod (28 %) als Patienten mit linksseitigem Inselinfarkt 
(9 %) bzw. Patienten ohne Beteiligung des Inselkortex (0 %; 
[193]). Auch der Nachweis erhöhter Troponin-T-Werte, die in 
der Akutphase nach einem Schlaganfall innerhalb der ersten 
72 h bei 17 % aller Patienten nachweisbar waren, ist mit einer 
erhöhten Mortalität innerhalb der ersten 60 Tage nach dem 
Ereignis assoziiert [168].

Darüber hinaus ist eine pathologische Aktivierung des au-
tonomen Nervensystems nach Hirninfarkt mit einer ungüns-
tigen Langzeitprognose verbunden. So konnte kürzlich in ei-
ner prospektiven Untersuchung gezeigt werden, dass erhöhte 
Noradrenalinspiegel (> 300 pg/ml), ein nächtlicher Blutdruck-
anstieg, ein rechtsseitiger Hirninfarkt und eine Inselbeteili-
gung auch nach Korrektur anderer Risikofaktoren mit einem 
ungünstigen Verlauf nach einem Jahr assoziiert sind [184]. 
Zu dieser ungünstigen Langzeitprognose trägt offensichtlich 
auch bei, dass eine erhöhte zentrale Katecholaminproduktion 
die Entwicklung bzw. Akzentuierung einer Herzinsuffizienz 
fördert. So konnte bei Patienten mit Herzinsuffizienz ein er-
höhter subkortikaler Noradrenalinumsatz im Vergleich zu 
gesunden Kontrollpersonen nachgewiesen werden [138].

36.4.4 Neurogenes Lungenödem

Unter einem neurogenen Lungenödem wird ein sich rasch 
– d. h. innerhalb von Minuten bis Stunden – entwickelndes, 
proteinreiches Lungenödem verstanden, das selten nach epi-
leptischen Anfällen, SAB, SHT oder anderen akuten neurolo-
gischen Erkrankungen (z. B. GBS, Hirntumoren, bakterieller 
Meningitis etc.) auftritt [188]. Im Gegensatz zum kardialen 
Lungenödem kommt es beim neurogenen Lungenödem durch 
eine akute sympathikotone Entgleisung nicht nur zu einem 
erhöhten transkapillären Druckgradienten (bei Anstieg des 

687 36
36.4 • Autonome Störungen



23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

pulmonalvenösen Drucks) sondern zu einer erhöhten kapillä-
ren Permeabilität mit Übertritt von Plasma in das Interstitium 
und die Alveolen [199].

 > Für die Diagnose eines neurogenen Lungenödems 
sprechen das Vorliegen eines akuten neurologischen 
Ereignisses, das Fehlen einer ausgeprägten Linksherz-
insuffizienz und ein Proteinkoeffizient von Ödemflüssig-
keit zu Serum > 0,6.

 z Therapie
Die Therapie besteht in einer Beatmung mit leicht erhöhtem 
positiv endexspiratorischem Beatmungsdruck (PEEP; cave: 
ICP-Anstieg) zur Verminderung des transkapillären Druck-
gradienten und damit besserer Oxygenierung.

Medikamentös sind partielle α-Blocker wie Phentolamin 
oder Urapidil wirksam. Vereinzelt wurde auch über eine gute 
Wirksamkeit von Dobutamin berichtet [149].

36.4.5 Hyperthermie

Die Körperkerntemperatur wird mit geringen tageszeitlichen 
Schwankungen in einem sehr engen Rahmen durch einen 
Regelkreis, bestehend aus dem neuronalen „Temperaturfüh-
ler“ im Hypothalamus, einer Sollwerteinstellung und einem 
efferenten Schenkel mit Steuerung von Wärmeproduktion 
und Wärmeverlust konstant gehalten. Neurologische Erkran-
kungen schädigen z. T. direkt die ventralen hypothalamischen 
Thermoregulationszentren (z. B. SHT, Enzephalitis) und teils 
die vegetativen Bahnen zu den Schweißdrüsen (z. B. GBS).

Anticholinerge Medikamente können über eine Blockade 
der cholinergen Innervation der Schweißdrüsen zu einer Hy-
perthermie führen. Eindeutige klinische Kriterien zur Diag-
nose eines zentralen Fiebers gibt es nicht. Allerdings sollte bei 
Patienten, die neben Fieber – das eher schlecht auf Antipyre-
tika, aber gut auf physikalische Kühlung anspricht und sich 
langsam entwickelt hat – keine weiteren Hinweise auf eine 
Infektion haben, an eine zentrale Ursache des Fiebers gedacht 
werden. Da bei zahlreichen neurologischen Akuterkrankun-
gen eine regionale oder globale Ischämie bestehen kann, sollte 
eine kontinuierliche Temperaturüberwachung und eine strin-
gente Fiebersenkung angestrebt werden.

 z Therapie
Eine absolute Indikation zur sofortigen Therapie besteht bei 
der malignen Hyperthermie (▶ Kap. 37) und bei hyperther-
miebedingtem Multiorganversagen. Ansonsten orientiert sich 
die Therapie an der vermuteten Ursache des Fiebers.

Zur symptomatischen Behandlung kommen Antipyre-
tika, physikalische Maßnahmen, eine Barbituratnarkose zur 
Ausschaltung des zentralen „Thermostaten“, die Blockade der 
Wärmeproduktion durch Muskelarbeit und eine Kühlung 
über einen extrakorporalen Kreislauf infrage sowie spezielle 
Kühldecken oder systemische Kühlsysteme, die über einen in 
die Vena femoralis eingebrachten Kühlkatheter eine kontrol-
lierte Absenkung der Körpertemperatur ermöglichen.

36.4.6 Besonderheiten einzelner 
Krankheitsbilder

Zentrale Erkrankungen
Subarachnoidalblutung
EKG-Veränderungen, Blutdruckschwankungen und Arrhyth-
mien sind in der Akutphase einer SAB häufig. Bis zu 10 % 
der SAB-Patienten sterben an den Folgen einer vegetativen 
Entgleisung, meist durch Asystolie nach Kammertachykardie 
oder infolge eines neurogenen Lungenödems [161]. Regelmä-
ßig werden Kasuistiken publiziert, in denen EKG-Verände-
rungen als akuter Myokardinfarkt fehlgedeutet werden.

Schädel-Hirn-Trauma (SHT)
Die Mehrzahl der Patienten entwickelt – insbesondere bei aus-
geprägter ICP-Entwicklung – einen erhöhten Sympathikotonus 
mit neurogenen kardialen Störungen. Zusätzlich kann auch 
eine kortikale Enthemmung des Hypothalamus zu autonomer 
Aktivierung führen [141]. Therapeutisch sind der Einsatz von 
β-Blockern und eine adäquate Sedierung von Bedeutung. Bei 
allen Therapieversuchen muss aber die Sicherung eines ausrei-
chenden zerebralen Perfusionsdrucks gewährleistet sein.

Epileptischer Anfall
Im Rahmen epileptischer Anfälle kommt es häufig zu auto-
nomen Symptomen. Insbesondere Fluktuationen von Herz-
frequenz und Blutdruck sowie kardiale Arrhythmien werden 
beobachtet. Die Pupillen sind im Anfall eher weit und wenig 
lichtreagibel. Weitere Symptome wie Blässe, gerötete Haut und 
vermehrtes Schwitzen können auftreten. Ernste Komplikati-
onen sind der plötzliche Tod (SUDEP, s. oben) und die Ent-
wicklung eines neurogenen Lungenödems [197].

Intrakranielle Blutung
Vegetative Entgleisungen sind neben einem erhöhten ICP die 
wesentlichen Komplikationen. Der Zielblutdruck hängt von 
den individuellen Gegebenheiten ab und sollte sich am ICP 
und am zerebralen Perfusionsdruck orientieren. Mittel der 
ersten Wahl zur sympathischen Dämpfung und Blutdrucksen-
kung sind β-Blocker und Urapidil. Dieser periphere α1-Blo-
cker und zentrale 5-Hydroxy-Tryptamin-A1-Agonist bewirkt 
durch periphere Vasodilatation eine rasche Blutdrucksenkung, 
verhindert aber zugleich durch die zentralserotoninagonisti-
sche Wirkung eine reflektorische Tachykardie.

Malignes neuroleptisches Syndrom, letale 
Katatonie
Im Rahmen des neuroleptischen malignen Syndroms oder 
der letalen Katatonie kann es zu einer signifikanten Mitbe-
teiligung des autonomen Nervensystems kommen, die zum 
Teil der charakteristischen Symptomatik mit Muskelsteife und 
Rigidität vorausgeht. Tachykardie und Hypertonie sprechen in 
der Regel gut auf β-Blocker an.

Alkoholentzugssyndrom und Delirium tremens
Einige der bei Alkoholentzug auftretenden charakteristischen 
Symptome sind die der sympathischen Hyperaktivität. Diese 
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manifestieren sich am deutlichsten im Delirium tremens 
und sind durch Tachykardie, Blutdruckanstieg, ausgeprägtes 
Schwitzen sowie eine Mydriasis charakterisiert. Im Urin fin-
den sich vermehrt Katecholaminmetabolite, auch systemisch 
konnten erhöhte Noradrenalinkonzentrationen im Serum 
nachgewiesen werden.

 > Eine Korrelation zwischen der Höhe der Noradrenalin-
konzentration und der Schwere der klinischen Sympto-
matik konnte nicht festgestellt werden.

Therapeutisch sollten die Patienten sediert (Distraneurin, 
Diazepam) und der Flüssigkeits- und Elektrolythaushalt (in-
klusive Vitamin B1) korrigiert werden. Daneben sollte ein kon-
tinuierliches kardiorespiratorisches Monitoring durchgeführt 
werden. Bei Patienten im Alkoholentzug mit deutlicher vege-
tativer Symptomatik bietet sich eine Therapie mit Clonidin an, 
aber auch β-Blocker können insbesondere bei ausgeprägten 
Tachykardien mit Erfolg eingesetzt werden (▶ Abschn. 36.3).

Spinale Erkrankungen
Akutes Querschnittssyndrom
Eine akute Kompression des oberen Halsmarks kann zur Aus-
lösung einer Cushing-Reaktion, einer isolierten Hypertonie, 
kardialer Arrhythmie oder eines neurogenen Lungenödems 
führen.

In der Initialphase nach einer Rückenmarkschädigung 
oberhalb von Th 1 (Abgang der sympathischen postganglio-
nären Rami) kann im Rahmen einer autonomen Dysreflexie 
eine kurzdauernde Blutdrucksteigerung auftreten. Klinisch 
relevanter ist die nach wenigen Minuten einsetzende länger-
dauernde Hypotonie bei 20–30 % der Querschnittspatienten, 
insbesondere mit zervikalen und hochthorakalen Rücken-
markschäden [140]. Da beim akuten Querschnitt häufig eine 
temporäre Störung der spinalen Durchblutung bei gestörter 
Autoregulation vorliegt, kann die Hypotonie zu einer zu-
sätzlichen Ischämie des komprimierten Myelons führen und 
sollte daher konsequent behandelt werden. Sie spricht in der 
Regel gut auf pressorische Substanzen (z. B. Katecholamine) 
an, wobei auf die nach wenigen Tagen auftretende Deafferen-
zierungshypersensitivität der kardialen und Gefäßrezeptoren 
für Katecholamine zu achten ist. Nach einer Querschnittläsion 
sind sympathische und im Sakralmark lokalisierte parasympa-
thische autonome Funktionen stark eingeschränkt, sodass eine 
Blasen-, Magen- und Darmatonie auftritt (cave: Magenruptur, 
Prophylaxe: Magensonde).

Akute autonome Hyperreflexie
Diese akut verlaufende Symptomatik kann nach Ende des 
spinalen Schocks bei Querschnittläsionen oberhalb von Th 5 
auftreten [158]. Schmerz, Berührung oder andere Reize un-
terhalb der Läsion führen zu einem krisenhaften Blutdruck-
anstieg und einer Bradykardie. Oberhalb der Läsion finden 
sich eine Hyperhidrose und Hautrötung, unterhalb eine blasse, 
trockene Haut. Weiterhin kann es zu Kopfschmerzen, Atem-
not, Erregungszuständen bis hin zum Auftreten epileptischer 
Anfälle kommen. Therapeutisch ist die sofortige Beendigung 

des auslösenden Reizes (z. B. Blasenüberdehnung, Kolik, the-
rapeutische oder diagnostische Maßnahmen, z. B. Katheteri-
sierung, Zystoskopie) vorrangig.

Tetanus
Durch einen retrograden Transport in den Axonen der Moton-
eurone erreicht das von Clostridien gebildete Tetanustoxin das 
ZNS und führt vor allem spinal, aber auch im Hirnstamm zu 
einer Hemmung der inhibitorisch wirkenden Neurotransmit-
ter GABA und Glycin mit der Folge einer massiven Tonuser-
höhung und einschießenden Spasmen in der Muskulatur sowie 
einer Instabilität des autonomen Nervensystems (▶ Kap. 32).

Für die Letalität von 10–15 % unter intensivmedizinischen 
Bedingungen sind in erster Linie kardiale Komplikationen 
(plötzliche Phasen mit Asystolie oder Bradykardie und Blut-
druckabfall) der vegetativen Störungen verantwortlich [195]. 
Durch die Enthemmung spinaler sympathischer Reflexe 
kommt es überwiegend bei schweren Tetanusfällen mit einem 
Maximum in der 2. und 3. Woche der Erkrankung zum Auf-
treten von Tachykardien, Hypertonie, Fieber, Hyperhidrose 
und erhöhten Katecholaminspiegeln [152]. Diese Attacken 
können beim Tetanus ausgeprägter sein als bei allen anderen 
Ursachen einer zentralen sympathischen Aktivierung. Brady-
karde Krisen werden sowohl durch das plötzliche Sistieren der 
sympathischen Aktivität als auch durch einen starken Anstieg 
des Vagotonus hervorgerufen. Eine kontinuierliche Puls- und 
invasive Blutdrucküberwachung ist unverzichtbar.

 z Therapie
Sympathikotone Attacken lassen sich im Gegensatz zur To-
nuserhöhung nicht durch Benzodiazepingabe oder Muskel-
relaxation beeinflussen. Aufgrund der geringen Inzidenz der 
Erkrankung in Industrieländern liegen meist nur Einzelfallbe-
richte über neue Therapiemöglichkeiten vor, sodass es bisher 
noch keine zufriedenstellende Behandlung der autonomen 
Funktionsstörungen gibt.

Die Folgen des hohen Sympathikotonus lassen sich durch 
den kombinierten Einsatz von α- und β-Blockern begrenzen. 
Die alleinige Gabe von β-Blockern beeinflusst den erhöhten 
peripheren Widerstand nicht, und es wurde über Fälle mit 
plötzlichem letalem Herzstillstand berichtet. Bei Clonidin als 
zentralem Sympathikolytikum sind solche Nebenwirkungen 
weniger wahrscheinlich. Durch eine tiefe, bis zur Narkose 
reichende Sedierung durch Barbiturate, Benzodiazepine und 
insbesondere Morphin kann der Sympathikotonus gesenkt 
werden [144]. Weiterhin wurde über den Einsatz von hoch-
dosiertem Atropin, Magnesium und die lumbale, epidurale 
Gabe von Bupivacain berichtet. Bei ausgeprägter Bradykardie 
ist die Anlage eines temporären Schrittmachers sinnvoll [152].

Periphere Erkrankungen
Guillain-Barré-Syndrom (GBS)
Beim GBS kommt es auch zur entzündlichen Infiltration, 
Demyelinisierung und teilweise auch zu einer axonalen 
Degeneration vegetativer Ganglien und Nerven (▶ Kap. 37; 
[200]). Seit Beherrschen der Ateminsuffizienz mittels moder-
ner Beatmungstechnik ist die Dysautonomie häufige Ursache 
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lebensbedrohlicher Komplikationen bei Patienten mit Guil-
lain-Barré-Syndrom. In raschem Wechsel können Über- und 
Unterfunktionen des sympathischen wie auch des parasym-
pathischen Nervensystems auftreten und die Therapie sehr 
schwierig gestalten [171, 196].

Während mit sensitiven und spezifischen Testverfahren 
bei einzelnen autonomen Testsystemen bis zu 100 % patholo-
gische Befunde festgestellt werden können, weisen insgesamt 
etwa 65 % der Patienten eine signifikante Mitbeteiligung des 
autonomen Nervensystems auf.

Durch vielfältige Interaktionen kardiovaskulärer und 
kardiopulmonaler Reflexe ist das Bild der Dysautonomie im 
Einzelfall oft komplex und mit der gängigen Einteilung in 
sympathische und parasympathische Unter- und Überfunkti-
onen nur oberflächlich beschreibbar. Um gefährdete Patienten 
frühzeitig erkennen zu können, helfen Kenntnisse u. a. über 

das klinische Erscheinungsbild (. Tab. 36.11). Die Klassifika-
tion der Dysautonomie beim GBS sollte sich also nicht mehr 
nur auf die Efferenz stützen, sondern differenziert auch die 
verschiedenen Afferenzen berücksichtigen. Mit Blick auf das 
afferente System erweitert sich das Beurteilungsraster [175].

Vier Phänomene scheinen häufig und erklärungsrelevant 
zu sein (. Tab. 36.12, [180]).

Jeder Patient mit einem GBS sollte unabhängig vom kli-
nischen Schweregrad als Risikopatient betrachtet und engma-
schig kardial überwacht werden. Man kann bereits prophylak-
tisch einen transkutanen, nichtinvasiven Herzschrittmacher 
anlegen. Eine alleinige Risikoabschätzung, die auf dem kli-
nischen Schweregrad der mototischen Ausfälle oder einer 
eventuellen Beatmungspflichtigkeit beruht, ist irreführend 
und potenziell gefährlich. Patienten mit Rhythmusstörungen 
wiesen größere Fluktuationen von Blutdruck (> 40 mmHg) und 

 . Tab. 36.11 Klinisches Bild autonomer Dysfunktionen beim GBS

Autonome Dysfunktion Klinisches Bild

Sinustachykardie (HF > 100/
min)

Häufigste vegetative Störung (20–80 %) und diagnostisches Frühzeichen bei GBS-Patienten, relevant 
bei intensivmedizinisch betreuten GBS-Patienten

Ventrikuläre Tachykardie Relevant bei intensivmedizinisch betreuten Patienten (Inzidenz 25 %); einzelne Todesfälle durch Kam-
merflimmern dokumentiert

Bradykardie Spontan oder durch spezielle Manöver, wie z. B. tracheales Absaugen, Augendruck, Herausstrecken der 
Zunge, Kieferöffnen, Karotisdruck, Kopfwendung, Lagerung, Seufzerbeatmung oder Pressen induzier-
bar; deutliche Korrelation des Auftretens mit dem Schweregrad der Erkrankung

EKG-Veränderung ST-Veränderungen am häufigsten, AV-Blockierungen bei 50 % beatmeter Patienten
Cave: Akuter Myokardinfarkt

Persistierender Hypertonus Häufig (20–80 %), z. T. mit systolischen Blutdruckwerten > 200 mmHg, häufig bei Patienten mit später 
tödlichen Asystolien

Hypotone Episoden Häufig symptomatische orthostatische Hypotonien, z. T. ohne kompensatorische Tachykardien; Be-
richte von bis zu 11 % im kardiogenen Schock verstorbenen, intensivmedizinisch betreuten GBS-Pati-
enten

Labiler Blutdruck Viele – insbesondere intensivmedizinisch betreute, beatmete – GBS-Patienten (20–80 %) mit ausge-
prägten kurzzeitigen Blutdruckschwankungen mit Amplituden > 40 mmHg

Elektrolytentgleisung Hyponatriämie (9 %; Na+ < 130 mmol/l, davon 1/3 mit negativer Wasser-Clearance und erhöhter Urinos-
molarität) im Sinne eines SIADH sowohl bei leichten als auch schweren Verläufen; klinisch mit Anfällen, 
Verwirrtheit, häufig Herzstillstand

Hyperglykämie Häufig (20–60 %), oft mit Kreislaufinstabilität verbunden

Schweißsekretion Häufig regional aufgehobene oder aber gesteigerte Schweißsekretion; bei beatmeten Patienten 
Schweißausbrüche mit Bewusstlosigkeit beschrieben („sudoral crisis“); Fälle mit zentraler Hyperther-
mie beschrieben

Endokrinologie Insgesamt deutliche Schwankungen der Plasmakonzentrationen unterschiedlichster Hormone nach-
weisbar; klinisch relevant u. a. erhöhte Katecholaminfreisetzung; SIADH; erhöhte ANF-Freisetzung; 
erhöhte Reninfreisetzung

Hautdurchblutung U. a. verminderte akrale Durchblutung mit zyanotischen Extremitäten

Gastrointestinum Rektale Dysfunktion (14 %); Obstipation; paralytischer Ileus; verzögerte Magenentleerung; z. T. Darm-
perforation

Urogenitalsystem Erhöhter Harndrang über Inkontinenz bis zur Urinretention

SIADH Syndrom der inadäquaten ADH-Sekretion.
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Herzfrequenz (> 30 Schläge/min) innerhalb von 24 h auf als 
solche ohne Arrhythmien. Aber die definierten Grenzwerte 
einer labilen Herzfrequenz- oder Blutdruckregulation sind in 
der Regel wenig spezifisch und werden auch z. B. bei der Mehr-
zahl der auf der Intensivstation behandelten Patienten erreicht.

