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39.1 Neurologische Komplikationen bei 
Organtransplantation

C.S. Padovan, H.-J. Kolb, A. Straube

) ) 

Bei fortgeschrittenem Organversagen von Niere, Herz, Leber oder 
Lunge stellt eine Organtransplantation meist das einzige kura-
tive Therapieverfahren dar. Auch eine Knochenmarktransplan-
tation wird bei sonst unheilbaren Leukämien oder Lymphomen 
eingesetzt. Nach Organtransplantation treten bei 30−60% der 
Patienten  neurologische Komplikationen auf. Diff erenzialdia-
gnostisch müssen vorbestehende, durch die Grunderkrankung 
bedingte, Störungen von intraoperativen Komplikationen, von 
metabolisch bedingten neurologischen Störungen und von 
Nebenwirkungen der notwendigen immunsuppressiven Medi-
kation abgegrenzt werden. Immunsuppressiva können dabei 
sowohl eine direkte Neurotoxizität als auch indirekt vermehrt 
Infektionen des Zentralnervensystems (ZNS) und sekundäre 
ZNS-Malignome verursachen. Während metabolische Enze-
phalopathien oder opportunistische ZNS-Infektionen bei allen 
Patienten nach Transplantation etwa gleich häufi g auftreten 
können, sind andere neurologische Syndrome für bestimmte 
Organtransplantationen typisch.

Symptome
In der Akutphase nach Transplantation ist die klinisch-neuro-
logische Beurteilbarkeit der Patienten durch Analgosedierung 
und schwerkranken Allgemeinzustand stark eingeschränkt. Bei 
den häufi g medikamentös oder metabolisch-enzephalopathisch 
bewusstseinsgestörten Intensivpatienten weisen eine Zunah-
me der Komatiefe, fokale oder generalisierte motorische epi-
leptische Anfälle, asymmetrische Schmerzabwehr, Pupillen-
störungen oder spezielle Okulomotorikbefunde (z. B. vertikale 
Bulbusdivergenz) auf ZNS-Komplikationen hin.

Bei postoperativ wachen Patienten können sich neurolo-
gische Komplikationen mit unspezifi schen Symptomen wie 
Kopfschmerzen, Sehstörungen, leichten deliranten oder psy-
chotischen Episoden, milden Bewusstseinsstörungen oder epi-
leptischen Anfällen manifestieren. Ursächlich kommen zere-
brovaskuläre Komplikationen, ZNS-Infektionen, metabolische 
Störungen oder eine pharmakogene Neurotoxizität in Frage, 
wobei bestimmt neurologische Symptome für bestimmte Trans-
plantationen typisch sind (.  Tab. 39.1).

Diagnostik
Einen Überblick über die Diff erenzialdiagnosen bei Organ-
transplantierten, geordnet nach klinischen Leitsymptomen, gibt 
.  Tab. 39.2.

Zur diff erenzialdiagnostischen Einordnung  von klinischen 
Syndromen nach Transplantation werden bildgebende, labor-

3

3

chemische, mikrobiologische und elektrophysiologische Unter-
suchungen benötigt.

Mit Computer- oder Magnetresonanztomographie (MRT) 
können ischämische Infarkte, intrakranielle Blutungen, Hirnab-
szesse, Granulome, Marklagerveränderungen oder ein Hirnö-
dem nachgewiesen werden.

Neben der Bestimmung von systemischen Entzündungszei-
chen, Gerinnungsparametern, Nierenretentionswerten, Elek-
trolytkonzentrationen, Glukose und Ammoniak muss ggf. der 
Ciclosporin- bzw. Tacrolimusspiegel untersucht werden.

Die Liquordiagnostik sollte neben Routineparametern mi-
krobiologisch-serologische Untersuchungen auf Bakterien und 
Pilze (Ausstrich, Kultur, ggf. Antigennachweis) beinhalten, bei 
Verdacht muss auch eine virale Genese (PCR, Antikörperindex) 
untersucht werden.