Durch die Bewertung der Herzfrequenzvariabilität wäh-
rend verschiedener Belastungsmanöver wie tiefer metrono-
mischer Atmung, Valsalva-Manöver oder aktivem Aufstehen 
kann vor allem eine parasympathisch vermittelte autonome 
Unterfunktion nachgewiesen werden. Damit konnte eine sub-
klinische autonome Störung bei bis zu 90 % der GBS-Patienten 
gefunden werden. Standardisierte autonome Funktionstests 
oder die Bestimmung der Herzfrequenzvariabilität über we-
nige Minuten sind sinnvoll zum Nachweis einer autonomen 
Dysfunktion, eignen sich aber nicht zur Risikoabschätzung 
bezüglich einer lebensbedrohlichen Rhythmusstörung (Bra-
dyarrhythmie bzw. Asystolie).

Zur Risikoabschätzung kann unter Beachtung der ge-
nannten Kontraindikationen der Bulbusdruckversuch durch-
geführt werden, der bei GBS-Patienten oftmals eine exzessiv 
kardioinhibitorische Antwort bis zur Asystolie zeigt [155].

 z Therapie
Alle beatmeten GBS-Patienten bedürfen neben dem üblichen 
intensivmedizinischen Monitoring auf jeden Fall bis zum 
Eintritt einer signifikanten Remission einer kontinuierlichen 
Herzfrequenz- und invasiven Blutdruckkontrolle. Leicht zu 
übersehen sind im Rahmen der Dysautonomie auftretende 
Komplikationen bei nichtbeatmeten, vielleicht noch nicht 
auf der Intensivstation befindlichen GBS-Patienten. Klini-
sche Dysautonomieprädiktoren sind Beatmung, Tetraplegie, 

propriozeptive Störung oder Mitbefall des N. vagus oder des 
N. glossopharyngeus. Die Risikoabschätzung lässt sich durch 
standardisierte autonome Funktionstests ergänzen.

Folgende allgemeine Hinweise können gegeben werden 
[196]:

 k Intubation
Die endotracheale Intubation von GBS-Patienten ist mit ei-
nem deutlich erhöhten Risiko verbunden im Vergleich zu Pa-
tienten mit anderen neuromuskulären Erkrankungen. Ursache 
hierfür sind die vorliegende Dysautonomie und das mögliche 
Auftreten von schwerwiegenden Hyperkaliämien bei Verwen-
dung von Succinylcholin. Aufgrund der Dysautonomie kann 
es durch die im Rahmen der Intubation verwendeten Medika-
mente (Barbiturate, Benzodiazepine, Narkotika, Etomidat) zu 
einer Verstärkung der hypotonen Kreislaufreaktion kommen. 
Eine Manipulation im Bereich der Atemwege kann zu signi-
fikanten kardialen Arrhythmien, insbesondere Bradykardien, 
führen. Meistens sind zur Intubation beim GBS-Patienten eine 
topische Anästhesie der Atemwege, Atropin und ein kurzwirk-
sames Benzodiazepin ausreichend.

 k Ernährung
Das schwere GBS ist eine hyperkatabole Erkrankung, die einer 
ausreichenden, möglichst enteralen Ernährung bedarf. Weil 
eine gastrointestinale autonome Dysfunktion beim GBS-Pa-
tienten häufig ist, muss diese vom Kliniker beachtet und im 
Verlauf verfolgt (tägliche Untersuchung des Abdomens) und 
die Ernährung daran angepasst werden. Anzustreben ist eine 
enterale, kontinuierliche, hochkalorische und eiweißreiche 
Ernährung des Patienten, wobei in jedem Fall ein medika-

 . Tab. 36.12 Wichtige Kreislaufphänomene aufgrund Dysautonomie bei GBS-Patienten

Kreislaufphänomene Dysautonomie

Desinformation durch affe-
rente Konduktionsblöcke

Hirnstamm und Hypothalamus rechnen damit, dass Baro- und Dehnungsafferenzen stimuliert werden. 
Ihre Aktivitätsabnahme bedingt Blutdruckabfall oder Volumenmangel. Sendepausen infolge afferenter 
Konduktionsblöcke führen zu inadäquaten Reaktionen, die bei gestörter Rückkopplung von den 
zentralen Regelstrukturen in Hirnstamm und Hypothalamus unbemerkt bleiben. So entsteht eine 
Dysautonomie ohne Beteiligung des autonomen Nervensystems im engeren Sinn.

Bradykardieneigung durch 
Persistenz unmyelinisierter 
Afferenzen

Unmyelinisierte Lungendehnungsafferenzen bewirken Bradykardie. Fallen myelinisierte, Tachykar-
die bewirkende Afferenzen aus, verschiebt sich das Gleichgewicht zur Bradykardie. Ein ähnliches 
Zusammenspiel myelinisierter und unmyelinisierter Afferenzen könnte auch die variable Reaktion 
bei Stimulation der Atemwege erklären, für die bei GBS die Bradykardie dominiert. Unmyelinisierte 
linksventrikuläre Afferenzen dürften bei den kardio- und vasodepressorischen Reaktionen mancher 
GBS-Patienten eine Rolle spielen.

Entzügelung der sympathi-
schen Efferenz bei afferent 
gestörtem Barorezeptor-
reflex

Es kommt zum Katecholaminexzess, der Hyperglykämie, Verwirrtheitszustände und EKG-Veränderun-
gen erklären kann und die Dehnungsafferenzen im linken Ventrikel sensibilisiert, welche kardiodepres-
siv wirken und zur Blutdruckinstabilität beitragen können.

Gefahr durch partielle 
Ausfälle

Fehlmeldungen durch gestörte Afferenzen fallen bei gleichzeitig gestörter Efferenz weniger ins 
Gewicht. „Nur wer arbeitet, macht Fehler.“ Manche Patienten mit schweren globalen Ausfällen des 
peripheren autonomen Nervensystems sind in der Plateauphase kreislaufstabil, aber hochgefährdet in 
der Progredienz- und Rückbildungsphase. Zeitversetztes Ein- und Aussetzen autonomer Teilfunktionen 
verändert das komplexe Netzwerk der kardiovaskulären Regulation sprunghaft – möglicherweise ein 
Grund für unerwartete Todesfälle in der frühen Besserungsphase.
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mentöser Schutz der Magenschleimhaut erfolgen sollte. Eine 
verzögerte Magenentleerung kann mit Erythromycin oder 
Metoclopramid behandelt werden. Einer Obstipation sollte 
großzügig medikamentös vorgebeugt werden. Kontraindikati-
onen für eine enterale Ernährung sind ausgiebiges Erbrechen, 
Ileus, intestinale Obstruktion sowie arterielle Hypotonie, die 
zur Darmischämie führen könnte.

 k Immuntherapie
Bei GBS-Patienten mit deutlicher autonomer Dysfunktion 
sollte zunächst die Gabe von Immunglobulinen erfolgen 
[174], da unter der Plasmapherese gerade bei diesen Patienten 
kardiovaskuläre Instabilitäten auftreten können.

 k Katecholamingabe
Blutdruckabfälle können bei Patienten, die auch in hypotensi-
ven Phasen erhöhte Katecholaminspiegel haben, nicht durch 
Katecholamininfusionen aufgefangen werden. Einzelne Pati-
enten reagieren auf Katecholamingabe mit überschießenden 
Blutdruckanstiegen.

 k Pharmakologische Blockade
Dysbalancen durch Demyelinisierung und somit Funktions-
störungen afferenter Systeme sollten durch Blockade mög-
lichst vieler Efferenzen gedämpft werden. Die parasympa-
thische Blockade mit Atropin wirkt bei vielen, aber nicht bei 
allen Bradykardien. Nebenwirkungen verbieten häufig einen 
Dauereinsatz in ausreichender Dosierung. Eine sympathische 
Blockade kann bei oft massiv erhöhten Katecholaminkonzen-
trationen im Serum Komplikationen wie z. B. Subarachno-
idalblutung oder Herzinfarkt verhindern.

 k Schrittmacher
Die in vielen Fällen wünschenswerte Blockade adrenerger 
β-Rezeptoren fällt leichter, wenn ein Schrittmacher vor Bra-
dykardien schützt. In einem Fall war ein Schrittmachereinsatz 
über 6 Monate erforderlich. Eine der Schrittmacherindikatio-
nen ist das Auftreten exzessiver Bradykardien beim Absaugen 
oder anderen Pflegemaßnahmen bzw. im Augendruckversuch. 
Stark variierende Herzfrequenzen innerhalb eines Tages stel-
len ebenfalls eine Indikation dar.

 k Flüssigkeitsregime
Die Behandlung von Kreislaufdepressionen durch Volumen-
substitution ist bei gleichzeitig gestörter Flüssigkeitsregulation 
durch gestörte Afferenzen oder paralysierte Kapazitätsgefäße 
riskant. Nur bei Pulmonalisdrucküberwachung erscheint eine 
großzügige Volumengabe ausreichend sicher. Bei GBS-Pa-
tienten kommt es gelegentlich zu einer massiven Diurese 
hypotonen Urins. Da es sich um eine kompensatorische 
ADH-Suppression bei Funktionswiederkehr der Gefäßdeh-
nungsrezeptoren handeln kann, sollte nicht mit Desmopressin 
gegenreguliert werden.

Cholinerge Krise
Vegetative Symptome stellen – durch die Aktivierung mus-
karinerger Rezeptoren – die wesentliche Nebenwirkung der 

symptomatischen Therapie der Myasthenia gravis mit Cho-
linesteraseinhibitoren dar. Dabei finden sich u. a. eine Bra-
dykardie, Hypersalivation, Hyperhidrose, Hypertonie, Miose, 
Tränenfluss und eine verstärkte Bronchialsekretion. Atropin 
ist als spezifisches Antidot (kompetitiver Hemmer muska-
rinerger Rezeptoren) gut wirksam. Nebenwirkungen sind 
Muskelfaszikulationen, bedingt durch Stimulation nikotiner-
ger Rezeptoren. Bei hohen Konzentrationen kann es auch zu 
Muskelschwäche kommen.

Botulismus
Klinisch kommt es zu einer generalisierten Muskelschwä-
che, die initial häufig mit Schluckstörungen beginnt (▶ Ab-
schn. 37.5). Die Symptomatik kann zu Beginn evtl. mit einem 
GBS verwechselt werden. An autonomen Störungen finden 
sich in der Regel anticholinerge Symptome wie Akkomodati-
onsstörungen, Mydriasis, Mundtrockenheit, Darmatonie, Hy-
pertonus und Tachykardie durch die toxinbedingte Hemmung 
der Acetylcholinfreisetzung an motorischen und autonomen 
Nervenendigungen. Bei Beteiligung präganglionärer Fasern 
können Störungen des Sympathikus auftreten, die zu sekun-
dären kardialen Störungen führen können. Therapeutisch 
sollten Toxinreste – durch Magenspülung und abführende 
Maßnahmen – entfernt sowie möglichst frühzeitig ein Anti-
toxin verabreicht werden [182].

Akute Porphyrien
Die akuten hepatischen Porphyrien (akute intermittierende 
Porphyrie, Porphyria variegata, hereditäre Koproporphyrie) 
führen episodisch zu akuten Polyneuropathiesyndromen, die 
manchmal nicht von einem GBS differenziert werden können 
(▶ Abschn. 36.5). Im Rahmen der akuten Porphyrien sind in 
der Regel die proximalen Nervenanteile betroffen. Klinisch 
sind sie durch Bauchkrämpfe und Koliken, Obstipation, Übel-
keit und Erbrechen, Schweißausbrüche und Tachykardie und 
in über 50 % der Fälle durch einen erhöhten Blutdruck mit 
diastolischen Werten bis 140 mmHg charakterisiert.

Klinisch verlaufen die autonomen Funktionsstörungen im 
Vergleich zum GBS wesentlich eher parallel zu den allgemei-
nen Polyneuropathiesymptomen.

Multiorgandysfunktionssysndrom, Sepsis
Sepsis und Multiorgandysfunktionssysndrom (MODS) sind 
charakterisiert durch eine Vielzahl verschiedener Mediatoren 
und Toxine, die zu einer Affektion afferenter, zentraler und 
efferenter Anteile des autonomen Nervensystems führen kön-
nen. Neben der direkten Beeinflussung der autonomen Reflex-
systeme kann die Reaktivität einzelner Organe im Rahmen 
dieser Erkrankungen direkt betroffen sein und zu einer kli-
nischen Dysfunktion beitragen. In der Regel zeigten Studien 
bei Patienten mit MODS oder Sepsis im Gegensatz z. B. zu Pa-
tienten mit chronischer Herzinsuffizienz eine Reduktion der 
kardialen sympathischen und parasympathischen Aktivität. 
Die Herzfrequenzvariabilität lässt sich in diesem Patientengut 
sequenziell bestimmen und eignet sich z. B. zur Risikostratifi-
kation auf der Intensivstation. In letzter Zeit werden vermehrt 
Analysealgorithmen für nonlineare Systeme eingesetzt, um 
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die insgesamt sehr komplexen Vorgänge mittels Methoden der 
fraktalen Geometrie/Chaosforschung untersuchen zu können. 
Dadurch wird versucht, valide Informationen bezüglich der 
Prognose eines individuellen Patienten zu gewinnen [185].

36.5 Zentrale pontine Myelinolyse

F. Erbguth

Bei der zentralen pontinen Myelinolyse (ZPM) kommt es zu 
einer akuten, vorwiegend fokal-symmetrischen Demyelini-
sierung im Hirnparenchym, meist im Zusammenhang mit 
abrupten, primär extrazellulären osmotischen Verschiebun-
gen bei Grunderkrankungen wie Alkoholismus, Mangelernäh-
rung, Lebertransplantation oder Verbrennungen. Neben der 
namensgebenden Lokalisation in den zentralen Anteilen des 
Brückenfußes treten bei ca. 50 % der Fälle allein oder zusätz-
lich extrapontine Demyelinisierungen (EPM) auf.

Adams et  al. beschrieben die ZPM erstmals postmor-
tal 1959 als pathoanatomische Entität bei Alkoholismus und 
Mangelernährung, ohne allerdings auf eine Kausalität zu Elek-
trolytstörungen oder osmotischen Schwankungen einzugehen 
[201]. Da in den Jahren nach der Erstbeschreibung die Diag-
nose einer ZPM fast ausschließlich post mortem gestellt wurde, 
galt die Prognose als sehr schlecht. Je häufiger jedoch durch 
bildgebende Verfahren eine klinische Diagnose der Demyelini-
sierung intra vitam möglich wurde, desto mehr verbesserte sich 
auch die prognostische Einschätzung der Erkrankung, welche 
mittlerweile in einer Vielzahl von Fällen als potenziell reversibel 
gilt und sogar als asymptomatische Form auftreten kann.

Hauptursachen der ZPM/EPM sind eine schnelle Kor-
rektur einer Hyponatriämie, andere abrupte Steigerungen 
der Osmolarität (z. B. bei ausgedehnten Verbrennungen) und 
Lebertransplantationen. Der genaue Pathomechanismus der 
Erkrankung bleibt allerdings weiter ungeklärt. Im Rahmen 
des mittlerweile häufigen Einsatzes der Kernspintomographie 
bei Schwerkranken und bewusstseinsgestörten Intensivpati-
enten wurde inzwischen eine Vielzahl von Ursachen mit der 
möglichen Entwicklung einer ZPM/EPM in Zusammenhang 
gebracht, wobei sich im Einzelfall sowohl die Frage erhebt, ob 
es sich bei nachzuweisenden Signalstörungen im Bereich des 
Hirnstamms oder der Basalganglien wirklich um osmotisch 
bedingte Demyelinisierungen handelt, als auch die Frage, ob 
die gefundene Kondition wirklich ursächlich oder nur koin-
zident mit einer Demyelinisierung ist.

Um auch der möglichen extrapontinen Lokalisation und 
der vorwiegend osmotischen Verursachung Ausdruck zu ver-
leihen, wird mittlerweile statt „ZPM“ oder „EPM“ zunehmend 
der Begriff des osmotischen Demyelinisierungssyndroms 
[215] verwendet. Die Erkrankung kann bei Hyponatriämien 
durch langsame Korrektur weitgehend – aber nicht komplett 
– vermieden werden. Gesicherte Therapiestrategien existieren 
nicht; einzelne kasuistisch vorgeschlagene Therapiemaßnah-
men wie z. B. eine Gabe von TRH, Glucocorticoiden, Immun-
globulinen oder die Durchführung einer Plasmaseparation 
müssen kritisch gesehen werden.

 z Epidemiologie
Die in jedem Lebensalter auftretende ZPM ist insgesamt eine 
seltene Erkrankung: In einer Serie von 3247 Autopsien bei 
nichtselektierten Fällen konnten 15 Fälle (0,5 %) einer ZPM 
neuropathologisch nachgewiesen werden. In anderen Autop-
sieserien fanden sich Häufigkeiten zwischen 0,2 % und 6 % – je 
nach Anteil an Alkoholikern [227]. Prädisponiert sind ins-
besondere Patienten mit Alkoholabusus, Mangelernährung 
und nach Lebertransplantation. Postmortale Untersuchungen 
von Alkoholikern zeigten bei 7 % eine ZPM. Bei bis zu 10 % 
der Lebertransplantationen tritt eine ZPM/EPM auf. Obwohl 
die Erkrankung in jedem Lebensalter, also selbst bei Kindern, 
beschrieben wurde, tritt sie am häufigsten zwischen dem 30. 
und 50. Lebensjahr auf [204, 219].

 z Ätiologie und Pathogenese
Klinisch wurde die Diagnose einer ZPM erstmals 1969 gestellt. 
In den ersten Übersichtsarbeiten wurden vor allem die bei den 
Patienten bestehenden schweren, meist intensivmedizinisch 
behandlungsbedürftigen Erkrankungen als „ursächliche“ 
Konstellation beschrieben. Bis in die Mitte der 1980er Jahre 
wurden besonders „Alkoholismus“ und „Elektrolytstörungen“ 
als Ursachen angeschuldigt [233]. Mittlerweile werden diesbe-
züglich – auch aufgrund der höheren Diagnoserate der ZPM 
durch häufigeren Einsatz der MRT – eine Vielzahl von wei-
teren Krankheitskonstellationen und -konditionen genannt, 
unter denen sich insbesondere die Lebertransplantation als 
Risikofaktor herauskristallisierte.

Erkrankungen mit erhöhtem ZPM- und EPM-Risiko- Alkoholismus (v. a. chronisch), besonders nach Delir- Elektrolyt-/Osmolaritätsstörungen, insbesondere 
Hyponatriämien nach Korrektur, Hypernatriämien; 
auch z. B. nach Hyperemesis gravidarum, Hitzschlag, 
Dysäquilibriumsyndrom, Diabetes mellitus mit 
Hyperosmolarität oder Ketoazidose, kombinierte 
Hypokaliämie- Infektionen (v. a. bakterielle Pneumonie, Sepsis, Tuber-
kulose; viral: z. B. Mumps, Hepatitis)- Maligne Tumoren (v. a. Lunge und Gastrointestinal-
trakt)- ZNS-Erkrankungen (zerebrovaskulär, entzündlich, 
Hirntumoren z. B. hypothalamisch und pineal, Schädel-
Hirn-Trauma)- Hypophysenchirurgie- Lebererkrankungen (z. B. Zirrhose, chronische Hepatitis, 
M. Wilson, Lebertransplantation)- Malnutrition, Kachexie, Anorexia nervosa- Autoimmunerkrankungen, Kollagenosen (z. B. Sjögren- 
Syndrom, Lupus)- Verbrennungen- Sonstige: Amyotrophe Lateralsklerose, Koagulopathien, 
Ornithincarbamoyltransferasedefizit, Pankreatitis (v. a. 
akut hämorrhagisch-nekrotisierend), Sichelzellanämie 
(Krise!), Nierenversagen (akut, chronisch)
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Der Zusammenhang mir einer vorliegenden Hyponatriä-
mie war zunächst 1962 erkannt worden, wobei mittlerweile 
nicht die Hyponatriämie als solche, sondern vor allem deren 
schnelle Korrektur als auslösend anzusehen ist. Mehr als die 
Hälfte der Fälle sind dieser Ursache zuzuschreiben [202, 214, 
220].