Systemische, meist pulmonale Infektionen (Aspergillus, No-
cardia, Cryptococcen) bedingen häufi g eine sekundäre ZNS-In-
fektion, weshalb sie bei entsprechendem Verdacht ausgeschlos-

Tab. 39.1. Spezifi sche und relativ häufi ge (in Klammern) Kom-
plikationen nach Organtransplantation
.

Transplan-
tation

Komplikation 

Leber Hirnödem/intrakranielle Drucksteigerung bei 
akutem Leberversagen
Intrakranielle Blutung bei Gerinnungsstörung
Zentrale pontine oder extrapontine Myelino-
lyse
Läsion des Plexus brachialis
(Pulmonale und ZNS-Aspergillose)

5

5
5

5
5

Knochen-
mark

Intrakranielle Blutung bei Thrombopenie
Bakterielle ZNS-Infektion (initial)
Virale ZNS-Infektion (v. a. Herpes-Viren)
Leukenzephalopathie
Neurologische Manifestationen einer Graft-
versus-host-Reaktion: Myasthenie, Myositis, 
Polyneuropathie, ZNS-Beteiligung

5
5
5
5
5

Niere Läsion des N. femoralis und N. cutaneus 
 femoris lateralis
Hypertensive Enzephalopathie
Enzephalopathie bei akuter Organabstoßung

5

5
5

Herz Perioperative zerebrale Embolie
Globale zerebrale Hypoxie
Läsion des N. phrenicus oder Plexus brachialis
Aseptische Meningitis nach OKT3
(ZNS-Lymphom)

5
5
5
5
5

Lunge Luftembolie
s. Herztransplantation

5
5

Pankreas Angiopathie
Karpaltunnelsyndrom

5
5
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Tab. 39.2. Diff erenzialdiagnose 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

Progrediente Vigilanzminderung Metabolisch Hepatische Enzephalopathie (LTX, sekundäres Organversagen), 
 Urämie (NTX), Hypomagnesiämie

Neurotoxizität Ciclosporin/Tacrolimus (LTX, HTX)

ZNS-Infektion Meningitis: Listerien, Cryptoccus; Enzephalitis: CMV, HSV, VZV; 
 Zerebritis/Abszess: Aspergillus, Toxoplasma, Nocardia

Myelinolyse Hyponatriämie (LTX)

Postoperatives Koma Zerebrale Hypoxie Intraoperative Komplikation (HTX, LuTX)

Hirndruck Hirnödem (LTX)

Medikamentös Sedierungsüberhang

Myelinolyse s. o.

Ischämie/Blutung s. o.

Fokalneurologie Ischämie/Blutung s. o.

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

Neurotoxizität Ciclosporin/Tacrolimus (kortikale Blindheit)

Anfälle Neurotoxizität Ciclosporin/Tacrolimus

Metabolisch Urämie, Leberversagen, Hypo-/Hypernatriämie, Hypomagnesiämie, 
Hypokalzämie, Hypo-/Hyperglykämie

Ischämie/Blutung s. o.

ZNS-Infektion s. o.

Meningismus Meningitis (Erreger) Immunsuppression (KMT): Listerien, Cryptococcus

Aseptische Meningitis OKT3 (HTX)

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

Tremor (Ataxie)  Neurotoxizität Ciclosporin/Tacrolimus

Enzephalopathie Organversagen (LTX, NTX)

ZNS-Infektion Viral, Legionellen

KMT Knochenmarktransplantation, LTX Lebertransplantation, HTX Herztransplantation, NTX Nierentransplantation, LuTX Lungentransplantation, CMV Cytomega-

lievirus, HSV Herpes-simplex-Virus, VZV Varizella-Zoster-Virus, PML progressive multifokale Leukenzephalopathie.
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sen oder bestätigt werden müssen. Bei vermutetem non-kon-
vulsiven Status oder bei epileptischen Anfällen ist eine Elektro-
enzephalographie notwendig.

39.1.1 Transplantatunabhängige neurologische 
Komplikationen

Patienten nach Transplantation benötigen eine lebenslängliche 
medikamentöse Immunsuppression, um eine Organabstoßung 
zu verhindern. Lediglich nach Transplantationen zwischen ein-
eiigen Zwillingen (syngene Tx) und bei manchen Patienten nach 
Knochenmarktransplantation (die 1−2 Jahre nach Transplanta-
tion eine Toleranz entwickeln) sind keine Immunsuppressiva 
notwendig. Daher kommen als transplantatunabhängige neuro-
logische Komplikationen infolge der Immunsuppressiva die di-
rekte Neurotoxizität, das vermehrte Auft reten von ZNS-Infekti-
onen und von epileptischen Anfällen sowie die − insgesamt sel-
tenere − Induktion von ZNS-Malignomen vor.

Neurotoxizität der Immunsuppressiva
Ciclosporin
Ciclosporin A (Sandimmun, Cicloral) wird  nach  Transplantati-
on zur chronischen Immunsuppression und auch zur Th erapie 
der akuten Organabstoßung seit vielen Jahren eingesetzt. Ciclo-
sporin supprimiert als Calcineurininhibitor T-Helfer-Zellen 
und zytotoxische T-Zellen indem die Produktion und Freiset-
zung von Interleukin 2 und anderen Zytokinen reduziert wird. 
Systemische Nebenwirkungen sind Nephro- und Hepatotoxizi-
tät sowie die Induktion einer arteriellen Hypertonie.

Ätiologie und Symptomatik
Neurologische Komplikationen unter Ciclosporin A treten bei 
15−40% der Patienten auf. Ein isolierter Tremor (40%), Kopf-
schmerzen (10−20%) und distale Parästhesien (nur bei ausge-
prägter Klinik ist eine kombinierte demyelinisierende und axo-
nale Neuropathie elektrophysiologisch nachweisbar) kommen 
am häufi gsten vor. Schwere neurologische Nebenwirkungen 
entwickeln etwa 5% der Patienten, wobei 2 unterschiedliche kli-
nische Bilder vorkommen.

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 auft reten.
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 

3

5

5

Überdosierung einen schwer behandelbaren Status epilepticus 
verursachen.

Ätiologisch wird für den ciclosporininduzierten Tremor  
eine Sympathikusaktivierung postuliert, Kopfschmerzen sind 
durch eine NO-Freisetzung verursacht, während bei schweren 
Neurotoxizitätssyndromen eine Störung der Blut-Hirn-Schran-
ke diskutiert wird. Die Ciclosporinserumwerte liegen bei Pati-
enten mit einer Neurotoxizität häufi g noch im oberen therapeu-
tischen Bereich, zu hohe Spiegel verursachen aber regelhaft  Ne-
benwirkungen.

Wichtig

Eine Neurotoxizität tritt vermehrt bei Hypocholesterinä-
mie, Hypomagnesiämie, Therapie mit β-Lactamantibiotika, 
hochdosierter Steroidmedikation, arterieller Hypertonie und 
Urämie auf.

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

Diagnostik und Therapie
Bei Patienten mit Ciclosporinneurotoxizität können bildge-
bend typischerweise parietookkzipitale, konfl uierende Mar-
klagerveränderungen  ohne KM-Aufnahme nachgewiesen wer-
den (.  Abb. 39.1), wobei die Magnetresonanztomographie mit 
Flair-gewichteten Sequenzen die sensitivste Methode darstellt. 
Als unspezifi scher, aber doch regelhaft  vorhandener Liquorbe-
fund fi ndet sich bei Patienten mit Neurotoxizität eine Schran-
kenstörung.