Häufigste Ursachen einer Hyponatriämie- SIADH (Syndrom der inadäquaten ADH-Sekretion): z. B. 
bei Malignomen, akuten ZNS-Erkrankungen, Lungener-
krankungen, endokrinen Erkrankungen (z. B. Myx-
ödem), Leberzirrhose, Herzinsuffizienz- Zerebrales Salzverlustsyndrom (CSWS)- Iatrogen: z. B. Infusionsbehandlung, Medikamente 
(Diuretika, Zytostatika, Antidiabetika, Antidepressiva, 
Barbiturate, Antikonvulsiva, v. a. Carbamazepin und 
Oxcabazepin)- Polydipsie- Lebererkrankungen, z. B. Zirrhose, M. Wilson- Malnutrition, Kachexie- Adrenokortikale Insuffizienz

Auch in entsprechenden Tierversuchen war eine Steigerung 
der Osmolarität ausschlaggebend für die Entwicklung demye-
linisierender Läsionen [217]. Es ist zu vermuten, dass diese 
Steigerungen zu einer zellulären Dehydratation mit konseku-
tiver Schädigung der Myelinscheiden und Oligodendrozyten 
führen. Über einen Schaden der Gefäßendothelien sollen 
dann „melintoxische Substanzen“ in den Interzellulärraum 
übertreten, was ebenfalls zur Demyelinisierung beitragen 
kann. Mikroskopisch findet man nichtentzündliche Entmar-
kungen mit weitgehendem Erhalt der Axone, die allerdings im 
Verlauf teilweise degenerieren können. Die lokalisatorische 
Akzentuierung wird damit begründet, dass im Bereich des 
Pons die Oligodendrozyten besonders dicht konzentriert an 

vaskularisierten Arealen lokalisiert sind, was diese in besonde-
rem Maße vulnerabel für eine Demyelinisierung mache. Eine 
Störung der Blut-Hirn-Schranke begünstigt das Auftreten der 
Demyelinisierungen [226, 228].

Obwohl inflammatorische Schädigungsmechanismen bei 
der ZPM nicht primär auftreten, gibt es Hinweise auf ihre Be-
deutung im späteren Krankheitsprozess. In neueren experi-
mentellen Arbeiten wurde die mögliche Rolle apoptotischer 
Vorgänge herausgestellt, wobei unklar bleibt, ob diese kausal 
sind oder unspezifische Epiphänomene der Läsionen darstel-
len [208]. In einer Obduktionsserie war bei 50 % ein isolierter 
Befall der Brücke, bei 20 % ein isoliert extrapontiner Befall 
und bei 30 % eine Kombination nachweisbar [210].

Vielfach wurde gerade bei Alkoholismus auf die patho-
anatomische Verwandtschaft mit der Machiafava-Bigna-
mi-Krankheit hingewiesen. Auch kann die ZPM kombiniert 
mit einer Wernicke-Enzephalopathie oder einem „posterioren 
(reversiblen) Enzephalopathiesyndrom“ (PRES) auftreten. Der 
zur ZPM führende Schädigungsmechanismus bei Erkrankun-
gen und Konstellationen, die nicht mit einer Osmolaritäts-
schwankung assoziiert sind, ist ebenfalls nicht ausreichend 
geklärt. Bei Lebertransplantationen, der dritthäufigsten Ur-
sache einer ZPM, die dann insbesondere auch bei Kindern 
gegeben ist, wird ein Zusammenhang mit Komplikationen 
wie Sepsis, metabolischer, hypoxischer bzw. hepatischer En-
zephalopathie und Hyponatriämie vermutet. Einige Studien 
hatten die Verabreichung von Ciclosporin als Risikofaktor 
für die Entwicklung einer ZPM identifiziert [212]. Als wei-
tere Erkrankungen gehen vor allem ausgedehnte Verbrennun-
gen oder systemische „capillary leak syndromes“ mit einem 
ZPM-Risiko einher [224].

 z Symptomatik
Waren in den ersten post mortem diagnostizierten Fällen 
zwangsläufig schwere klinische Symptome mit massivem Aus-
fall von Hirnstammfunktionen beobachtet worden, so ist die 
Symptomatik bei den mittlerweile mittels MRT diagnostizier-

 . Abb. 36.10 ZPM 3 Wochen nach Symptombeginn in T1- und T2-gewichteten MRT-Aufnahmen nach klinisch weitestgehender Remission
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ten Fällen sehr variabel. Meist liegt eine der in der Übersicht 
genannten Risikobedingungen vor allem bei schneller Kor-
rektur einer Hyponatriämie vor. Im Falle einer osmotischen 
Demyelinisierung treten die Symptome nach einer Latenz von 
2–6 Tagen nach der (relativen) Erhöhung der Serumnatrium-
konzentration auf.

Klinische Symptome und Befunde bei ZPM und EPM
Pontine Lokalisation (ZPM)
Antriebsstörungen, Bewusstseinsstörungen (Delir, Som-
nolenz bis Koma), Tetraparesen, Ataxie, Veränderungen der 
Muskeleigenreflexe (anfangs Abschwächung oder -verlust; 
dann Steigerung), Pyramidenbahnzeichen, Hirnstamm-
funktionsstörungen wie Dysarthrie und Ophthalmoplegie
Extrapontine Lokalisation (EPM)
Antriebsstörungen, emotionale Störungen, Bewusstseins-
störungen, Ataxie, extrapyramidale Symptome (Hypo- und 
Akinese, Choreoathetose, Dystonie, Rigor, Tremor), Dysa-
rthrie, Gangstörungen, Katatonie, Mutismus, Myoklonien, 
Myokymien

Je nach Lokalisation der pontinen Demyelinisierung 
(. Abb. 36.10) treten unterschiedliche Grade von Bewusst-
seinsstörung bis hin zum tiefen Koma, Störungen vor allem 
der Funktion der okulomotorischen und kaudalen Hirnner-
ven – mit Okulomotorikstörungen, Dysarthrophonie und 
Dysphagie –, Pyramidenbahnzeichen mit Hyperreflexie, 
unterschiedlich ausgeprägte (Tetra)Paresen, aber auch aus-
schließlich psychiatrische Symptome (Delir, pathologisches 
Lachen und Weinen, akinetischer Mutismus und Stupor) 
auf [210]. In schweren Fällen waren „Locked-in- Syndrome“ 
zu beobachten. Beim Befall extrapontiner Regionen 
(. Abb. 36.11) – meist der Stammganglien, des Thalamus 

oder Zerebellums – fanden sich vor allem extrapyramidale 
Symptome wie Rigor, Tremor, Hypo- und Akinese und Dys-
tonie sowie ataktische Störungen [223, 232]. Selten wurden 
Krampfanfälle beobachtet.

 z Diagnostik
 k Bildgebung

Die diagnostische Methode der ersten Wahl ist die Kernspin-
tomographie (MRT) wegen der gegenüber der Computerto-
mographie (CT) deutlich höheren Sensitivität. Die CT zeigt die 
symmetrisch angeordneten ovalen pontinen Hypodensitäten 
meist erst im späteren Zeitverlauf und vor allem bei schwe-
reren Erkrankungsfällen. In der MRT erscheinen die meist 
symmetrischen Demyelinisierungen typischerweise in der 
T1-Wichtung hypointens und in den T2-gewichteten Aufnah-
men hyperintens (. Abb. 36.10 und . Abb. 36.11). In frühen 
Phasen der Entwicklung einer ZPM/EPM kann die MRT-Bild-
gebung (noch) unauffällig sein, sodass in Zweifelsfällen mit 
ungeklärter Symptomatik erst eine Wiederholung der MRT 
zur korrekten Diagnose führt [205]. Meistens zeigt sich in der 
DWI initial eine Signalhypointensität im Bereich des basalen 
Pons als Zeichen der erhöhten Diffusion, die von einem hyper-
intensen Ring mit Diffusionsstörung umgeben ist („Mexican 
hat sign“); später können flächige Hyperintensitäten auftreten.

 > In allen Stadien der Erkrankung können deutliche 
Diskrepanzen zwischen dem Ausmaß der MRT-Läsionen 
und der klinischen Symptomatik auftreten.

In der Entwicklungsphase hinkt die bildliche Darstellung 
der Läsionen der Ausbildung von Symptomen hinterher, im 
Akutstadium sind deutliche MRT-Befunde oft mit (noch) 
relativ geringen neurologischen Auffälligkeiten verbunden 
(. Abb. 36.10), und selbst nach Besserung einer ausgeprägten 
klinischen Symptomatik kann die Rückbildung der MRT-Be-

 . Abb. 36.11 MRT-Aufnah-
men einer EPM in T2- und 
Flair-Sequenzen
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funde erst mit längerer Verzögerung eintreten oder gänzlich 
ausbleiben. Es gibt reversible und irreversible Anteile in der 
bildlichen Darstellung der ZPM-Läsionen, wobei früh auftre-
tende Befunde als Zeichen eines Ödems eher reversibel sind 
als spätere, die offensichtlich irreversiblen Demyelisierungen 
entsprechen.

Moderne PET-Untersuchungen mit 18F-Fluorodeoxyglu-
cose konnten in frühen Phasen der Entwicklung einer ZPM 
einen Hypermetabolismus und in späteren Phasen einen Hy-
pometabolismus zeigen. Es kommt häufig zu einem KM-En-
hancement (. Abb. 36.10, [216, 218, 222, 225]).

 > Trotz symmetrischer Läsionstopographie sind die 
Befunde der MRT zwar im Einzelfall typisch, aber nicht 
spezifisch in der Diagnostik einer ZPM/EPM. Wichtige 
Differenzialdiagnosen sind entzündliche oder vasku-
läre Demyelinisierungen, z. B. bei M. Behcet, Vaskulitis, 
M. Binswanger oder Encephalomyelitis disseminata.

 k Neurophysiologie
Durch Messung akustisch (AEP), somatosensibel (SEP) oder 
motorisch (MEP) evozierter Potenziale lassen sich passend zur 
Läsionstopographie Leitungsverzögerungen und Amplituden-
minderungen nachweisen. Eine pontine Läsion kann auch mit 
einer uni- oder bilateral verlängerten R1-Antwort bei der Mes-
sung des Orbicularis-oculi-Reflexes nachgewiesen werden. Bei 
Begleiterkrankungen, z. B. peripheren Neuropathien (etwa bei 
Alkoholismus oder einer „Critical-illness-Polyneuropathie“), 
kann die Interpretation der Befunde der SEPs problematisch 
sein. In jedem Fall sind die Befunde nicht spezifisch für eine 
ZPM. Die Ergebnisse der Messungen der evozierten Potenziale 
korrelieren weder mit der maximalen Symptomausprägung 
noch mit der Prognose; sich bessernde neurophysiologische 
Befunde signalisieren meistens jedoch auch eine nachfolgende 
klinische Besserung [225].

 z Prävention
Die wesentliche Strategie zur Verhinderung einer osmotischen 
Demyelinisierung ist eine behutsame, kontrollierte Anhebung 
des Serumnatriumspiegels bei einer Hyponatriämie. Aller-
dings kann bei akuter symptomatischer Hyponatriämie mit 
zentralnervöser Symptomatik wie Hirnödem, epileptischen 
Anfällen und Bewusstseinstörungen auf einen rasch einset-
zenden Ausgleich der Natriumserumkonzentration nicht 
verzichtet werden. Bei asymptomatischen chronischen Hy-
ponatriämien ist in der Regel eine langsame Normalisierung 
z. B. mit Flüssigkeitsrestriktion anzustreben.

In jedem Falle sollte die Korrektur des Natriumserum-
spiegels in den ersten 24 h um weniger als 8–10 mmol/l bzw. 
unter 0,5 mmol/l/h erfolgen. Allerdings kann bei einer be-
handlungsbedürftigen symptomatischen Hyponatriämie (z. B. 
mit Hirnödem) in den ersten 3–4 h eine stündliche Erhöhung 
um 1–2 mmol/l akzeptiert werden, da das Risiko von Schäden 
durch eine schwere Hyponatriämie (Sterblichkeit ca. 40 %) als 
gewichtiger zu veranschlagen ist als dasjenige der zu schnellen 
Korrektur. Allerdings sollte dann auch die Gesamterhöhung 
in 24 h 8–10 mmol/l nicht überschreiten.

Sollte es im Verlauf der Korrektur zu abrupten deutlich 
höheren Natriumanstiegen gekommen sein, wird ein erneu-
tes Absenken des Natriumserumspiegels auf die niedrigeren 
Ausgangswerte empfohlen, um dann erneut eine kontrollierte 
langsamere Anhebung zu versuchen [228]. Das Natriumdefizit 
lässt sich ebenso wie die Wirkung einer bestimmten Infusion 
auf den Natriumserumspiegel mittels folgender Formeln ab-
schätzen.

Kalkulation des Natriumdefizits

Na–triumde�zit D (angestrebter Serumnatriumwert
�
mmol � l�1

�

� Ausgangswert des Serumnatriums
�
mmol � l�1

�

� geschätztes Gesamtkörperwasser

Dabei gilt:

Geschätztes Gesamtkörperwasser

D Körpergewicht� 0,5 .bei Frauen/

bzw. � 0,6 .bei Männern/

Beispiel: Bei einer angestrebten Steigerung des Serumna-
triumspiegels um 10 mmol/l (z. B. von 110 auf 120 mmol/l) 
bei einem 70 kg schweren Mann benötigt man 420 mmol 
([120–110] × 0,6 × 70 = 420).

Kalkulation der Steigerung des 
Serumnatriumspiegels mit 1 l einer vorgegebenen 
Infusionslösung

Erhöhung des Serumnatriumspiegels
�
mmol � l�1

�

D Natriumgehalt der Infusionslösung
�
mmol � l�1

�

� Ausgangsserumnatrium Œmmol � l�1�

geschätztes GesamtkörperwasserC 1

Beispiel: Die Gabe von 1 l 0,9 %iger NaCl-Lösung (enthält 
154 mmol/l Na) bei einer 60 kg schweren Frau mit einem 
Serumnatriumgehalt von 110 mmol/l erhöht das Serumna-
trium um 1,4 mmol/l auf 111,4 mmol/l.

Rechnung:

.154� 110/
30C 1

D 44
31

D 1,4

Nach dem Erreichen leicht hyponatriämischer Werte (ca. 
125–130 mmol/l) sollte die Natriumzufuhr eingestellt wer-
den, um überschießende Korrekturen zu vermeiden. Da eine 
begleitende Hypokaliämie ebenfalls einen prognostisch nega-
tiven Risikofaktor für eine ZPM/EPM darstellt, sollte auch der 
Serumkaliumspiegel ausgeglichen werden.
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 > Die Korrektur einer Hyponatriämie mit einem Anstieg 
des Serumnatriumgehalts um mehr als 0,5 mmol/l/h 
bzw. mehr als 12 mmol/l/24 h birgt das Risiko der Ent-
wicklung einer ZPM/EPM und muss vermieden werden. 
Bei bedrohlichen symptomatischen Hyponatriämien 
sind anfängliche Korrekturraten von 1–2 mmol/l/h 
akzeptabel.

 z Therapie
Es existiert keine hinreichend evidenzbasierte und wissen-
schaftlich begründete Therapie der ZPM. Bei den schwer-
kranken Patienten kommen die allgemeinen Prinzipien einer 
intensivmedizinischen Therapie zur Anwendung – wie aus-
reichende enterale oder parenterale Ernährung, Kontrolle des 
Elektrolyt- und Wasserhaushalts sowie der metabolischen Si-
tuation – sowie auch eine Embolie-, Pneumonie- und Deku-
bitusprophylaxe.

Anhand von Kasuistiken sind folgende spezifischen The-
rapiestrategien vorgeschlagen worden.
1. Verabreichung von Thyrotropin-Releasing-Hormon 

(TRH):
 In einigen Fallberichten wurde ein günstiger Verlauf 

einer TRH-Gabe zugeschrieben, die eingesetzten Do-
sierungen lagen bei 0,6 mg/24 h i. v. für 6 Wochen. Der 
myelinprotektive Wirkmechanismus bleibt aber speku-
lativ [207].

2. Corticosteroide (alleine oder in Kombination mit Plasma-
pherese):

 Corticosteroide zeigten sich im Tiermodell und Ka-
suistiken als günstig, wobei klinisch Dosierungen um 
375 mg/24 h Methylprednisolon i. v. gegeben wurden 
[230].

3. Plasmapherese:
 Bei einigen Patienten war eine Plasmapheresebehandlung 

von einem günstigen Verlauf begleitet; als Wirkmecha-
nismus wird die Entfernung melintoxischer Substanzen 
unterstellt [203, 206].

4. Gabe von intravenösen Immunglobulinen (IVIG):
 Ebenfalls als immunmodulatorische Behandlungsoption 

wurde die Verabreichung von Immunglobulinen (0,4 mg/
kgKG für 5 Tage) beschrieben [209].

5. Symptomatische Therapien wie Gabe z. B. von Methylphe-
nidat und Dopaminergika:

 Bei parkinsonoiden Symptomen wurde kasuistisch erfolg-
reich L-Dopa [232] und bei psychiatrischen Symptomen 
Methylphenidat eingesetzt.

Vor allem die genannten Therapievorschläge einer Plasmaphe-
rese und Immunglobulingabe können geradezu exemplarisch 
für die Problematik von aus Kasuistiken abgeleiteten Thera-
pieempfehlungen bei der ZPM angesehen werden: Bei weni-
gen Patienten wurden unter den jeweiligen Therapien eine 
gute Besserung beobachtet, die im Kontrast zum erwarteten 
schlechten Spontanverlauf als „unerwartet günstig“ empfun-
den wurde. Legt man jedoch die von Menger u. Jörg [225] 
eindrucksvoll belegte Rate von etwa 70 % günstiger Verläufe 
zugrunde (s. unten), so sind günstige Verläufe in Einzelfällen 

nicht zwingend auf das jeweilig angewandte experimentelle 
Therapieverfahren zurückzuführen.

 > Es existiert keine evidenzbasierte kausale Therapie der 
ZPM. Kasuistisch publizierte Therapievorschläge zeigen 
nur bedingt plausible Ansätze und gehen unzutreffen-
derweise von einer zwingend schlechten Prognose der 
ZPM im Spontanverlauf aus.

 z Prognose
Galt die Prognose vor allem in den Jahren der vorwiegend post 
mortem gestellten Diagnose naturgemäß als schlecht, so zeigte 
die zunehmende intravitale Diagnosestellung mittels MRT 
auch die Möglichkeit einer Vielzahl günstiger Verläufe. So fand 
sich in Verlaufsuntersuchungen bei 50–70 % der schwer Betrof-
fenen (bis zu 90 % Beatmungspflicht) ein langfristig günstiger 
Verlauf [211, 213, 221, 225]. Bei einigen dieser Patienten mit 
exzellentem Outcome war in der Akutphase der Erkrankung 
eine schlechte Prognose vermutet und ein Verzicht auf lebens-
verlängernde Maßnahmen eingeleitet worden [221].

36.6 Basalganglienerkrankungen 
in der Intensivmedizin

J. Klucken, Z. Kohl, J. Winkler

Basalganglienerkrankungen können auf zweierlei Arten inten-
sivmedizinisch relevant werden: Zum einen können motori-
sche und nichtmotorische Komplikationen im Krankheitsver-
lauf selbst zu einer intensivmedizinischen Behandlung führen, 
zum andern können unwillkürliche Bewegungsstörungen den 
Verlauf anderer intensivmedizinischer Erkrankungen kom-
plizieren. Durch neue invasive Therapieverfahren beim fort-
geschrittenen Parkinson-Syndrom rücken diese und deren 
Komplikationen deutlicher in den Fokus intensivmedizini-
scher Herausforderungen.

36.6.1 Intensivmedizinische 
Komplikationen 
von Basalganglienerkrankungen

Idiopathisches Parkinson-Syndrom
Das idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS) ist eine langsam 
progrediente, neurodegenerative Erkrankung (siehe auch: 
Leitlinie der DGN [257]). Sie kann zu intensivpflichtigen 
Komplikationen führen [256, 260]. Diese treten entweder im 
Rahmen der Grunderkrankung oder als Folge der medika-
mentösen Behandlung auf.