Die Behandlung dieser direkten Ciclosporinnebenwir-
kungen besteht bei leichteren Formen in einer Dosisreduktion, 
bei schwerer Neurotoxizität muss die Immunsuppression auf 
Tacrolimus oder − sofern möglich – auf Mycophenolat mofe-
til oder Sirolimus (s. u.) umgestellt werden. Daneben muss ei-
ne normotone Blutdruckeinstellung und eine Korrektur meta-
bolischer Störungen (Clearance, Magnesium, Cholesterin) an-
gestrebt werden. Epileptische Anfälle sollten wegen der gerin-
geren Enzyminduktion vorzugsweise mit Valproat, Gabapen-
tin oder Levetiracetam behandelt werden. Bei isolierten Kopf-
schmerzen wird ein Th erapieversuch mit Propanolol empfoh-
len. Bei rechtzeitigem Absetzen sind die meisten Ciclosporin-
nebenwirkungen 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 (Calcineurininhibitor) eine stär-
kere Immunsuppression mit einer geringeren Abstoßungsrate 
erreicht wird. Systemische Nebenwirkungen wie Nephro- oder 
Hepatotoxizität und auch neurologische Komplikationen treten 

3
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etwas häufi ger als unter Ciclosporin auf, eine Hypertonie wird 
seltener induziert.

Ätiologie und Symptomatik
Eine Neurotoxizität kommt bei etwa 30−50% der Organtrans-
plantierten vor und äußert sich mit Kopfschmerzen , Parästhe-
sien, Tremor, Ängstlichkeit, Unruhe, Alpträumen und Schlaf-
störungen.

Schwerwiegendere neurologische Komplikationen wie Ver-
wirrtheit, Dysarthrie, epileptische Anfälle, Enzephalopathien, 
apraktische Störungen, akinetischer Mutismus und Bewusst-
seinsstörungen bis zum Koma treten bei etwa 5% der Patienten 
meist während der initialen Aufsättigungsphase auf. Unter Ta-
crolimus kommen schwere demyelinisierende Polyneuropa-
thien  vor, die sich − in Analogie zu einer CIDP − nach Steroid-
therapie, Immunglobulingabe sowie nach Umstellung der Im-
munsuppression auf Ciclosporin dauerhaft  besserten; diff eren-
zialdiagnostisch muss eine Polyradikulitis bei Cytomegalie-Vi-
rus- (CMV-)Infektion ausgeschlossen werden.

Diagnostik und Therapie
Kernspintomographisch kommen bei Patienten mit Tacroli-
musneurotoxizität multifokale Marklagerveränderungen zur 

3

3

Darstellung. Diese treten oft  mit etwas Latenz zur Klinik auf, 
haben − im Gegensatz zu Ciclosporin − teilweise eine KM-Auf-
nahme und sind nicht typischerweise um die Hinterhörner, 
sondern mehr im subkortikalen Marklager  lokalisiert. Diff eren-
zialdiagnostisch muss − neben vaskulären oder infektiösen Er-
krankungen − bei Lebertransplantierten eine extrapontine My-
elinolyse  abgegrenzt werden.

Die Mehrzahl der tacrolimusassoziierten 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 Im-
munsuppressivum nach Organtransplantation zur Reduktion 
der Abstoßungsrate eingesetzt, da es als Antimetabolit neben T-
Zellen auch die Proliferation von B-Zellen und die Antikörper-
produktion von Plasmazellen supprimiert. Systemische Neben-
wirkungen treten in Form von Leukopenien, gastrointestinalen 
Beschwerden und einer möglicherweise erhöhten Rate viraler 
Infektionen (v. a. CMV; 7  Kap. 35) auf.

Eine Neurotoxizität wurde bislang nur vereinzelt beschrie-
ben, in möglichem Zusammenhang mit Mycophenolat mofe-
til traten Kopfschmerzen, Tremor, Benommenheit, Schlafstö-
rungen, Depressionen und Parästhesien auf.

Sirolimus
Sirolimus (Rapamune)  ist seit kurzem zur Immunsuppression 
zugelassen: Vorteile dieses mTOR-Inhibitors sind die fehlende 
Nephrotoxizität und die − aufgrund eines antiangiogenetischen 
Eff ekts − möglicherweise geringere Induktion von Sekundär-
malignomen im Vergleich zu anderen Immunsuppressiva.