Akute Komplikationen des IPS
Krankheitsbedingt- Akinetische Krise:

– Unterdosierung dopaminerger Medikamente
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– Neuroleptikaeinsatz
– Medikamentenentzug
– Absorptionsstörungen und Resorptionsstörungen 

(Schluckstörungen, gastrointestinale Infekte, Opera-
tionen), Antibiotikabehandlung

Therapiebedingt- Akinetische Krise (s. oben)- Malignes L-Dopa-Entzugssyndrom- Dopaminerge Psychose- „Off“-Phasen-Dystonie- Hyperkinetische Krise

Akinetische Krise
 z Symptomatik

Die akinetische Krise entwickelt sich gewöhnlich innerhalb 
von Tagen oder Wochen, kann aber gelegentlich auch inner-
halb von 24 h entstehen. Trotz Medikation kann die akineti-
sche Krise bis zu 14 Tagen persistieren [259]. Die Patienten 
sind häufig nicht mehr in der Lage, zu stehen oder zu gehen. 
Manche Patienten sind vollständig immobilisiert. Die Sprache 
ist hypophon und unverständlich. Die Extremitäten und der 
Rumpf sind rigide. Zudem kann ein kontinuierlicher asym-
metrischer Ruhetremor vorliegen. Zu unterscheiden ist die 
akinetische Krise von „Off “-Phasen, die sich im Rahmen von 
motorischen Fluktuationen im Tagesverlauf teilweise inner-
halb von wenigen Minuten entwickeln können und meist nach 
suffizienter Gabe dopaminerger Medikation wieder rückläufig 
sind. In der länger andauernden akinetischen Krise besteht 
aufgrund der reduzierten Nahrungs- und Flüssigkeitsauf-
nahme die Gefahr der Dehydrierung. Gehäuft kommt es zum 
Auftreten von Harnwegsinfekten, Pneumonien, tiefen Bein-
venenthrombosen und Dekubitalulzera. Eine Hyperthermie 
kann – wie bei einem malignen neuroleptischen Syndrom – 
ebenfalls nachweisbar sein, ebenso wie eine CK- oder Myo-
globinerhöhung. Phasen verminderter Beweglichkeit gehen 
oft mit einer Zunahme der bei dem IPS gehäuft auftreten-
den autonomen Störungen, beispielsweise einer vermehrten 
Schweißneigung, Tachykardie, schnell wechselnden Blut-
druckverhältnissen und Tachypnoe einher, können jedoch 
auch zu psychischen Veränderungen wie Angst oder Panik-
attacken bzw. zu schweren depressiven Symptomen führen 
(„Off “-Dysautonomie; [235, 246]).

 z Diagnostik
Es sollte eine Infektabklärung insbesondere der Harn- und 
Atemwege sowie des gastrointestinalen Traktes erfolgen, und 
auch andere Auslöser – wie z. B. ein Ileus – sollten ausge-
schlossen werden.

 z Therapie
Primär muss auf eine ausreichende Hydrierung mit kontrol-
lierter Flüssigkeitszufuhr und – wenn notwendig – entspre-
chende Infekttherapie durchgeführt werden.

Falls die akinetische Krise Folge eines L-Dopa-Entzugs ist, 
sollte bei leichter bis mittelschwerer Ausprägung die L-Do-

pa-Behandlung wieder aufgenommen werden (oral oder per 
Magensonde: als Präparat zur Herstellung einer Magenson-
den-gängigen Suspension ist Madopar® LT Mittel der Wahl). 
Zu Beginn wird hierbei eine geringere Dosis als zuvor verab-
reicht und diese innerhalb von 1–2 Tagen auf die vorherige 
Dosis gesteigert. Falls die akinetische Krise die Folge einer 
Unterdosierung von L-Dopa ist, sollte die Dosierung täglich 
um 100 mg gesteigert werden, bis ein ausreichender klinischer 
Effekt sichtbar wird.

Bei Schluckschwierigkeiten oder gestörter gastrointesti-
naler Resorption (z. B. infolge einer Operation) kann Aman-
tadinhemisulfat bei akinetischen Krisen einer leichten bis 
mittelschweren Ausprägung angewendet werden [248]. Die 
tägliche Dosis beträgt maximal 600 mg Amantadinhemisul-
fat/24 h i. v., d. h. 1–3 Infusionen mit jeweils 200 mg/500 ml 
unter Beachtung der Nierenfunktion und EKG-Kontrolle 
(QT-Zeit). Wahrscheinlich wirkt Amantadin über einen NM-
DA-Rezeptor-antagonisierenden Effekt. Zusätzlich wird eine 
dopamimetische Komponente diskutiert.

Bei einer Magenentleerungsstörung kann  L-Dopa in 
Form von Duodopa® über eine jejunale Sonde (nasojejunal 
oder über eine PEG mit jejunaler Sonde – JET-PEG) appli-
ziert werden [254]. Da L-Dopa primär im Dünndarm re-
sorbiert wird, ist die Applikation über den Magen von der 
gestörten Magen-Darm-Passage beeinträchtigt. Es ist je-
doch unklar, ob diese Applikationsart der oben genannten 
Behandlung mit L-Dopa-Suspension über eine reine Ma-
gensonde überlegen ist. Entsprechende Studiendaten liegen 
hierzu nicht vor.

Als hochwirksame Alternative bietet sich Apomorphin 
entweder in Form einer subkutanen Bolusinjektion oder 
einer subkutanen Dauerinfusion an [242]. Die Dosierung 
der Bolusinjektion beträgt 2–5 mg, gelegentlich sind jedoch 
8–10 mg erforderlich. Apomorphin wirkt normalerweise in-
nerhalb von 10–15 min und hat eine Wirkdauer von bis zu 
120 min. Für eine Dauerinfusion werden initial 1–2 mg/h 
subkutan infundiert. Diese Infusionsrate kann, falls notwen-
dig, alle 12 h um (0,5–)1–2 mg/h erhöht werden, bis eine 
ausreichende Wirkung beobachtet wird. Mögliche Neben-
wirkungen bestehen in Übelkeit, Erbrechen, orthostatischer 
Hypotonie, Bradykardie und Psychosen [261]. Die gleichzei-
tige Gabe von Domperidon-Suspension verhindert zum Teil 
das Auftreten dieser Nebenwirkungen. Falls die Patienten 
bereits seit mehreren Jahren dopaminerge Medikamente 
einnehmen, ist die Gabe von Domperidon in der Regel 
nicht erforderlich. Domperidon sollte alle 6–8 h in einer 
Dosierung von 10–20 mg eingenommen werden (maximal 
80 mg/24 h). Die erste Einnahme sollte dabei einige Stun-
den, d. h. wenn möglich 6–12 h oder länger, vor der ersten 
Apomorphingabe erfolgen. Alternativ können oral 60 mg 
Domperidon 30–60 min vor der ersten Apomorphininjek-
tion gegeben werden.

Eine zusätzliche parenterale Alternative eröffnet die trans-
kutane Applikation des non-ergolinen Dopaminagonisten 
Rotigotin (z. B. Neupro). Einzelfallbereichte deuten auf eine 
effektive Therapie der akinetischen Krise hin [236].
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Management der akinetischen Krise
1. Allgemeinmaßnahmen

– Regulation des Elektrolyt- und Flüssigkeitshaushalts 
und Kaloriensubstitution

– Infektprophylaxe (Pneumonie, Urogenitaltrakt)
– Thromboseprophylaxe

2. Intensivmedizinische Betreuung
3. Sicherstellung einer ausreichenden Dopaminsubstitu-

tion bzw. Anti-Parkinson-Therapie
– Enteral:
– Orale Gabe von L-Dopa (z. B. 4 × 100 mg/24 h; Steige-

rung um 100 mg/24 h, falls notwendig)
– L-Dopa Suspension per Magensonde (Dosierung wie 

oben)
– Intrajejunale Infusion (z. B. Duodopa)
– Ggf. orale non-ergoline Dopaminagonisten, z. B. 

Pramipexol, Ropinirol, Piribedil
– Parenteral:
– Amantadininfusionen (z. B. 1- bis 3-mal 200 mg 

in 500 ml/24 h; ggf. ausreichend bei leichter bis 
mittelschwerer Ausprägung und in Kombination mit 
oralem L-Dopa)

– Subkutane Apomorphininfusionen (Vorbehand-
lung mit 3 × 20 mg Domperidon/24 h; Infusionsrate 
2 mg/h über 12–24 h; Steigerung um 1–2 mg/h alle 
12 h möglich)

– Rotigotin-Pflaster transkutan (4–16 mg/24 h)

Malignes L-Dopa-Entzugssyndrom
Bei dem malignen  L-Dopa-Entzugssyndrom handelt es 
sich um eine seltene Komplikation der L-Dopa-Therapie, 
wenn L-Dopa abrupt abgesetzt oder die Dosis rasch reduziert 
wird. Es tritt ebenfalls bei Patienten während sogenannter 
„drug holidays“ und – selten – bei gastrointestinalen Resorp-
tionsstörungen auf.

 z Symptomatik
Patienten mit einem malignen L-Dopa-Entzugssyndrom zei-
gen eine Verschlechterung der Bewegungsstörung innerhalb 
von 48 h. Das klinische Bild kann dem einer akinetischen 
Krise oder eines malignen neuroleptischen Syndroms ähneln 
[245, 263]. Bei der Untersuchung findet sich zumeist eine 
Tachykardie, ein Hypertonus, eine Tachypnoe sowie eine aus-
geprägte Hyperthermie und Veränderung der Bewusstseins-
lage. Hierbei stehen oft Verwirrtheit, Halluzinationen oder 
eine Somnolenz im Vordergrund. Laborchemisch wird eine 
deutliche Erhöhung der Serumkreatininkinase sowie Myo-
globin im Serum und Urin nachgewiesen.

 z Therapie
Patienten mit einem IPS, die eine akute Verschlechterung der 
Beweglichkeit sowie Fieber und eine Tachykardie aufweisen, 
bedürfen einer intensivmedizinischen Therapie. Andere Ur-
sachen für das Fieber und die Tachykardie (z. B. Infektion, 
Lungenembolie oder ein Myokardinfarkt) sollten dabei zu-

nächst ausgeschlossen werden. Primär muss – wie auch bei 
Behandlung der akinetischen Krise – für eine ausreichende 
Hydrierung gesorgt werden.

Die Patienten sollten subkutan mit Apomorphin, 
transkutan mit Rotigotin oder über eine Magensonde mit 
L-Dopa-Suspension behandelt werden. Amantadin sollte in 
Kombination mit L-Dopa oder non-ergolinen Dopamina-
gonisten gegeben werden. Die Patienten sollten dabei die 
gleiche Dosis an L-Dopa oder Dopaminagonisten einneh-
men wie zuvor. Dantrolen ist bei maligner Hyperthermie 
insbesondere unter Beachtung der Lebertoxizität zugelas-
sen und wurde bei einer deutlichen Erhöhung der Serum-
kreatininkinase beim malignen L-Dopa-Entzugssyndrom 
empfohlen [268]. Allerdings liegen zur Wirksamkeit dieser 
Substanz bei dem malignen L-Dopa-Entzugssyndrom nur 
Einzelfallbeispiele vor.

Management des malignen L-Dopa-
Entzugssyndroms
Zusätzlich zu den in der vorherigen Übersicht aufgeführ-
ten Allgemeinmaßnahmen
1. Prophylaktische Gabe von Antibiotika
2. Dopaminsubstitution bzw. Anti-Parkinson-Therapie 

(▶ Übersicht s. oben)
– 200 mg Amantadin/500 ml alle 6 h i. v. bis 

3× /d + L-Dopa (z. B. 100–200 mg alle 2–4 h, zugelas-
sene Maximaldosis: 800 mg/d) oder Dopaminagonis-
ten oral/transkutan

– Apomorphininfusionen (▶ Übersicht s. oben)
3. Ganzkörperkühlung, wenn Temperatur > 40 °C
4. Gabe von Dantrolen (umstritten; falls Serumkreati-

ninkinase deutlich erhöht initial 2,5 mg/kgKG, dann 
5–10 mg/kgKG i. v. über 24 h; alternativ 4–5 Bolusinjek-
tionen/24 h)

Dopaminerge Psychose
Mindestens 10–20 % der Patienten mit einem IPS entwickeln 
während einer Langzeitbehandlung mit dopaminergen Me-
dikamenten (d. h. L-Dopa oder Dopaminagonisten) psycho-
tische Symptome in Form von Verwirrung, Halluzinationen 
oder paranoiden Wahnvorstellungen. Mildere Ausprägungen 
werden sogar bei bis zu 70 % aller Patienten beschrieben 
[243]. Diese Symptome sind normalerweise dosisabhängig 
und häufiger unter einer Therapie mit Dopaminagonisten als 
mit L-Dopa zu beobachten. Faktoren, die das Auftreten eines 
Verwirrtheitssyndroms oder einer Psychose begünstigen, sind 
eine vaskuläre Enzephalopathie und demenzielle Syndrome 
(z. B. auf dem Boden einer IPS-assoziierten Demenz, einer dif-
fusen Lewy-Körperchen-Krankheit oder einer Demenz vom 
Alzheimer Typ).

 z Symptomatik
Lebhafte (Alp)Träume sind ein häufiges Frühsymptom von 
Patienten mit einer dopaminergen Psychose. Eine Dosisre-
duktion führt in der Regel zu einer Besserung dieser „Schlaf-
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störung“. Einige Patienten entwickeln im weiteren Verlauf 
visuelle Verkennungen („Pseudohalluzinationen“), von de-
nen sich die Betroffenen noch distanzieren können. Später 
kann es dann zum Auftreten visueller Halluzinationen (mit 
verlorener Einsichtsfähigkeit) sowie von paranoiden Wahn-
vorstellungen kommen. Die Patienten erscheinen ängstlich, 
agitiert und desorientiert. Oft sind eine Tachykardie, vermehr-
tes Schwitzen und gelegentlich eine Hypertonie nachweisbar. 
Zudem können präexistente L-Dopa-assozierte Dyskinesien 
verstärkt werden.

 z Therapie
Die Behandlung von Patienten mit einer dopaminergen Psy-
chose beruht auf 3 Prinzipien.
1. Durchführung von Allgemeinmaßnahmen: Hierbei 

muss insbesondere einer ausreichenden Hydrierung, der 
Thromboseprophylaxe sowie der Behandlung von inter-
kurrierenden Infektionen Beachtung geschenkt werden.

2. Eine Reduktion der Anti-Parkinson-Medikation ist von 
hoher Bedeutung. Die Monotherapie mit L-Dopa soll auf 
niedrigstmöglichem Niveau fortgeführt werden und hat 
von allen dopaminergen Substanzen die geringste psycho-
tische Potenz. Daher sollte bei Patienten, die sowohl mit 
L-Dopa als auch mit Dopaminagonisten behandelt wer-
den, letztere zuerst um zumindest 50 % reduziert oder ab-
gesetzt werden. Bei Kombinationstherapien von L-Dopa 
mit COMT-Inhibitoren (Entacapon, Tolcapon) sollte der 
COMT-Inhibitor reduziert werden. Andere Medikamente 
wie z. B. Anticholinergika (einschließlich der trizyklischen 
Antidepressiva mit einer anticholinergen Wirkkompo-
nente), MAO-B-Inhibitoren oder NMDA-Antagonisten 
(Budipin oder Amantadin) sollten vermieden bzw. abge-
setzt werden. Hierbei kann ein abruptes Absetzen jedoch 
ein Entzugssyndrom auslösen und die Verwirrung ver-
schlechtern.

3. Die Gabe von Antipsychotika kann notwendig werden.

Clozapin ist ein atypisches Neuroleptikum, das mit der ge-
ringsten Wahrscheinlichkeit zu einer Verschlechterung der 
motorischen Symptome des IPS führt [244, 262]. Es hat ein 
hohe Affinität zu den D4-Dopaminrezeptoren, die sich in 
den Projektionsgebieten des mesokortikolimbischen Systems 
befinden, besitzt aber eine geringere Affinität gegenüber den 
D2-Dopaminrezeptoren als die klassischen Neuroleptika. Die 
Wirksamkeit von Clozapin bei der Behandlung der dopami-
nergen Psychose ist gut dokumentiert. Die meisten Patienten 
benötigen nur eine geringe Dosis (6,25–25 mg/24 h). Patien-
ten mit einer schweren Psychose sollten hingegen initial 25–
50 mg/24 h (in 2–3 Einzeldosen) und im Verlauf bis maximal 
100 mg/24 h einnehmen. Da Clozapin mit dem Auftreten ei-
ner Leukopenie oder Agranulozytose (ca. 1 %) assoziiert sein 
kann, sind für einen Zeitraum von 18 Wochen wöchentliche 
und anschließend monatliche Kontrollen des Blutbildes not-
wendig.

Die Kombination von Clozapin und Benzodiazepinen 
(z. B. Lorazepam) ist zu vermeiden, da es zu einer ausgepräg-
ten Atemdepression kommen kann.

Aktuelle Studien konnten für das atypische Neuro-
leptikum Quetiapin (z. B. Seroquel) eine Wirksamkeit be-
züglich Psychosen bei Parkinson-Patienten ohne relevante 
Verschlechterung der motorischen Symptome zeigen [236, 
247, 249, 251, 252]. Begonnen wird mit einer Dosis von 
12,5 mg/24 h, die bei Bedarf auf 4–5 × 25 mg/24 h gestei-
gert werden kann. Zusätzliche Steigerungen zeigen bei den 
meissten IPS-Patienten keine weitere antipsychiotische 
Wirksamkeit. Eine Zulassung zur Behandlung der medika-
menteninduzierten Psychose besteht allerdings weiterhin nur 
für Clozapin.

Das atypische Neuroleptikum Olanzapin [267] stellt inso-
fern keine Alternative zu Clozapin dar, da – wie auch bei Zo-
tepin [234] oder dem atypischen Neuroleptikum Risperidon 
– bei IPS-Patienten eine Verstärkung der akinetisch-rigiden 
Symptomatik mit Beginn der Therapie oder auch nach meh-
reren Wochen beobachtet wurde [242, 262].

Die klassischen hoch- und niederpotenten Neurolep-
tika (z. B. Haloperidol, Sulpirid, Melperon) können eine Ver-
schlechterung der motorischen Symptome sowie eine für Tage 
anhaltend abgeschwächte Wirksamkeit der dopaminergen 
Medikamente bewirken. Die Gabe dieser Medikamente sollte 
daher vermieden werden.

Der Serotoninantagonist Ondansetron kann ebenfalls zur 
Behandlung einer dopaminergen Psychose eingesetzt werden 
[269]. Da ein positiver Effekt aber nicht immer zu verzeichnen 
ist oder häufig nach einiger Zeit wieder nachlässt, sollte die 
Anwendung von Ondansetron nur in Clozapin-resistenten 
Fällen in Betracht gezogen werden [241]. Eine Phase-III-Stu-
die zur Beeinflussung der Psychose über einen Serotonin-Re-
zeptor (5HT2A – Pimavanserin – selektiver inverser Agonist) 
zeigte einen antipsychotischen Effekt und weist auf neue the-
rapeutische Möglichkeiten zur Therapie der Psychose beim 
Parkinson-Syndrom hin [238].

Management der dopaminergen Psychose
1. Allgemeinmaßnahmen

– Regulation des Elektrolyt- und Flüssigkeitshaushalts
– Thromboseprophylaxe (bei immobilisierten Patienten)
– Gabe von Breitbandantibiotika (bei febrilen Patienten)

2. Reduktion der Anti-Parkinson-Medikamente
– Zumindest 50%ige Reduktion bzw. Absetzen der 

Dopaminagonisten
– Ausschleichen von NMDA-Antagonisten (Amantadin, 

Budipin), COMT-Inhibitoren (Entacapon, Tolcapon), 
MAO-B-Inhibitoren (Selegelin, Rasagalin) und/oder 
Anticholinergika

– Reduktion von L-Dopa auf die minimal effektive Dosis
3. Gabe von Antipsychotika

– Quetiapin initial 12,5 mg, Steigerung in 
12,5-mg-Schritten/24 h; Steigerung über 
150 mg/24 h erscheint nur in Einzelfällen effektiv

– Clozapin: bei leichter Ausprägung initial 12,5 mg 
abends; in schweren Fällen Steigerung bis auf 
100 mg/24 h; wöchentliche Blutbildkontrollen
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Hyperkinetische Krisen
Hyperkinesen sind vor allem bei jüngeren Parkinson-Patien-
ten eine relativ häufige Therapiekomplikation insbesondere 
bei langjähriger hochdosierter Therapie mit L-Dopa und 
Dopaminagonisten. Sie treten entweder als „Peak-dose“-Hy-
perkinesen oder als biphasische Hyperkinesen auf. Nur sehr 
selten führen Hyperkinesen, wenn sie mit ausgeprägten vege-
tativen Symptomen oder Dyspnoe verbunden sind, zu einer 
intensivmedizinischen Behandlungsbedürftigkeit.

 z Symptomatik
Ausgeprägte Hyperkinesen äußern sich in bizarren Rumpf- 
und Extremitätenhaltungen und können von autonomen 
Symptomen mit Tachykardie, Schwitzen und Atemstörungen 
begleitet sein.

 z Therapie
Oberstes Therapiekonzept ist neben allgemeinen intensivme-
dizinischen Maßnahmen die vorsichtige Reduktion der dopa-
minergen Medikation. Die Gefahr eines L-Dopa-Entzugssyn-
droms ist bei abgestimmter L-Dopa-Reduktion sehr gering. 
Der Einsatz traditioneller Neuroleptika ist wegen der Gefahr 
einer akinetischen Krise obsolet.