Systemische Nebenwirkungen  umfassen Diarrhö, Anämie, 
Th rombozytopenie, Gelenkschmerzen, Hyperlipidämie und 
Hypokaliämie. Neurologische Komplikationen unter Sirolimus 
wurden bislang kaum berichtet, weshalb Patienten mit Neuro-
toxizität unter Ciclosporin oder Tacrolimus von einer Umstel-
lung auf Sirolimus profi tieren können. Für das ähnlich wir-
kende Everolimus  sind bislang keine systematischen neurolo-
gischen Nebenwirkungen beschrieben.

Steroide
Glukokortikoide werden sowohl zur chronischen Immunsup-
pression als auch zur Th erapie einer akuten Organabstoßung  
eingesetzt. Da Steroide nicht selektiv auf die zelluläre und hu-
morale Immunität wirken, besteht ein höheres Risiko opportu-
nistischer Infektionen. Sonstige systemische Steroidnebenwir-
kungen werden als bekannt vorausgesetzt und hier nicht dar-
gestellt.

Symptomatik
Die häufi gsten neurologischen Steroidnebenwirkungen  sind 
Myopathien und psychiatrische Symptome. Wahrscheinlich 

3

Abb. 39.1. Okkzipital betonte multifokale Marklagerveränderungen 
in Folge einer Ciclosporinbehandlung bei einem 35-jährigen Patienten 
nach Knochenmarktransplantation (T2-gewichtetes MRT).

.
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50% der mit mittelhohen Steroiddosen behandelten Patienten 
entwickeln nach 4−6 Wochen eine Myopathie  mit proximalen, 
zunächst hüft betonten Paresen. Bei symptomatischen Patienten 
ist eine Dosisreduktion nur selten möglich, weshalb ein Umset-
zen auf ein nicht fl uoriertes Steroid versucht werden kann. Die 
Rückbildung einer Steroidmyopathie ist erst 2−8 Monate nach 
Absetzen zu erwarten. Eine Stimmungsaufh ellung tritt fast re-
gelhaft  unter Steroidtherapie auf, daneben fi nden sich milde 
psychiatrische  Symptome wie Unruhe, Ängstlichkeit, Schlaf- 
und Konzentrationsstörungen. Eine Steroidpsychose fi ndet 
man bei etwa 3% der Patienten, wobei aff ektive Störungen, schi-
zophrene oder delirante Bilder vorkommen können.

Therapie
Th erapeutisch sollten Steroide abgesetzt oder zumindest auf De-
xamethason umgesetzt werden, eine symptomatische Gabe von 
Neuroleptika, Valproinsäure (bei manischen Bildern) oder Se-
dativa kann notwendig sein. Bei Tagesdosen über 30 mg Pred-
nisolonäquivalent tritt selten eine  epidurale Lipomatose mit 
Kompression des Myelons oder der Cauda equina auf, die sich 
klinisch mit Rückenschmerzen, radikulären Syndromen oder 
einer Myelopathie manifestieren kann.

Th erapeutisch kann eine neurochirurgische Dekompressi-
on und Resektion notwendig werden, es sind aber auch Besse-
rungen nach Absetzen der Steroide berichtet worden.

Azathioprin
Azathioprin (Imurek) wird selten als Antimetabolit zur chro-
nischen Immunsuppression eingesetzt und supprimiert die zel-
luläre und humorale Immunität. Hauptnebenwirkungen sind 
die Myelosuppression und die Hepatotoxizität. Direkte neuro-
toxische Nebenwirkungen sind bisher nicht beschrieben.

Thalidomid
Th alidomid wird bei Patienten    mit  chronischer Graft -versus-
Host-Reaktion (GvHR) nach Knochenmarktransplantation als 
zusätzliches Immunsuppressivum gegeben und kann schwere, 
z. T. irreversible schmerzhaft e axonale Polyneuropathien und 
selten auch Bewusstseinsstörungen verursachen.