Bei rezidivierenden hyperkinetischen Krisen im Sinne von 
motorischen Fluktuationen beim fortgeschrittenen IPS sind 
langfristig Therapien mit Amantadin, Einsatz von Clozapin 
oder invasive Therapieformen möglich.

Multisystematrophie (MSA)
Die klinische Symptomatik der Multisystematrophie beinhal-
tet neben den Parkinson-Symptomen Rigor, Akinese/Brady-
kinese regelmäßig auch autonome Störungen wie Orthostase-
neigung mit Synkopen, Inkontinenz, Impotenz und Störung 
der Vasomotorenregulation. Obwohl in den meissten Fällen 
nur ein geringeres Ansprechen auf dopaminerge Therapie vor-
liegt, sollte bei Verschlechterung der Symptome ein Therapie-
versuch mit L-Dopa (bis 1000 mg/24 h) und/oder Amantadin 
(bis 600 mg/24 h) durchgeführt werden.

Darüber hinaus kommt es häufig zu Stridor infolge Pa-
rese der Mm. cricoarytenoides. Akutes respiratorisches Ver-
sagen aufgrund dieser Atemwegsobstruktion ist die häufigste 
Todesursache bei Patienten mit MSA. Einzige mögliche 
akuttherapeutische Maßnahme ist hierbei die Tracheotomie, 
die aufgrund der schlechten Krankheitsprognose aber nur mit 
äußerster Zurückhaltung indiziert werden sollte.

Notfälle im Rahmen invasiver 
Therapieformen des fortgeschrittenen 
Parkinson-Syndroms
Tiefe Hirnstimulation
In den letzten Jahren werden zunehmend Patienten mit IPS, 
essenziellem Tremor und generalisierter Dystonie mittels 
tiefer Hirnstimulation (THS) behandelt. Hierdurch können 
sowohl die Parkinson-Kardinalsymptome als auch phasische 
und tonische Dystonien hoch effizient behandelt werden. 
Notfallsituationen können entstehen, wenn die Stimulation 
aufgrund technischer Defekte (z. B. Kabelbruch) oder durch 

Batterieerschöpfung akut ausfällt. Hierdurch kommt es zu 
einem plötzlichen Wiederauftreten der ursprünglichen Sym-
ptomatik. Akinetische Krisen bei Parkinson-Patienten sind 
hierbei relativ selten, da die meisten Patienten neben der THS 
weiterhin mit dopaminerger Medikation behandelt werden, 
die eine ausreichende Beweglichkeit aufrechterhält.

Entscheidend ist zum einen die rasche Diagnosestel-
lung mit anschließendem zügigem Generatorwechsel oder 
Beseitigung des technischen Defektes. Zum anderen muss 
die Symptomatik entsprechend der weiter oben angeführten 
Therapieempfehlungen behandelt werden. Dies bedeutet: 
dopaminerge Therapie bei Parkinson-Syndrom und Ben-
zodiazepine (z. B. Clonazepam/Rivotril) bei generalisierten 
Dystonien.

Kontinuierliche jejunale Infusion von Levodopa
Neben der kontinuierlichen dopaminergen Stimulation 
durch subkutane Apomorphin-Pumpentherapie zeigt die 
kontinuierliche intrajejunale Infusion von Levodopa deutli-
che Verbesserungen der fluktuierenden motorischen Symp-
tome des Parkinson-Syndroms [258]. Hier wird mittels PEG 
eine jejunale Sonde in das Jejunum platziert, um direkt am 
Resorptionsort Levodopa in Kombination mit Carbidopa 
zu applizieren. Akute akinetische Krisen oder erneutes Auf-
treten von erheblichen motorischen Fluktuationen können 
durch Verstopfung oder Dislokation des jejunalen Sonde 
hervorgerufen werden und müssen unter Einbeziehung 
eines Gastroenterologen revidiert werden. Darüber hinaus 
kann das Stoma der PEG-Versorgung durch lokale Infekti-
onen und mechanische Manipulationen zu intensivpflichti-
gen Sekundärkomplikationen führen. In der Regel ist dann 
eine neue Stomaanlage notwendig bzw. die Beendigung der 
Therapie über die gastrojejunale Sonde. Nach suffizienter 
Versorgung der gastrointestinalen Infektion ist dann eine 
Neuanlage möglich.

Im Rahmen der akuten Unterbrechung der Therapiever-
fahren mittels tiefer Hirnstimulation oder den Medikamen-
tenpumpensystemen (Apomorphin oder Levodopa) gilt, dass 
eine orale Medikation mit Levodopa (bis zu 1 × 100 mg/h) 
jederzeit möglich ist, um schwere Off-Phasen suffizient the-
rapieren zu können.

36.6.2 Unwillkürliche 
Bewegungsstörungen im Rahmen 
anderer intensivpflichtiger 
Erkrankungen

Eine Vielzahl intensivpflichtiger neurologischer und internis-
tischer Erkrankungen wird durch das Auftreten unwillkürli-
cher Bewegungsstörungen kompliziert. Diese Erkrankungen 
beinhalten systemische oder ZNS-Infektionen, Intoxikatio-
nen, metabolische Störungen, ZNS-Trauma, zerebrale Ischä-
mien und Hypoxien. Die häufigsten motorischen und extra-
pyramidalmotorischen Symptome sind Myoklonien, Tremor, 
Asterixis, choreatische Bewegungsstörungen, Dystonien und 
seltener auch ein symptomatisches Parkinson-Syndrom.
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Myoklonien
Myoklonien sind als kurze, zentral ausgelöste Muskelkon-
traktionen bzw. Inhibition von Muskelkontraktionen (Nega-
tivmyoklonus oder Asterixis) definiert. Sie entstehen entwe-
der kortikal, subkortikal, retikulär oder spinal. Sie können je 
nach Entstehungsort entweder fokal, segmental, multifokal 
oder generalisiert auftreten. Im Rahmen intensivmedizi-
nisch relevanter Erkrankungen treten generalisierte oder 
multifokale Myoklonien mit kortikalem bzw. subkortikalem 
Ursprung am häufigsten auf. Verschiedene intensivmedizi-
nisch relevante Erkrankungen führen zum Auftreten von 
Myoklonien.

Myoklonien bei intensivpflichtigen Erkrankungen
1. Posthypoxischer Aktions- oder Reflexmyoklonus
2. Metabolische Erkrankungen

– Hyponatriämie
– Hypo- oder Hyperglykämie
– Leber- oder Nierenversagen

3. Intoxikationen
– Lithium
– Antikonvulsiva
– Trizyklische Antidepressiva
– Antibiotika

4. Infektionskrankheiten
– Virusenzephalitiden
– Septische Enzephalopathie
– Creutzfeld-Jakob-Erkrankung
– AIDS-Demenz-Komplex

5. ZNS-Trauma
– Hirnkontusion
– Elektrotrauma
– Hitzschlag

Am häufigsten ist der sog. postanoxische Aktionsmyoklo-
nus oder stimulussensitive Myoklonus (Lance-Adams-Syn-
drom), der im Allgemeinen eine schlechte Prognose nach 
generalisierter Hypoxie anzeigt [266], auch wenn es verein-
zelte Fallberichte mit gutem Verlauf gibt. Der postanoxische 
Myoklonus spricht auf Therapie mit Valproat (i. v. 600–900 mg 
als Bolus und 900–1800 mg über 12–24 h), Clonazepam (Ri-
votril® 1–2 mg als Bolus und 4–8 mg über 24 h) und Pirazetam 
(3–12 g/24 h) an [255].

Andere Erkrankungen, die zu generalisierten oder mul-
tifokalen Myoklonien führen, sind die septische Enzepha-
lopathie, Virusenzephalitiden (z. B. SSPE), Creutzfeld-Ja-
kob-Erkrankung sowie metabolische Enzephalopathien und 
Intoxikationen. Die Asterixis ist eine Sonderform der Myo-
klonien, oft auch als Negativmyoklonus bezeichnet. Sie äußert 
sich in oftmals rhythmischen Extremitätenbewegungen, die 
auch als „flapping tremor“ bezeichnet werden. Ursache ist 
meist eine metabolische (hepatische oder renale) Enzepha-
lopathie, aber auch Intoxikationen (z. B. mit Antiepileptika) 
oder die septische Enzephalopathie kommen als Ursache in 
Betracht.

Tremor
Tremor ist als eine rhythmische Bewegung von Extremitäten, 
Kopf oder auch der Rumpfmuskulatur definiert. Die Eintei-
lung erfolgt entweder nach Auslösemodalität (Ruhetremor, 
Haltetremor oder kinetischer Tremor) oder nach Ätiologie 
(verstärkter physiologischer Tremor, essenzieller Tremor, Par-
kinson-Tremor oder zerebellärer Tremor).

Der verstärkte physiologische Tremor ist ein häufiges 
Symptom von Intoxikationen (z. B. Lithium), Entzugssyndro-
men (z. B. Alkoholentzug) oder einer thyreotoxischen Krise. 
Selten tritt er auch im Rahmen peripher neurologischer Er-
krankungen wie der Intensivpolyneuropathie und dem Guil-
lain-Barré-Syndrom auf [250].

Kinetische Tremores kommen im Rahmen entzündlicher 
(z. B. Toxoplasmose, Encephalomyelitis disseminata) oder 
vaskulärer Thalamus-, Mittelhirn-, oder Kleinhirnläsionen 
vor. Tremor ist meist ein transientes Symptom und sistiert 
häufig nach Behandlung der Grunderkrankung bzw. Abklin-
gen der Intoxikation. Selten ist eine symptomatische Thera-
pie mit β-Blockern (bei verstärktem physiologischen Tremor 
und anderen Haltetremorformen) notwendig (Propranolol 
30–320 mg/24 h; s. auch Leitlinie Tremor, DGN [240]).

Hyperkinetische Bewegungsstörungen 
(Chorea, Ballismus)
Die choreatische Bewegungsstörung ist durch kurzdauernde, 
plötzlich einschießende Muskelbewegungen charakterisiert, 
die den ganzen Körper betreffen können. Bei leichter Ausprä-
gung können die Hyperkinesen in Verlegenheitsbewegungen 
eingebaut werden. Bei ausgeprägter Symptomatik kommt es 
zu teilweise bizarren Körperhaltungen und zu Erschöpfungs-
syndromen aufgrund der dauernden Muskelaktivität.

Symptomatische Choreaformen kommen im Rahmen des 
rheumatischen Fiebers bei Kindern und Jugendlichen (Chorea 
minor) mit guter Spontanremission, aber erhöhter Rezidivnei-
gung vor. Andere symptomatische Formen sind bei zerebraler 
Toxoplasmose bei AIDS-Patienten beschrieben [253]. Chorea 
und Hemiballismus kommen außerdem – wenn auch selten 
– im Rahmen von Basalganglieninsulten (z. B. Hemiballismus 
im Rahmen eines Nucleus-subthalamicus-Insults, ketoazido-
tisch bedingte Läsionen) vor. Hierbei sind die Bewegungsstö-
rungen zumeist spontan reversibel.

Für Hyperkinesien im Rahmen der Chorea Huntington 
bzw. bei therapierefraktären mittelschweren bis schweren 
Spätdyskinesien ist Tetrabenazin (Nitoman®) in einer Do-
sierung von initial 12,5 mg/24 h bis zu 3 × 25 mg/24 h unter 
Berücksichtigung von depressiven Symptomen zugelassen. 
Eine zusätzliche symptomatische Behandlung ist z. B. mit 
dem Dopaminantagonisten Tiaprid (3 × 100 mg/24 h bis 
3 × 300 mg/24 h), Benzodiazepinen (Rivotril 1–4 mg/24 h) 
oder klassischen Neuroleptika (Haloperidol 2–8 mg/24 h, Pi-
mozid 2–16 mg/24 h, Sulpirid 400–800 mg/24 h) möglich.

Sekundäres/symptomatisches Parkinson-
Syndrom
Ein symptomatisches Parkinson-Syndrom im Rahmen inten-
sivpflichtiger Erkrankungen ist eine Rarität. Es wird ebenfalls 
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im Rahmen von zerebralen Toxoplasmosen bei AIDS-Pati-
enten [253], selten auch als Komplikation einer multifokalen 
Leukenzephalopathie [264], beschrieben. Auch als Akutkom-
plikation – infolge von Kohlenmonoxidintoxikationen [237], 
aber mehr noch als Folge einer pontinen oder extrapontinen 
Myelinolyse – wurden symptomatische Parkinson-Syndrome 
beschrieben [265]. Behandelt wird die Grundkrankheit sym-
ptomatisch. Es können Amantadin, L-Dopa oder Dopamina-
gonisten wie beim IPS versucht werden.

Dystonie
Die Dystonie ist eine Bewegungsstörung, die durch unwill-
kürliche, anhaltende Muskelkontraktionen charakterisiert ist, 
welche zu abnormen Bewegungen oder Gelenk- und Extre-
mitätenstellungen führen. Symptomatische Dystonieformen 
kommen als Komplikation bei Behandlung mit Neuroleptika 
oder verwandten Substanzen (z. B. Metoclopramid) als sog. 
Frühdyskinesien vor und stellen keine intensivmedizinische 
Komplikation dar. Diese Form der Dystonie spricht sehr gut 
auf Gabe von Anticholinergika, z. B. Biperiden (2,5–5 mg 
langsam i. v. oder i. m.) an. Andere symptomatische Dysto-
nien kommen im Rahmen der zerebralen Toxoplasmose bei 
AIDS-Patienten [253] sowie bei Basalganglienischämien und 
-blutungen vor. Bei im Allgemeinen guter Spontanremissions-
rate ist nur selten eine symptomatische Therapie mit Anticho-
linergika oder Neuroleptika notwendig.

36.7 Neuroendokrinologie

M. Bettendorf

Kritische Erkrankungen gehen mit einer Vielzahl von meta-
bolischen und endokrinen Veränderungen einher und führen 
unabhängig von der Ätiologie zu einer akuten Stressreaktion. 
Die Persistenz der kritischen Erkrankung bedingt dann eine 
prolongierte, neuroendokrine Stressreaktion. Die akute Phase 
lebensbedrohlicher Erkrankungen – in den ersten Stunden bis 
Tagen – ist durch eine Aktivierung der Hypophysenvorderlap-
penfunktion gekennzeichnet, während die chronische Phase 
der prolongierten, kritischen Erkrankung durch eine vermin-
derte Sekretion der Hormone des Hypophysenvorderlappens 
charakterisiert ist.

Die akute Stressreaktion wird als Adaptationsmechanis-
mus des Organismus angesehen, um die Vitalfunktionen der 
Organsysteme aufrecht zu erhalten, den Energieverbrauch zu 
senken und die Bereitstellung von Substraten zur Energiege-
winnung zu ermöglichen.

Im Gegensatz dazu ist die Suppression der Hormonaus-
schüttung in der chronischen Phase als neuroendokrine Dys-
funktion infolge der kritischen Erkrankung anzusehen, die zu 
einer Veränderung des Intermediärstoffwechsels mit Hem-
mung der Lipolyse und Zunahme des Proteinkatabolismus 
führt [278, 279].

Während die Hormonsubstitution im Rahmen von En-
dokrinopathien eine etablierte Behandlung darstellt, wird die 
pharmakologische Applikation von Hormonen bei kritischen 

Erkrankungen bisher meist als theoretischer und experimen-
teller Ansatz angesehen. Randomisierte Therapiestudien wei-
sen hingegen einen günstigen Therapieeffekt bei bestimmten 
Intensivpatienten nach [271, 280].

36.7.1 Hypothalamisch-hypophysäre 
Hormonachsen

Die Konzentration von Wachstumshormon (WH) im 
Plasma ist in der akuten Phase der kritischen Erkrankung 
erhöht (. Tab. 36.13). Gleichzeitig sind die WH-abhängi-
gen Faktoren IGF-I (Insulin-like Growth Factor I), dessen 

 . Tab. 36.13 Hormonelle Veränderungen in der akuten und 
in der chronischen Phase kritischer Erkrankungen

Hormone Akute Phase Chronische Phase

Somatotrophe Achse

Wachstumshormon 
(WH)

↑ ↓

WH-Bindungsprotein ↓ ↑

Insulin-like Growth 
Factor (IGF) I

↓ ↓↓

IGFBP 1 (Bindungs-
protein)

↑↑ ↑

IGFBP 2 ↑ ↑↑

IGFBP 3 ↓ ↓↓

IGFBP 5 – ↓

IGFBP 6 ↑ ↑↑

Thyreotrophe Achse

TSH ↑ = ↓ ↓

Thyroxin (T4) = ↓ ↓

Trijodthyronin (T3) ↓ ↓↓

Reverse T3 (rT3) ↑ ↑ =

Gonadotrophe Achse

Luteinisierendes 
Hormon (LH)

↑ = ↓

Testosteron ↓ ↓↓

Adrenokortikotrophe Achse

ACTH ↑ ↓

Cortisol ↑↑ ↑ = ↓

Laktotrophe Achse

Prolaktin ↑ ↓

↑↑ deutlich erhöht, ↑ erhöht, = unverändert, ↓ erniedrigt,↓↓ 
deutlich erniedrigt, – nicht untersucht.
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Bindungsprotein IGFBP  3 und das Bindungsprotein des 
Wachstumshormons, das der extrazellulären Domäne des 
Wachstumshormonrezeptors entspricht, vermindert. Diese 
Konstellation entspricht der einer erworbenen Wachs-
tumshormonresistenz und ist vergleichbar mit der in einem 
Hungerzustand. Proinflammatorische Zytokine wie TNFα, 
IL-1 und IL-6 tragen zu diesen Veränderungen der soma-
totrophen Achse bei. Im weiteren Verlauf der schweren Er-
krankung fällt die Konzentration des Wachstumshormons 
ab, und es entsteht das Bild eines relativen Wachstumshor-
monmangels, der bei Männern stärker ausgeprägt ist als bei 
Frauen. Ein therapeutischer Nutzen von biosynthetischem 
Wachstumshormon konnte aber in klinischen Studien nicht 
nachgewiesen werden [277].

Im Rahmen primär nicht thyreoidaler schwerer Erkran-
kungen, nach Operationen und während des Fastens treten 
Veränderungen der Schilddrüsenfunktion auf, die als „euthy-
roid sick syndrome“ (ESS) und als „nonthyroidal illness syn-
drome“ (NTIS) bezeichnet werden. Diesen Syndromen liegen 
komplexe Störungen der hypothalamisch-hypophysär-thy-
reoidalen Achse zu Grunde. Außerdem kann die Bindung 
der Schilddrüsenhormone Thyroxin (T4) und Triiodthyronin 
(T3) an die Transportproteine in der Blutzirkulation beein-
trächtigt und die zelluläre Hormonaufnahme herabgesetzt 
sein. Der periphere Metabolismus der Schilddrüsenhormone, 
der die für den Organismus so wichtige Konversion des T4 
in das stoffwechselaktivere T3 sicherstellt, ist erheblich be-
einträchtigt.

In der akuten Phase der kritischen Erkrankung ist die 
Konzentration von T3 im Plasma erniedrigt. Das Ausmaß 
dieser Reduktion von T3 korreliert mit der Schwere der Er-
krankung. Die verminderte Konversion von T4 zu T3 durch 
die Inhibierung der 5’-Dejodase kann von einem Anstieg des 
T4, des stoffwechselinaktiven reversen T3 (rT3) und des TSH 
begleitet sein.

Die chronische Phase der Erkrankung ist dann durch eine 
Suppression der zentralen Releasinghormon- (TRH-) und 
TSH-Ausschüttung und einem konsekutiven Abfall von T4 
und T3 gekennzeichnet. Diese Veränderungen entsprechen 
denen, die bei der zentralen Hypothyreose beobachtet werden. 
Ein Anstieg des TSH im Verlauf markiert den Beginn der Er-
holung. Sowohl exogene Faktoren – wie z. B. Dopamin – als 
auch endogene Mediatoren beeinflussen bei Intensivpatienten 
die Schilddrüsenfunktion. Die klinische Bedeutung der erho-
benen Befunde ist nicht vollständig geklärt. Experimentelle 
Untersuchungen weisen jedoch auf eine hypothyreote Stoff-
wechsellage hin.

Therapeutische Konsequenzen werden klinisch sehr un-
terschiedlich beurteilt und nicht einheitlich gehandhabt. Das 
ESS wird als protektiver Mechanismus des Organismus inter-
pretiert, um dem Katabolismus in der kritischen Phase einer 
Erkrankung entgegenzuwirken. Im Gegensatz dazu wird das 
NTIS als hypothyreote Störung verstanden, die den Krank-
heitsverlauf beeinträchtigt und die durch die Substitution mit 
T3 günstig beeinflusst werden kann [271, 272].

Die akute Stressreaktion ist auch durch eine Stimulation 
der hypothalamisch- (kortikotropes Releasinghormon, CR-

H)-hypophysär- (adrenokortikotropes Hormon, ACTH)-ad-
renergen Achse gekennzeichnet. Die Sekretion des Glucocor-
ticoids Cortisol ist nach einer Operation, einem Trauma oder 
in der Sepsis gesteigert. Gleichzeitig führt die Aktivierung des 
Renin-Angiotensin-Systems zu einer vermehrten Bildung des 
Mineralcorticoids Aldosteron. Die Ausschüttung von ACTH 
und Cortisol nimmt mit der Schwere der Erkrankung zu. 
Die Höhe der Cortisolspiegel kann als Prognoseparameter 
herangezogen werden. Im weiteren Verlauf fällt die Konzen-
tration von ACTH ab, während die Erhöhung der Cortisol-
ausschüttung persistiert. Trotz anhaltender Aktivierung des 
Plasmareninsystems entwickelt sich ein paradoxer Abfall des 
Aldosterons.

 > Das Muster der adrenalen Steroidhormonsynthese in 
der chronischen Phase der kritischen Erkrankung ent-
spricht einer Bevorzugung der Glucocorticoidsynthese 
zuungunsten der Synthese von Mineralcorticoiden und 
Androgenen.

Allerdings kann dieser Kompensationsmechanismus bei Pati-
enten, die länger als 14 Tage auf der Intensivstation behandelt 
werden, versagen und zu einer Nebennierenrindeninsuffizienz 
führen. Dies ist dann mit einem schlechten Ausgang assozi-
iert. Die Behandlung mit Hydrocortison in der chronischen 
Phase kritischer Erkrankungen wird häufig bei kreislaufinsta-
bilen Patienten durchgeführt, obwohl genaue Kriterien für die 
Diagnosestellung fehlen und nur vereinzelt Studien vorliegen, 
die dieses Vorgehen als evidenzbasierte Therapie stützen [278, 
279].

36.7.2 Wasserhaushalt und Hyponatriämie

Die Hyponatriämie tritt häufig bei Patienten mit akuten ze-
rebralen Erkrankungen auf, insbesondere nach neurochirur-
gischen Eingriffen in der Hypothalamus-Hypophysenregion. 
Die Differenzialdiagnose der Hyponatriämie umfasst die inad-
äquate Sekretion des antidiuretisches Hormons (SIADH), das 
zerebrale Salzverlustsyndrom (CSW), die (Über)Behandlung 
eines transienten oder permanenten Diabetes insipidus (DI) 
und die exzessive Flüssigkeitszufuhr im Rahmen einer Infu-
sionstherapie oder bei Patienten mit gestörtem Durstgefühl. 
Die Störungen können einzeln, kombiniert und zeitlich auf-
einander folgend auftreten (. Abb. 36.12; [273]).

Diabetes insipidus
Die Ursache des zentralen Diabetes insipidus (DI) ist 
ein ADH-Mangel, der durch die Zerstörung oder durch 
den Zerfall von Neuronen aus supraoptischen und peri-
ventrikulären Kerngebieten des Hypothalamus entsteht. 
Schädel-Hirn-Traumata, hypoxische zerebrale Insulte, 
hypothalamische Tumoren wie Kraniopharyngeome oder 
Germinome, entzündliche oder infiltrative Prozesse wie His-
tiozytose oder lymphoproliferative Erkrankungen und neu-
rochirurgische Operationen können von einem DI begleitet 
sein. Postoperativ kann ein mehrphasiger Verlauf beobach-
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tet werden: Unmittelbar nach der Operation tritt ein DI auf, 
gefolgt von einer Normalisierung der ADH-Ausschüttung 
oder sogar exzessiver ADH-Sekretion über 1–14 Tage und 
anschließendem Wiederauftreten des häufig dann perma-
nenten DI.

Der ADH-Mangel bedingt eine Polyurie (> 3–5 ml/kgKG/h 
oder 2 l/m2/Tag) mit exzessivem renalem Wasserverlust, der 
unkorrigiert zu einer hypernatriämischen Hypovolämie mit 
hoher Osmolarität im Plasma und inadäquat niedriger Osmo-
larität im Urin führt (Verhältnis Urin- zu Plasmaosmolarität 
< 1,5). Ein gleichzeitig bestehender ACTH-Mangel kann die 
Polyurie im Rahmen des DI maskieren, da Cortisol für die 
freie Wasserausscheidung erforderlich ist. So manifestiert sich 
der DI unter Umständen erst nach dem Absetzen einer Dexa-
methasontherapie. Die Diagnose, insbesondere partieller For-
men des DI, ist häufig nur durch einen standardisierten Durst-
versuch mit Bestimmung der Osmolarität im Plasma und Urin 
und der Natriumkonzentration im Serum, mit Messungen des 
Körpergewichts sowie der ADH-Konzentration im Plasma 
möglich. Bei einer gleichzeitig bestehenden Nebennierenrin-
deninsuffizienz muss die Glucocorticoidsubstitution vorher 
begonnen werden, um die Diagnose sichern zu können.

Schwartz-Bartter-Syndrom (SIADH)
Viele Affektionen des Gehirns wie neurochirurgische Ein-
griffe, Traumata, Hämorrhagien, Hirntumoren oder Infekti-
onen können das Syndrom der inadäquaten ADH-Sekretion 
(SIADH) verursachen. Antikonvulsive Medikamente wie La-
motrigin und Carbamazepin interferieren mit der Ausschüt-
tung und Wirkung des ADH und können so zu einem SIADH 
führen. Der Überschuss an exogenem oder endogenem ADH 
bewirkt renal am distalen Tubulus die Retention von freiem 
Wasser und damit eine Abnahme des Urinvolumens und eine 
Zunahme des Körpergewichts. Begleitend besteht häufig ein 
vermehrtes Durstgefühl. Das überschüssige freie Wasser führt 
nach der Verteilung im Körper zu einer hypoosmolaren Ex-
pansion des extrazellulären Flüssigkeitsraumes und zu einer 
konsekutiven Vermehrung des intrazellulären Volumens ohne 
klinische Zeichen peripherer Ödeme.

Als Gegenregulation zu dieser Volumenexpansion kommt 
es sekundär zu einer Zunahme der Natriumausscheidung im 
Urin durch eine vermehrte glomeruläre Filtration und eine 
verminderte Reabsorption im proximalen Tubulus. Während 
die Plasmareninaktivität supprimiert ist, kann die Konzentra-
tion von Aldosteron normal sein. Die Natriurese hält bis zum 
Erreichen eines neuen Gleichgewichts an, die Natriumaus-
scheidung entspricht dann der Natriumzufuhr.

Im Rahmen des SIADH ist die renale Regulation der 
Natriumausscheidung bei dem niedrigen Natriumgehalt im 
Serum erhalten. Bei fehlender Natriumzufuhr sinkt die Nat-
riumausscheidung. Auch die Wasserretention erreicht einen 
Höhepunkt, und der Urin wird weniger konzentriert. Die 
Plasmakonzentration von ADH liegt innerhalb der Referen-
zen, ist aber im Verhältnis zur niedrigen Plasmaosmolarität 
erhöht. Die inadäquate ADH-Sekretion ist biochemisch also 
charakterisiert durch die niedrige Plasmaosmolarität und die 
unverhältnismäßig hohe Urinosmolarität (Verhältnis Urin zu 

Plasma > 1), durch die Hyponatriämie und den renalen Salz-
verlust (> 20 mmol/l), durch die supprimierte Plasmareninak-
tivität, den niedrigen Hämatokritwert und durch erniedrigte 
Plasmakonzentrationen von Harnstoff und Harnsäure (ver-
minderte tubuläre Reabsorption).

Klinische Symptome können zunächst Verwirrung, Kopf-
schmerzen, Schwäche und Muskelkrämpfe sein, gefolgt von 
Schwindel, Erbrechen, Krampfanfällen bis hin zum Koma und 
Tod. Die Schwere der neurologischen Symptomatik hängt von 
der Geschwindigkeit der Entwicklung der intrazellulären Hy-
poosmolarität ab, da zunächst die intrazelluläre Lösungskon-
zentration reduziert werden kann und so dem intrazellulären 
Ödem entgegengewirkt wird.

Zerebraler Salzverlust (CSW)
Der zerebrale Salzverlust ist durch eine Hyponatriämie und 
einen extrazellulären Volumenmangel infolge einer gesteiger-
ten Natriumausscheidung im Urin mit konsekutiver Polyurie 
bei Patienten mit Subarachnoidalblutung, ZNS-Infektionen, 
Hirntumoren, Schädel-Hirn-Traumata und nach neurochi-
rurgischen Eingriffen insbesondere im Hypophysen-Hypo-
thalamus-Bereich gekennzeichnet.

In der Regel beginnt der zerebrale Salzverlust innerhalb 
von 10 Tagen nach einem zerebralen Insult. Die zugrundelie-
genden Mechanismen sind bisher wenig verstanden. Sowohl 
die Unterbrechung neuraler Afferenzen in der Niere (Renin-
system) als auch natriuretische Faktoren, wie das atriale nat-
riuretisches Peptid (ANP) und das „brain natriuretic peptide“ 
(BNP), sind an dessen Entwicklung beteiligt. Bei Patienten 
mit subarachnoidaler Blutung konnten erhöhte Konzentra-
tionen von BNP nachgewiesen werden. Die vermehrte Aus-
schüttung der natriuretischen Peptide kann als Schutzmecha-
nismus angesehen werden, um den intrakraniellen Druck zu 
senken.

Im Rahmen des CSW ist die Plasmaosmolarität ernied-
rigt und die Urinosmolarität inadäquat hoch (Verhältnis 
Urin zu Plasma > 1), der Natriumgehalt im Serum ist ver-
mindert und die Ausscheidung von Natrium im Urin erhöht 
(> 20 mmol/l), Hämatokrit- und Harnstoffwerte sind normal 
bis erhöht. Die Plasmareninaktivität ist in der Regel erhöht, 
kann aber auch normal oder erniedrigt sein. Die Salz- und 
Wasserverluste führen zu einer Abnahme des Körperge-
wichts [274].

 z Differenzialdiagnose
Die Differenzialdiagnose der Hyponatriämie bei Intensivpati-
enten ist oft schwierig, da die Laborbefunde sich bei den un-
terschiedlichen Ätiologien ähneln können und Überschnei-
dungen der assoziierten kraniellen Erkrankungen existieren 
(. Abb. 36.12). Identische zerebrale Insulte können sowohl 
das SIADH als auch das CSW verursachen.

 > Das wesentliche Differenzierungsmerkmal ist das extra-
zelluläre Flüssigkeitsvolumen, welches im Rahmen des 
SIADH vermehrt ist, während es beim CSW vermindert 
ist (. Tab. 36.14).

705 36
36.7 • Neuroendokrinologie



23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

Die weitere Abgrenzung gelingt durch die Bilanzierung 
der Ein- und Ausfuhr, durch die Messung des Körpergewichts, 
die Bestimmung von Harnstoff, Renin und der Kreatinin-Cle-
arence. Keiner dieser Parameter ist jedoch pathognomonisch 
für die jeweilige Störung.

Beim SIADH ist im Gegensatz zum CSW die Kreati-
nin-Clearence normal bis erhöht, Harnstoff- und Harnsäure-
gehalt im Plasma sind vermindert, das Urinvolumen normal 
oder vermindert, das Körpergewicht unverändert oder erhöht. 
Die Dehydratation im Rahmen des CSW imponiert klinisch 
durch trockene Schleimhäute und eine Gewichtsreduktion, 
die Hämokonzentration mit einem Anstieg von Hämatokrit, 
Albumin und Bicarbonat im Serum.

Auch müssen andere Ursachen der Hyponatriämie und 
der hypoosmolaren Hypovolämie wie die renale Tubulopa-
thie (z. B. Chemotherapie bei Hirntumoren), extrarenale 
Salzverluste, der Mineralcorticoidmangel, eine Herz- oder 
Leberinsuffizienz und die Behandlung mit Diuretika in die 
differenzialdiagnostischen Überlegungen mit eingeschlossen 
werden. Gelingt bei der Hyponatriämie – insbesondere bei 
Verschlechterung der Klinik ohne sichere klinische Zeichen 
der Hypovolämie – mit Hilfe dieser Parameter keine Abgren-
zung, muss das intravasale Blutvolumen mittels ZVD-Mes-
sungen oder Radioisotopenverdünnung bestimmt werden, 
um eine Differenzierung zu ermöglichen. Bei einem Diabetes 
insipidus kann die Hyponatriämie durch eine Überdosierung 
des DDAVP, durch eine Kombination mit dem CSW, durch 
einen gleichzeitig bestehenden Glucocorticoidmangel oder 
durch eine zusätzliche antiepileptische Behandlung verursacht 
sein. Die Koexistenz von Hyponatriämie und Natriurie beim 
unbehandelten Diabetes insipidus mit Polyurie weist auf einen 
gleichzeitig bestehendes CSW hin [270, 276].

 z Therapie
Bei normovolämischen Intensivpatienten mit asymptomati-
scher Hyponatriämie und inadäquat hoher Natriumausschei-

Hyponatriämie

Natrium im Urin > 20 mmol/L Natrium im Urin < 20 mmol/L

Herz- oder Leberinsu�zienz

Therapie mit DDAVP
bei Diabetes insipidus

Antikonvulsiva?

Dosisanpassung

Glukokortikoidmangel?

Hydrokortison

DDAVP absetzen

Normalisierung

Überdosierung DDAVP

Oligurie,
+/– Gewichtszunahme,

extrazelluläres
Flüssigkeitsvolumen erhöht

SIADH CSW
Koexistenz DI und CWS

oder renale Tubulopathie
oder Mineralkortikoidmangel

Polyurie,
Gewichtsverlust,

extrazelluläres
Flüssigkeitsvolumen erniedrigt

Polyurie,
+/– Gewichtsverlust

Mineralkortikoidmangel

Natrium > 20 mmol/L Natrium < 20 mmol/L

Herz-oder
Leberinsu�zienz

Hyponatriämie

Elektrolyte im Urin

Diuretika?

ja nein

Dosisanpassung

Urinausscheidung?
Körpergewicht?

 . Abb. 36.12 Differenzialdiagnose der Hyponatriämie bei Intensivpatienten

 . Tab. 36.14 Biochemische und klinische Befunde zur Diffe-
renzierung von CSW und SIADH

Parameter CSW SIADH

Extrazelluläres 
Volumen

↓ ↑

Urinvolumen ↑ ↓

Körpergewicht ↓ = ↑

Hämatokrit ↑ =

Plasmaalbumin ↑ =

Harnstoff/
Kreatinin

↑ ↓

Kreatinin- 
Clearence

= ↓ = ↑

Kalium = ↑ =

Harnsäure = ↓ ↓

Plasmarenin = ↑ ↓

↑ erhöht, = unverändert, ↓ erniedrigt.
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dung sollte zunächst der Natriumersatz und die adäquate Flüs-
sigkeitszufuhr angestrebt werden. Führen diese Maßnahmen 
nicht zu einer Besserung oder gar zu einer Verschlechterung 
des klinischen Zustands, muss formal der Volumenstatus des 
Patienten erhoben werden (Gewicht, ZVD, Radioisotopenver-
dünnung), um zwischen SIADH (extrazelluläres Flüssigkeits-
volumen erhöht) und CSW (extrazelluläres Flüssigkeitsvolu-
men erniedrigt) unterscheiden zu können.

Nach neurochirurgischen Eingriffen empfiehlt sich eine 
enge Kontrolle der Serumelektrolyte und eine engmaschige 
Bilanzierung der Ein- und Ausfuhr. Beim Auftreten einer 
Polyurie (> 5 ml/kgKG/h) und einem Verhältnis der Urin- zu 
Plasmaosmolarität < 1,5 besteht ein Diabetes insipidus, und 
die Behandlung mit Desmopressin (DDAVP, Minirin) ist an-
gezeigt.

 k Diabetes insipidus
Da der Verlauf und die Ausprägung des DI nicht vorhersehbar 
ist, sollte zunächst eine niedrige Dosierung von Desmopres-
sin gewählt und diese nach dem klinischen Bedarf, d. h. ent-
sprechend der Flüssigkeitsbilanz, appliziert werden, um eine 
Überdosierung und somit eine gefährliche Wasserintoxikation 
zu vermeiden (z. B. 0,5–1 μg i. v. oder s. c.; Tagesdosis 1–4 μg 
i. v. oder s. c. in 2–3 Einzelgaben; bei kooperativen Patienten 
nasale Gabe möglich – etwa 10-fache Dosierung in 1–3 Appli-
kationen/24 h – oder auch orale Gabe – etwa 100-fache Dosie-
rung). Auch muss die Interaktion mit anderen Medikamenten 
(Cortisol, Antikonvulsiva) berücksichtigt werden.

Hintergrund für diese Vorgehensweise ist, dass mit ausrei-
chender Flüssigkeitszufuhr der DI kompensiert werden kann 
und dass die Überdosierung von Desmopressin gefährlich und 
lebensbedrohend sein kann. Bei gleichzeitig auftretendem DI 
und CSW ist es wichtig, zu beachten, dass die vermehrte Na-
triumausscheidung im Urin zum Flüssigkeitsverlust beiträgt 
und nicht Ausdruck einer zu niedrigen Dosierung von Des-
mopressin ist. In dieser Situation ist eine Dosiserhöhung kon-
traindiziert, da die konsekutive Wasserreabsorption zu einer 
deutlicheren Ausprägung der Hyponatriämie führen würde.

 k SIADH
Die primäre Behandlung besteht ausschließlich in der deutli-
chen Flüssigkeitsrestriktion (≤ 60 % des Grundbedarfs). Erst 
im fortgeschrittenen Stadium mit Verminderung des Körper-
natriumgehaltes wird eine Natriumsupplementierung erfor-
derlich. Bei einer sehr ausgeprägten Hyponatriämie können 
versuchsweise Diuretika zur Steigerung der Flüssigkeitsaus-
fuhr eingesetzt werden. Besteht eine symptomatische Hypo-
natriämie mit Krampfanfällen oder Koma, wird eine Teilkor-
rektur mittels Infusion einer hyperosmolarer Natriumlösung 
(3 % = 500 mmol/l über 3–4 h) durchgeführt. Der Anstieg des 
Serumnatriumgehalts sollte weniger als 12 mmol/l/24 h be-
tragen, da bei schnellerer Korrektur eine pontine Myelinolyse 
entstehen kann (▶ Abschn. 36.5).

Eine neue Behandlungsform des SIADH stellt die Therapie 
mit Tolvaptan dar, dem ersten zugelassenen Vertreter einer 
neuen Stoffklasse, der Vaptane. Die oral verfügbare Substanz 
wirkt als selektiver Vasopressin-Rezeptorantagonist und ist 

zur Behandlung von Erwachsenen mit hyper- und euvolämi-
scher Hyponatriämie indiziert. Tolvaptan hemmt die Wirkung 
von Vasopressin an den Sammelrohren der Nieren, indem es 
selektiv dessen Bindung an die V2-Rezeptoren verhindert und 
so dessen Wirkung hemmt. Als Folge wird vermehrt elekt-
rolytfreies Wasser ausgeschieden (Aquarese) [275].

 k CSW
Im Vordergrund stehen der Natriumersatz und der Aus-
gleich des extrazellulären Volumendefizits. Entsprechend 
dem Vorgehen beim schweren SIADH sollte eine langsame 
Korrektur des Natriumgehaltes im Serum angestrebt werden 
(< 12 mmol/l/24 h), um das Auftreten einer pontinen Myeli-
nolyse zu vermeiden (0,9 % NaCl). Klinische Untersuchungen 
weisen auf einen günstigen therapeutischen Effekt von hoch-
dosiertem Fludrocortison hin (0,2–0,4 mg/24 h; Astonin H; 
cave: Hypokaliämie).

Fazit
DDAVP, Glucocorticoide und Antikonvulsiva müssen bei der Be-
handlung aufeinander abgestimmt werden, da diese Medika-
mente interagieren.- Ein Diabetes insipidus lässt sich ausschließlich durch ausrei-

chende Flüssigkeitszufuhr kompensieren.- Die Überdosierung mit DDAVP führt zu einer gefährlichen 
Hyponatriämie und Überwässerung.- Das extrazelluläre Flüssigkeitsvolumen ist beim CSW ernied-
rigt und beim SIADH erhöht.- Bei normovolämischen Intensivpatienten mit Hyponatriämie 
und inadäquat hoher Natriumausscheidung sollte zunächst 
der Natriumersatz und die adäquate Flüssigkeitszufuhr an-
gestrebt werden. Führen diese Maßnahmen nicht zu einer 
Besserung oder gar zu einer Verschlechterung des klinischen 
Zustands, muss formal der Volumenstatus des Patienten erho-
ben werden (Gewicht, ZVD, Radioisotopenverdünnung), um 
zwischen SIADH (extrazelluläres Flüssigkeitsvolumen erhöht) 
und CSW (extrazelluläres Flüssigkeitsvolumen erniedrigt) un-
terscheiden zu können.- Die therapeutische Korrektur des Serumnatriumgehalts sollte 
< 12 mmol/l/24 h betragen, da bei schnellerer Korrektur eine 
pontine Myelinolyse entstehen kann.

36.8 Posteriores reversibles 
Enzephalopathiesyndrom, 
hypertensive Enzephalopathie , 
reversibles zerebrales 
Vasokonstriktionssyndrom

D. Staykov, J. Berrouschot, A. Dörfler

36.8.1 Einleitung

Die im Folgenden beschriebenen Erkrankungen posteriores 
reversibles Enzephalopathiesyndrom (PRES), hypertensive 
Enzephalopathie und reversibles zerebrales Vasokonstrikti-
onssyndrom (RCVS) stellen deskriptiv definierte Syndrome 
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aus klinischen und radiologischen Charakteristika dar, deren 
Ursachen und pathophysiologischer Hintergrund noch nicht 
ausreichend geklärt sind. Während bei PRES und hypertensi-
ver Enzephalopathie ein enzephalopathisches Syndrom kom-
biniert mit zerebralen Läsionen, vor allem einem vasogenen 
Ödem, vorliegen muss, wird das RCVS durch akut einsetzende 
Kopfschmerzen und reversible Vasospasmen in der Gefäßdar-
stellung definiert.

Trotz der Grenzlinien, die hier willkürlich gezogen sind, 
besteht bei den genannten Syndromen eine breite Überlap-
pung an Charakteristika: So kommt erhöhter Blutdruck, ein 
Hauptcharakteristikum der hypertensiven Enzephalopathie, 
auch bei PRES sehr häufig vor; sowohl bei PRES als auch bei 
der hypertensiven Enzephalopathie werden in der Gefäßbild-
gebung Vasospasmen berichtet, und ein vasogenes Ödem ist 
bei einem nicht geringen Anteil von RCVS-Patienten (9–38 %) 
anzutreffen. Alle drei Entitäten haben die Gemeinsamkeit, 
dass sie mit einer Reihe an diversen Auslösern – v. a. verschie-
denen Medikamenten, Chemotherapeutika, Drogen, aber 
auch bestimmten anderen Grunderkrankungen – assoziiert 
sind, und auch hier sind weitreichende Überlappungen vor-
handen, sodass es sich bei diesen Erkrankungen möglicher-
weise um ein Kontinuum mit ähnlicher oder gemeinsamer 
Pathopyhsiologie und unterschiedlich schwerer klinischer und 
radiologischer Ausprägung handeln könnte.

36.8.2 PRES und hypertensive 
Enzephalopathie

Das als PRES bezeichnete Syndrom wurde an einer Fallserie 
von 15 Patienten im Jahr 1996 – damals noch als RPLS (re-
versibles posteriores Leukenzephalopathiesyndrom) – be-
schrieben [313]. Im Grunde handelte es sich dabei um ein 
klinisches Bild, welches im Zusammenhang mit der sog. 
hypertensiven Enzephalopathie oder im Rahmen der Ek-
lampsie seit mehreren Jahrzehnten bekannt war. Hinchey 
et al. beschrieben charakteristische, prädominant posterior 
lokalisierte zerebrale Läsionen, die bei Immunsuppression 
nach Transplantation, bei Autoimmunerkrankungen und 
Nierenerkrankungen auftraten und nicht immer von erhöh-
tem Blutdruck (welcher bei der hypertensiven Enzephalopa-
thie vorliegen muss) begleitet waren. Die Erkenntnis, dass die 
zerebralen Läsionen nicht nur die weiße Substanz betreffen, 
nicht nur posterior lokalisiert sein können und die Sympto-
matik nicht immer reversibel ist, führte bald zu einer kont-
roversen Debatte um eine korrekte Benennung. Der Begriff 
PRES – posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom 
– wurde im Jahr 2002 vorgeschlagen und ist die aktuelle, 
allgemein akzeptierte Bezeichnung des Syndroms, welches 
die ehemals als hypertensive Enzephalopathie beschriebene 
Erkrankung mit einschließt.

 z Definition
Das posteriore reversible Enzephalopathiesyndrom ist ein 
meist akut verlaufendes Krankheitsbild, welches durch ein 
Enzephalopathiesyndrom (Kopfschmerzen, Verwirrtheit, 

Vigilanzstörung) und ggf. zusätzliche fokal-neurologische 
Symptome oder epileptische Anfälle kombiniert mit vasoge-
nem Ödem v. a. der posterioren Hirnareale in der kraniellen 
Bildgebung definiert wird.

 z Klinik
Das typische klinische Erscheinungsbild von PRES ist durch 
epileptische Anfälle, Visusstörungen, Kopfschmerzen und 
Verwirrtheit charakterisiert.

Epileptische Anfälle, meist generalisiert oder mit foka-
lem Beginn, sind als Erstmanifestation des Syndroms häufig. 
Anfallsserien und sogar ein Status epilepticus wurden eben-
falls im Zusammenhang mit PRES berichtet [260]. Visusstö-
rungen können die gesamte Palette von verschwommenem 
Sehen bis zur homonymen Hemianopsie oder kompletten 
kortikalen Blindheit umfassen [234, 260, 339]. Seltener 
können auch andere fokal-neurologische Defizite (Paresen, 
Sensibilitätsstörungen) die Klinik von PRES prägen [246]. 
Das akute Enzephalopathiesyndrom manifestiert sich mit 
Verwirrtheit, Kopfschmerzen, Übelkeit und Brechreiz sowie 
einer Bewusstseinsstörung, welche von leichter Somnolenz 
bis zum tiefen Koma reichen kann [313, 234, 247]. Fluktu-
ationen der Vigilanz mit abwechselnden Phasen der Agita-
tion und der Lethargie können ebenfalls auftreten. Schwere 
Vigilanzstörungen, primär oder postiktal, können bei einem 
beträchtlichen Teil der Betroffenen zur Intubation und Be-
atmung führen [234]. Alle Symptome können sich sowohl 
akut als auch fortschreitend innerhalb einiger Tage entwi-
ckeln [246].

Erhöhte Blutdruckwerte sind bei 70–80 % der Patienten 
zum Zeitpunkt der Manifestation von PRES präsent, das obere 
Limit der zerebralen Autoregulation ist dabei jedoch meist 
nicht erreicht [246]. In den restlichen 20–30 % der Fälle ist der 
Blutdruck normal oder minimal erhöht.

 . Abb. 36.13 Posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom. In 
FLAIR hyperintense Läsionen in den Okzipital- und Frontallappen 
beidseits. Die DWI zeigt einen T2-Durchscheineffekt mit hyperinten-
sen Läsionen im ADC-Parameterbild
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 z Laborbefunde
Da PRES in Verbindung mit einer Reihe an Erkrankungen und 
Noxen auftritt, variiert das laborchemische Profil des Syndroms 
in Abhängigkeit von der zugrundeliegenden Ursache. Eine Ge-
meinsamkeit sind allerdings häufig zu findende indirekte Anzei-
chen eines Endothelschadens, wie Thrombozytopenie, erhöhte 
Schistozytenzahlen sowie erhöhte Laktatdehydrogenasespiegel 
[246, 236, 288, 261]. Der Liquor ist bei PRES meist normal oder 
weist eine leichte Proteinerhöhung auf; die diesbezüglichen Be-
richte sind jedoch spärlich [234, 326]. Bei entzündlichem Liquor 
sollten differenzialdiagnostisch autoimmune oder erregerbe-
dingte entzündliche Erkrankungen erwogen werden.

 z EEG
Im EEG zeigen sich keine spezifischen Veränderungen: In 
einer Fallserie mit 28 Patienten wurde bei 22 eine Allgemein-
veränderung im Sinne einer Verlangsamung der Grundak-
tivität berichtet, 3 Patienten zeigten fokale epilepsietypische 
Potenziale, und bei 3 Patienten war das EEG normal [234].

 z Bildgebung
Die Magnetresonanztomographie (MRT) erlaubt die beste 
Darstellung und Charakterisierung der zerebralen Läsionen 
bei PRES. Diese zeigen die typischen MR-Charakteristika 
eines vasogenen (interstitiellen) Ödems, nämlich ein hyper-
intenses Signal in der T2-Wichtung (oder T2-FLAIR, „fluid 
attenuated inversion recovery“) in Kombination mit einem 
erhöhten „apparent diffusion coefficient“ (ADC) [245, 263] 
(. Abb. 36.13). Die diffusionsgewichteten Aufnahmen („dif-
fusion weighted imaging“, DWI) zeigen typischerweise keine 
Diffusionsrestriktion, höchstens eine leichte Signalanhebung 
im Bereich der Läsionen, einen sog. „T2-Durchscheineffekt“ 
[264]. Wichtige Differenzialdiagnosen wie eine Ischämie oder 
eine Sinusthrombose können daher in der Regel bereits an-
hand der (erweiterten) Bildgebung ausgeschlossen werden.

Die häufigste Lokalisation der zerebralen Läsionen bei 
PRES kann vom Namen des Syndroms abgeleitet werden. Das 
sind die posterioren Areale der Großhirnhemisphären: die 
Okzipitallappen sowie die hinteren Anteile der Parietal- und 
Temporallappen [244, 313, 318]. Die Frontallappen sind eben-
falls häufig betroffen. „Atypische“ Lokalisationen wie z. B. das 
Kleinhirn, der Hirnstamm, die Basalganglien, die tiefe weiße 
Substanz oder das Corpus callosum sind in bis zu 30 % [245, 

264], nach einzelnen Studien bis über 50 % der Fälle involviert 
[318] (. Abb. 36.14). Das vasogene Ödem erstreckt sich in der 
Regel sowohl über die weiße Substanz als auch über den Kortex 
[234]. Die Verteilung der Läsionen ist häufig symmetrisch, es 
wurden jedoch auch asymmetrisch oder gar strikt unilateral 
betroffene Fälle berichtet [244, 264]. Bei der Untersuchung ei-
ner größeren Fallserie wurden verschiedene Verteilungsmuster 
der Läsionen bei PRES identifiziert: ein holohemisphärisches 
„Wasserscheidenmuster“, welches weitestgehend den Grenz-
zonen zwischen den Versorgungsgebieten der einzelnen hirn-
versorgenden Arterien (Aa. cerebri anteriores und mediae bzw. 
Aa. cerebri mediae und posteriores) entspricht; ein frontal 
betontes Muster, bei dem das Gebiet um den Sulcus frontalis 
superior betroffen ist und zuletzt das „klassische“ posteriore 
Verteilungsmuster [244]. Häufig nehmen Areale innerhalb der 
Läsionen Kontrastmittel auf. Meist wird eine gyriforme Kont-
rastmittelanreicherung beschrieben [236, 264].

In bis zu einem Fünftel der Fälle treten PRES-assoziierte 
intrazerebrale Blutungen auf [249, 247]. Diese werden in 
punktförmige, sulkale (subarachnoidale) und fokale paren-
chymale Blutungen eingeteilt [249]. Patienten mit Koagulati-
onsstörungen sowie nach allogener Knochenmarktransplan-
tation (allo-BMT) scheinen viel häufiger PRES-assoziierte 
Hirnblutungen zu erleiden [249, 247].

Obwohl teils kontroverse Berichte existieren [339], wird 
mehrheitlich von einer Hypoperfusion der zerebralen Läsi-
onen bei PRES berichtet [252, 288, 250]. Dementsprechend 
finden sich in der Darstellung der dazugehörigen Gefäße 
(konventionelle Angiographie, MR-Angiographie) häufig 
Hinweise auf eine fokale vaskuläre Konstriktion (z. B. „string 
of beads“-Zeichen) [252] (. Abb. 36.15).

 z Assoziierte auslösende Faktoren
Eine Vielzahl zugrundeliegender Erkrankungen und Noxen 
wurde im Zusammenhang mit PRES beschrieben. Dabei kann 
zwischen gut etablierten häufigen und seltenen sporadischen 
Assoziationen unterschieden werden.

 . Abb. 36.14 Patienten mit Neuromyelitis optica und PRES. Hyperin-
tense Läsionen okzipital links und atypisch lokalisiert im Hypothala-
mus und Hirnstamm

 . Abb. 36.15 34-jährige Patientin mit PRES. Bilaterale Signalanhe-
bungen beidseits okzipital in FLAIR und deutliche Hypoperfusion im 
Posteriorstromgebiet im Perfusions-MRT (CBV, CBF). Auffällig sind 
die diffusen Kaliberirregularitäten der intrakraniellen Gefäße in der 
TOF-MRA
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Mit PRES assoziierte Erkrankungen und Noxen [339]
Häufige Assoziationen- Hypertonus- Präeklampsie/Eklampsie- Immunsuppression nach Transplantation (v. a. 

Ciclosporin, Tacrolimus)- Zytotoxische Therapie (Tumoren, Leukämie)- Autoimmune Erkrankungen
– Systemischer Lupus erythematodes
– Wegener-Granulomatose
– Sklerodermie
– Panarteriitis nodosa
– Psoriasis
– Morbus Basedow

Seltene Assoziationen- Hypomagnesiämie- Hyperkalzämie- Hypercholesterinämie- Guillain-Barré-Syndrom- Triple-H-Therapie- i. v.-Immunglobuline- Linezolid- Ephedra-Überdosis- Wasserstoffperoxid- Dimethyl-Sulfoxid-Stammzellen- Kontrastmittel- Corticosteroide- LSD- Skorpiongift- Übermäßiger Konsum von Sternfrucht oder Lakritz

Mit RCVS assoziierte Erkrankungen und Noxen. 
(Adaptiert nach [304])- Post partum- Illegale Drogen- Antidepressiva- α-Sympathomimetika- Triptane- Ergotalkaloidderivate- Nikotinpflaster- Ginseng, andere pflanzliche Mittel- Binge-Drinking- Phäochromozytom- Bronchiales Karzinoid- Glomustumoren- Immunsuppressiva- Intravenöse Immunglobuline- Blutprodukte- Interferon α- Hyperkalzämie- Porphyrie- Neuromyelitis optica- Schädel-Hirn-Trauma

- Karotisendarteriektomie- Sinusthrombose- Liquorunterdrucksyndrom- Autonome Dysreflexie- Phenytoin-Intoxikation

Die Assoziation zwischen Präeklampsie/Eklampsie und PRES 
ist in der Literatur gut dokumentiert [234, 264]. PRES wird 
sogar zunehmend als Ausdruck der primären zerebralen 
Schädigung im Rahmen der Eklampsie verstanden [269]. 
Die Plazenta spielt möglicherweise als Toxämiequelle eine 
zentrale Rolle, sodass deren Entfernung als kurativer Eingriff 
gilt [240].

PRES wurde ebenfalls häufig im Zusammenhang mit al-
logener Knochenmarktransplantation, nach Organtransplan-
tation oder im Rahmen hochdosierter zytotoxischer Che-
motherapie, z. B. bei Leukämie, beschrieben [236, 261, 249]. 
Insbesondere die Anwendung von Cyclosporin A scheint das 
Auftreten von PRES zu begünstigen [236]. Patienten, die das 
Syndrom nach Organtransplantation entwickeln, neigen ver-
mehrt zur Transplantatabstoßung und Infektion [261].

In den letzten Jahren häufen sich auch die Berichte über 
die Assoziation von PRES mit verschiedenen Kollagenosen, 
z. B. systemischem Lupus erythematodes, Wegener-Granulo-
matose, Polyarteriitis nodosa, Sklerodermie u. a. [247, 339]. 
Dabei wird nicht selten eine Mitbeteiligung der Nieren be-
obachtet [234].

Seltenere zugrundeliegende Ursachen von PRES können 
schwere Infektionen und Sepsis, Hypomagnesiämie, Hyper-
kalziämie, Hypercholesterinämie, eine akute Pankreatitis 
oder ein Guillain-Barré-Syndrom sein, des Weiteren eine Tri-
ple-H-Therapie bei Subarachnoidalblutung, eine Therapie mit 
Immunglobulinen, Linezolid oder Corticosteroiden, Noxen 
wie Wasserstoffperoxid, LSD, Skorpiongift und sogar übermä-
ßiger Sternfrucht- und Lakritzkonsum [288, 339, 264].

 z Pathophysiologische Hypothesen
Derzeit existieren zwei konkurrierende Hypothesen zur Pa-
thophysiologie von PRES. Die neuere Hypothese besagt, dass 
PRES im Rahmen eines exzessiv erhöhten Blutdrucks auftritt, 
wobei die Überschreitung der Obergrenzen der zerebralen 
Autoregulation zu einer Hyperperfusion mit Durchbruch 
der Blut-Hirn-Schranke und einem Flüssigkeitsaustritt ins 
Interstitium führt [255]. Diese intuitive Erklärung wird 
durch das meist sehr gute Ansprechen auf eine aggressive 
Behandlung des Bluthochdrucks bei PRES gestützt, mit 
schneller Rückbildung sowohl der klinischen Symptome als 
auch der zerebralen Läsionen [260]. Obwohl der Mecha-
nismus des „Überdrucks“ mit sekundärer Ausbildung von 
vasogenem Hirnödem auch im Rattenmodel demonstriert 
werden konnte [250], ist seine Bedeutung im klinischen 
Alltag eher schlecht belegt. Bluthochdruck ist bei PRES-Pa-
tienten sehr häufig vorhanden, meist handelt es sich dabei 
jedoch um moderat erhöhte Werte, die die oberen Grenzen 
der zerebralen Autoregulation (mittlerer arterieller Druck 
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von 150–160 mmHg) bei weitem nicht erreichen [244, 252, 
313]. Zudem weisen etwa ein Viertel aller Patienten keinen 
erhöhten Blutdruck auf, insbesondere bei Eklampsie, alloge-
ner Knochenmarktransplantation oder Organtransplantation 
[244, 240].

Die alternative Hypothese zur Pathophysiologie von PRES 
postuliert eine primäre Vasokonstriktion und Hypoperfusion 
mit sekundärer ischämisch bedingter Ödembildung. Aktuell 
kann sich dieser Pathomechanismus auf eine bessere Daten-
grundlage stützen, da die Mehrheit vorhandener Berichte zur 
zerebralen Perfusion bei PRES eine Minderdurchblutung der 
betroffenen Hirnareale zeigt [252, 288, 250]. Des Weiteren 
sind Vasospasmen sehr häufig im Zusammenhang mit PRES 
berichtet worden [252]. Da sich bei Patienten mit PRES unab-
hängig von der zugrundeliegenden Ursache häufig Labormar-
ker finden, die auf eine Endothelschädigung hinweisen, spielt 
diese möglicherweise eine zentrale Rolle in der Pathogenese 
des Syndroms. Ein Endothelschaden findet bei den häufigsten 
mit PRES assoziierten Erkrankungen auf unterschiedlichem 
Wege statt: die Kombination aus zytotoxischen Therapieregi-
mes und Immunaktivierung im Rahmen von Abstoßungsre-
aktionen oder einer Graft-versus-Host-Disease bei allo-BMT, 
die Ausbildung antiendothelialer Antikörper bei der Eklamp-
sie, eine Vaskulitis bei Autoimmunerkrankungen, die direkte 
Endothelschädigung durch Chemotherapeutika bei Tumorer-
krankungen oder die Endothelaktivierung und -schädigung 
bei schweren Infektionen und Sepsis [253, 236, 288, 261, 339]. 
Der Wegfall der vasodilatatorischen Wirkung des Endothels 
könnte durchaus mit einer Vasokonstriktion und daraus re-
sultierender Hypoperfusion einhergehen. Dies würde auch 
das häufige Vorkommen von „Wasserscheiden-Läsionsmus-
tern“ erklären, die vor allem die Grenzzonen zwischen den 
Versorgungsgebieten der großen hirnversorgenden Arterien 
betreffen.

Warum die posterioren Hirnareale mit Abstand am häu-
figsten involviert sind, ist noch nicht ausreichend geklärt. 
Möglicherweise spielen dabei anatomische Unterschiede in 
der Innervationsdichte der Gefäßwand zwischen den hirn-
versorgenden Arterien im vorderen (Aa. cerebri mediae und 
anteriores) und hinteren (Aa. cerebri posteriores) zerebralen 
Kreislauf eine Rolle [339]. Eine Untersuchung an menschli-
chen Hirnarterien konnte eine deutlich höhere sympathische 
Nervenfaserdichte in der Gefäßwand der A. communicans 
posterior und der A. cerebri posterior im Vergleich zu den 
restlichen Arterien des Circulus arteriosus Willisi zeigen 
[264] Dieser Unterschied könnte bei Vorliegen eines En-
dothelschadens zu einer stärkeren Vasokonstriktion in den 
posterioren Versorgungsgebieten beitragen und somit das 
häufigere Auftreten von vasogenem Ödem in diesen Arealen 
erklären.

 z Therapie
Die Therapie von PRES umfasst einige wichtige Aspekte:- Reduktion oder Absetzen des verursachenden Medika-

ments oder der Noxe,- aggressive Blutdruckeinstellung bei Vorliegen eines 
Hypertonus,

- antiepileptische Behandlung bei Anfällen oder Status 
epilepticus,- Erwägung eines Kaiserschnitts bei Schwangeren mit 
ansonsten therapierefraktären Symptomen.

Das initiale Management von PRES sollte ein umfassendes 
klinisches und apparatives Monitoring einschließen. Die Ver-
sorgung sollte möglichst auf einer neurologischen Intensivsta-
tion mit der Möglichkeit enger interdisziplinärer Konsultation 
entsprechend der zugrundeliegenden Erkrankung erfolgen.

Die Behandlung des erhöhten Blutdrucks wird als zen-
traler Bestandteil der akuten Therapie von PRES gesehen. 
Grundsätzlich wird die Wiederherstellung eines normalen 
Blutdrucks (bzw. des prämorbiden Blutdrucks) mittels intra-
venöser Antihypertensivagabe unter invasiver Blutdrucküber-
wachung angestrebt. Nitroglycerin sollte nicht angewandt wer-
den, da es Hinweise darauf gibt, dass es das vasogene Ödem 
bei PRES verstärken kann [237]. Eine zu schnelle Senkung 
des Blutdrucks sollte bei Schwangeren vermieden werden, da 
dies eine Störung des uteroplazentaren Kreislaufs hervorru-
fen kann. In solchen Fällen wird eine vorsichtige Senkung des 
Blutdrucks um 15–25 % des Ausgangswertes empfohlen [265]. 
ACE-Inhibitoren sollten bei Schwangeren nicht angewandt 
werden, da sie zu einer toxischen Schädigung der fetalen Niere 
führen können [331].

 z Prognose
Bei rechtzeitiger adäquater Behandlung ist PRES in der Regel 
innerhalb einiger Tage bis Wochen komplett reversibel [313, 
339]. Es existieren allerdings auch Berichte von inkompletter 
Erholung trotz adäquater Therapie [326]. Üblicherweise tritt 
die klinische Besserung früher auf als die Rückbildung der Lä-
sionen im MRT. Bei einem beträchtlichen Anteil der Patienten 
(25 % bis zu 43 %) werden auch im längerfristigen Follow-up 
persistierende Läsionen wie Gliose, laminäre Nekrose, posti-
schämische und posthämorrhagische Residuen berichtet [318, 
326]. Die Entwicklung ischämischer Hirninfarkte ist eine der 
wichtigsten Komplikationen, die bei PRES auftreten können. 
Typischerweise sind dabei die hinteren Grenzzonen zwischen 
den Versorgungsgebieten der Aa. cerebri mediae und poste-
riores betroffen [295]. Patienten mit multiplen epileptischen 
Anfällen im Verlauf haben ein besonders hohes Risiko, ischä-
mische Infarkte zu erleiden. Parenchymblutungen, die im 
Rahmen von PRES auftreten, können ebenfalls je nach Loka-
lisation und Hämatomvolumen zu schwerwiegenden neuro-
logischen Dauerdefiziten führen [249]. Ein Zusammenhang 
zwischen PRES und der späteren Entwicklung einer Epilepsie 
ist noch nicht sicher belegt [339].

36.8.3 Reversibles zerebrales 
Vasokonstriktionssyndrom

 z Definition und Epidemiologie
Das RCVS ist gekennzeichnet durch die Kombination aus aku-
ten („donnerschlagartigen“), heftigen Kopfschmerzen und ei-
ner diffusen segmentalen Konstriktion der hirnversorgenden 
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Differenzialdiagnosen des RCVS 
(Adaptiert nach [304])
Symptom Donnerschlagkopfschmerz- Subarachnoidalblutung- Andere intrakranielle Blutungen- Hirninfarkt- Tumoren (z. B. Kolloidzysten)- Sinusthrombose- Dissektion der hirnversorgenden Arterien- Hypophyseninfarkt- Ophthalmoplegisches Aneurysma- Liquorunterdrucksyndrom- Migräne- Andere primäre Kopfschmerzen

Primäre ZNS-Angiitis – Unterschiede zum RCVS 
(Adaptiert nach [301])- Männer und Frauen gleich häufig betroffen- Subakuter bis chronischer Beginn- Liquor zu > 95 % pathologisch- CMRT zu > 90 % pathologisch mit multiplen Infarkten 

unterschiedlichen Alters in unterschiedlichen Stromge-
bieten, mikroangiopathische Läsionen

 z Laborbefunde
Im Zusammenhang mit RCVS sind keine spezifischen la-
borchemischen Veränderungen beschrieben. Meist werden 
normale Elektrolyte, Leberenzyme und Retentionsparame-
ter berichtet. Bei wenigen Patienten kann eine entzündliche 
Konstellation vorliegen. Oft handelt es sich hierbei um eine 
Erkrankung, die dem RCVS vorausgeht und bei der mögli-
cherweise eine Medikation als Auslöser des RCVS in Frage 
kommt (z. B. Erkältung und Behandlung mit abschwellenden 
Nasentropfen [335]). Ein toxikologisches Screening im Serum 
und Urin sollte bei Aufnahme durchgeführt werden, um den 
Konsum von Drogen auszuschließen [343].

Die Lumbalpunktion stellt im typischen Fall eines RCVS 
mit perakuter Kopfschmerzanamnese und negativer CCT 
eine wichtige Untersuchung dar, die zum Ausschluss einer 
SAB durchgeführt werden muss. Im Liquor finden sich bei 
bis zu 60 % der Patienten mit RCVS leichte Auslenkungen der 
Leukozytenzahl, ggf. Erythrozyten und leicht erhöhte Protein-
konzentrationen (bis zu 100 mg/dl) [292, 293, 305, 336].

Diagnostische Kriterien für RCVS 
(Adaptiert nach [304])- Akute heftige Kopfschmerzen (Donnerschlagkopf-

schmerz) mit oder ohne fokal-neurologische Defizite 
oder epileptische Anfälle- Monophasischer Verlauf ohne neue Symptome inner-
halb eines Monats nach Beginn

Arterien, welche innerhalb von 3 Monaten komplett reversibel 
ist [292].

Die Inzidenz von RCVS ist unbekannt, das Syndrom 
scheint jedoch nicht allzu selten vorzukommen, was an-
hand einer vor wenigen Jahren veröffentlichten instituti-
onellen Fallserie mit insgesamt 67 Patienten innerhalb ei-
nes Zeitraums von 3 Jahren erkennbar wird [305]. Bisher 
ist bekannt, dass die Erkrankung einen Altersgipfel bei ca. 
42 Jahren aufweist und Frauen häufiger betroffen sind [298, 
305, 336].

 z Klinik
Typischerweise manifestiert sich das RCVS mit plötzlichen, 
heftigen Kopfschmerzen („Donnerschlagkopfschmerz“, im 
englischen Sprachraum „thunderclap-headache“), die in-
nerhalb der ersten Wochen rezidivierend auftreten können 
[302]. Am häufigsten bleiben die Kopfschmerzen neben 
regelmäßigen Begleitsymptomen wie Übelkeit, Brechreiz, 
Foto- und Phonophobie die einzige klinische Manifestation 
des Syndroms. Im Unterschied zur wichtigsten Differenzialdi-
agnose eines Kopfschmerzes als Folge einer Aneurysmaruptur 
bei Subarachnoidalblutung scheinen die Kopfschmerzen bei 
RCVS in der Mehrzahl der Fälle von deutlich kürzerer Dauer 
zu sein (typischerweise 1–3 h) [304]. Sehr häufig berichten 
die Patienten von einem auslösenden Stimulus wie z. B. se-
xuelle Aktivität, Defäkation, körperliche Anstrengung, Val-
salvamanöver, Husten, Niesen, Lachen, abruptes Vorbeugen 
u. a. [250]. Durchschnittlich kommt es innerhalb der ers-
ten 1–4 Wochen nach Beginn der Beschwerden zu 4 Kopf-
schmerzattacken [296, 297, 305]. Dazwischen können leichte 
bis moderate Kopfschmerzen persistieren. Bei gleichzeitig be-
richteten Nackenschmerzen sollte eine Dissektion der zervi-
kalen hirnversorgenden Arterien ausgeschlossen werden [282, 
252]. Bei ca. einem Drittel der Patienten kommt es während 
der Kopfschmerzattacken zu akutem Blutdruckanstieg [293, 
298, 305]. Der natürliche klinische Verlauf der Erkrankung 
erstreckt sich in der Regel über 3 Wochen bis 1 Monat und ist 
selbstlimitiert [305].

Fokale neurologische Defizite wurden bei 8–43 % der 
Patienten mit RCVS berichtet und deuten auf einen kompli-
zierten Verlauf hin [298, 305, 336]. Bis zu 10 % der Patien-
ten beklagen transiente (1 min bis 4 h) fokal-neurologische 
Symptome. Diese sind häufig visuell, seltener sensibel oder 
motorisch. Meist handelt es sich um Defizite, die in ihrer kli-
nischen Erscheinung einer transitorischen ischämischen Atta-
cke entsprechen, selten kommt es allerdings auch zu positiven 
Symptomen und Reizphänomenen wie bei einer Migräneaura 
[305]. Persistierende neurologische Symptome deuten auf ei-
nen ischämischen Schlaganfall (bis zu 39 %), oder eine intra-
zerebrale Blutung (bis zu 20 %) hin [304].

Epileptische Anfälle manifestieren sich bei 1–17 % der Pa-
tienten mit RCVS [298, 305, 336]. Meist handelt sich es hierbei 
um einmalige Anfälle als Initialereignis, Rezidive sind selten 
[304].

Wichtige Differenzialdiagnosen des Donnerschlagkopf-
schmerzes und des RCVS sind in der folgenden Übersicht 
dargestellt.
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- Segmentale Vasokonstriktion der zerebralen Arterien in 
der DSA (CTA, MRA)- Keine aneurysmatische Subarachnoidalblutung- Normaler Liquor oder Protein < 100 mg/dl, < 15 Leuko-
zyten/µl- Komplette Normalisierung des zerebralen Angio-
gramms innerhalb von 12 Wochen nach Symptombe-
ginn

 z Bildgebung
Die zerebrale Bildgebung ist bei einem Großteil der Patienten 
mit RCVS unauffällig. Je nach Selektion und Quelle werden 
zerebrale Läsionen bei 12–81 % aller Patienten berichtet [298, 
305, 306, 336]. Diese Läsionen schließen die für RCVS typi-
schen sulkalen Konvexitäts-Subarachnoidalblutungen (bis zu 
34 %) ein, die nur in der Hälfte der Fälle in der CT sichtbar 
sind und viel besser mittels MRT (FLAIR) detektiert werden 
können (. Abb. 36.16). Des Weiteren kommen intrazerebrale 
Blutungen (bis zu 20 %), ischämische Schlaganfälle (8 bis zu 
39 %) und reversibles vasogenes Ödem (8–38 %) vor [304]. 
Eine Kombination aus mehreren Arten der genannten Lä-
sionen kann vorliegen, ebenso können sich Läsionen unter-
schiedlicher Art im Verlauf der Erkrankung manifestieren. 
In der Fallserie von Singhal et  al. [336] wird bei 55 % der 
Patienten von sichtbaren Läsionen in der CT oder MRT bei 
Aufnahme berichtet – diese Zahl wächst auf 81 % bei Wieder-
holung der Untersuchung.

Die Gefäßdarstellung mittels zerebraler digitaler Subtrak-
tionsangiographie (DSA) oder indirekter Methoden (MR-An-
giographie, CT-Angiographie) ist für die Diagnose des RCVS 
erforderlich. Hierbei zeigen sich segmentale Vasospasmen 
(„string of beads“-Zeichen) einer oder mehrerer hirnversor-
gender Arterien [292, 337] (. Abb. 36.17) Die Kaliberirregu-
laritäten können sowohl die vordere als auch die hintere Zir-
kulation betreffen und sind meist diffus bilateral vorhanden. 
Wiederholte Untersuchungen zeigen häufig eine partielle Re-
gredienz oder eine andere Verteilung der Vasospasmen [322]. 
Wenn die Angiographie sehr früh im Verlauf der Erkrankung 
durchgeführt wird (innerhalb der ersten Woche), kann sie in 

manchen Fällen unauffällig sein. Hier gelingt der Nachweis 
von Vasospasmen meist bei einer Wiederholung der Unter-
suchung nach einigen Tagen [306, 310]. Das Maximum der 
Vasokonstriktion wird im Durchschnitt 16 Tage nach Sym-
ptombeginn erreicht [298]. Dopplersonographische Studien 
bestätigen diese Dynamik und zeigen in den ersten Tagen häu-
fig normale Flussgeschwindigkeiten in der A. cerebri media, 
die im Verlauf zunehmen und ihren Peak nach ca. 3 Wochen 
erreichen [297, 305].

 z Assoziierte auslösende Faktoren
Es wird geschätzt, dass ungefähr die Hälfte der RCVS-Fälle in 
Zusammenhang mit der Einnahme vasoaktiver Substanzen 
(z. B. serotoninerge oder adrenerge Substanzen wie Kokain, 
Amphetamine, LSD, Antidepressiva [SSRI und SNRI], α-Sym-
patomimetika, Triptane, Ergot-Alkaloidderivate u. a.) oder 
post partum auftreten [292, 304, 305]. Mindestens ein Drittel 
der Patienten, die ein RCVS post partum entwickeln, sind im 
Rahmen der Periduralanästhesie, der Behandlung von Blu-
tungen, einer Depression oder aus anderen Gründen solchen 
vasoaktiven Medikamenten exponiert. Weitere häufig berich-
tete Assoziationen schließen die Behandlung mit Immunsup-
pressiva oder Blutprodukten ein [303, 305]. Interessant ist das 
relativ häufige koinzidente Vorliegen von Dissektionen der 
zervikalen hirnversorgenden Arterien im Zusammenhang 
mit RCVS (bis zu 8 %) [306]. Dazu existieren ähnlich wie bei 
PRES/hypertensiver Enzephalopathie eine Vielzahl an spora-
dischen Assoziationen mit diversen Erkrankungen und Noxen 
[307, 315], [316, 319, 327, 341, 342].

 z Pathophysiologie
RCVS und PRES haben viele Gemeinsamkeiten in der klini-
schen und radiologischen Erscheinung, was zumindest die 

 . Abb. 36.16 Sulkale SAB rechts parietal bei einem Patienten mit 
RCVS

 . Abb. 36.17 a Vasospasmus der A. cerebri media links mit ent-
sprechender Minderdurchblutung im Mediastromgebiet bei einer 
Patientin mit typischer RCVS-Anamnese und rezidivierenden peraku-
ten Kopfschmerzen. In der DWI zeigt sich eine akute Ischämie in den 
Basalganglien. b Komplette Regredienz des Vasospasmus in der DSA 
nach 6 Wochen
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Vermutung einer ähnlichen oder überlappenden Pathophysio-
logie rechtfertigt. Die aktuell diskutierten Hypothesen zur Pa-
thogenese von PRES sind weiter oben ausführlich geschildert.

Bezüglich der Pathogenese des für RCVS sehr typischen 
Donnerschlagkopfschmerzes existieren ebenfalls unterschied-
liche Erklärungsmodelle. Eine mögliche anatomische Erklä-
rung der von Kopfschmerz begleiteten Vasokonstriktion wäre 
die afferente Innervation der zerebralen Arterien durch Äste 
des N. trigeminus und aus C2 [292]. Gegen diese Hypothese 
spricht jedoch das chronologisch versetzte Maximum der 
Kopfschmerzen und der Vasokonstriktion. Eine andere Ver-
mutung ist, dass Donnerschlagkopfschmerzen durch kleine 
Konvexitätsblutungen mit Affektion der ebenfalls trigeminal 
innervierten Leptomeningen zustandekommen [304].

 z Therapie
Die Therapie des RCVS besteht aus einer raschen Identifika-
tion und Absetzen des potenziellen Auslösers (z. B. vasoaktive 
Medikamente) und symptomatischen Maßnahmen inklusive 
Schmerztherapie, ggf. Antiepileptika und Monitoring auf 
einer Stroke Unit oder Intensivstation. Hypertensive Blut-
druckwerte sollten behandelt werden, allerdings sei hier vor 
abrupten Blutdrucksenkungen bei manifesten Vasospasmen 
gewarnt. Patienten, die sich früh im Verlauf der Erkrankung 
mit typischer Klinik vorstellen und ein unauffälliges Angio-
gramm aufweisen, sollten zunächst unter dem Verdacht eines 
möglichen RCVS genauso symptomatisch behandelt werden 
wie Patienten mit Vasokonstriktion. Zu den allgemeinen Be-
handlungsmaßnahmen gehören Bettruhe, Vermeiden von 
körperlicher Anstrengung und Valsalva-Manöver sowie an-
deren bekannten Triggern für einige Tage bis Wochen, je nach 
Schwere der initialen klinischen und radiologischen Befunde 
[304].

Zur Behandlung der Vasospasmen bei RCVS existieren 
keine systematischen Untersuchungen. In Analogie zur SAB 
wurde die Anwendung von Nimodipin bei nachgewiesenen 
Vasokonstriktionen berichtet [296, 298, 305, 320, 336, 344]. 
Soweit die vorliegenden Daten eine diesbezügliche Beurtei-
lung erlauben, scheint Nimodipin die Intensität und Zahl der 
Kopfschmerzattacken zu reduzieren [296, 305, 336]. Des Wei-
teren gibt es Berichte über die Anwendung von Verapamil und 
Magnesium [323, 334]. Da der natürliche Verlauf der Erkran-
kung in der Regel selbstlimitiert ist, wäre möglicherweise ein 
alleiniges Monitoring und eine symptomatische Behandlung, 
zumindest bei Patienten ohne zerebrale Läsionen und ohne 
Progredienz der Befunde, vertretbar.

Interventionelle Behandlungsoptionen für symptomati-
sche Vasospasmen sollten mangels Evidenz nur individuellen 
Fällen nach sorgfältiger Erwägung der Risiken vorbehalten 
bleiben.

 z Prognose
Die meisten Patienten mit RCVS erholen sich vollständig in-
nerhalb einiger Tage bis Wochen. Das Auftreten von Schlagan-
fällen und intrazerebralen Blutungen ist für die Langzeitprog-
nose entscheidend [306, 336]. Fulminante fatale Verläufe mit 
großen Schlaganfällen und raumforderndem Hirnödem sind 

selten (unter 5 % der berichteten Fälle) [304]. Die kumulative 
Mortalität in drei neueren großen Fallserien beläuft sich auf 
unter 1 % [298, 306, 336].
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