Immunsuppressiva bei akuter Abstoßung
OKT3, ein monoklonaler anti-T-Zell-Antikörper, wird   zur initi-
alen Induktion einer Immunsuppression und zur Th erapie der 
akuten Abstoßung eingesetzt. Durch OKT3-Bindung am CD3-
Antigen werden T-Zellen supprimiert, aber auch Zytokine (z. B. 
TNF-α) freigesetzt, was systemisch zu Fieber, Husten und gas-
trointestinalen Beschwerden führen kann. Mit einer Latenz von 
24−72 Stunden entwickeln 2−14% der Patienten nach OKT3-
Gabe neurologische Nebenwirkungen . Meistens liegt eine asep-
tische Meningitis mit Fieber, Kopfschmerzen, Nackensteife und 
Liquorpleozytose vor. Dieses meningitische Syndrom  tritt nach 
Steroidvorbehandlung kaum auf, und bildet sich − negative Li-
quorkulturen vorausgesetzt − auch unter weiterer OKT3-Ga-

3

be nach wenigen Tagen zurück. Seltener entwickeln Patienten 
nach OKT3 ein enzephalopathisches Syndrom  mit Fieber, Apa-
thie, erhöhtem Muskeltonus, Liquorpleozytose und einem Hirn-
ödem (vereinzelt sind auch Patienten mit subkortikalen, KM-
aufnehmenden Läsionen beschrieben), das sich meist lang-
samer über 2−3 Wochen ebenfalls unabhängig von der Fortfüh-
rung der OKT3-Behandlung rückbildet.

Polyklonale Pferde-, Ziege- oder Kaninchenantiseren gegen 
Th ymozyten (ATG)  oder Lymphozyten (ALG)  werden selten bei 
akuter Abstoßung und zur initialen Induktion einer Immun-
suppression eingesetzt. Nach ATG oder ALG kann eine Serum-
krankheit als systemische Nebenwirkung auft reten. Durch eine 
ATG/ALG induzierte Zytokinfreisetzung können selten Sym-
ptome ähnliche einer OKT3-Neurotoxizität auft reten.

ZNS-Infektionen
Patienten nach  Organtransplantation  sind durch  die medika-
mentöse Immunsuppression, durch perioperative Eintrittspfor-
ten wie zentrale Venenkatheter, Beatmungstubus und Portsys-
teme sowie durch eine häufi g eingeschränkte Abwehrlage in 
Folge der Grunderkrankung (Diabetes mellitus, Urämie) ver-
mehrt gefährdet, infektiologische Komplikationen zu entwi-
ckeln (7  Kap. 35).

Durch den Einsatz lymphozytenspezifi scher Immunsup-
pressiva wie Ciclosporin oder Tacrolimus, durch die selektive 
perioperative Darmdekontamination und die prophylaktische 
Gabe von Fluconazol, Aciclovir und CMV-Hyperimmunglobu-
lin bei Risikopatienten konnte die infektiologische Komplikati-
onsrate reduziert werden.

ZNS-Infektionen treten kumulativ bei etwa 5−10% aller Or-
gantransplantierten auf und haben eine Mortalität von 44−77%. 
Bei Patienten nach Organtransplantation können sonst typische 
klinische Zeichen wie Fieber oder Meningismus fehlen, ferner 
kann initial die Beurteilbarkeit (postoperative Analgosedie-
rung, Organversagen) eingeschränkt sein.

Symptomatik und Diagnostik
Diagnostisch relevant kann das Vorhandensein einer syste-
mischen Infektion mit möglicher Streuung ins ZNS, das kli-
nische Syndrom und der zeitliche Abstand zwischen Transplan-
tation und Auft reten der ZNS-Infektion sein: So ist bei einer ze-
rebralen Aspergillus- oder Nocardia-asteroides-Infektion regel-
haft  ein pulmonaler Primärbefall nachzuweisen, bei Cryptococ-
cus-neoformans-Meningitis liegt oft  eine Hautinfektion oder ei-
ne Pneumonie vor.

Das klinische Syndrom gibt diff erenzialdiagnostische Hin-
weise, da eine akute Meningitis häufi g durch Listeria monocy-
togenes, eine subakute oder chronische Meningitis  im Allgemei-
nen durch Cryptococcus oder andere Pilze verursacht wird. Ei-
ne Enzephalitis  kann durch viele Erreger bedingt sein, wobei ei-
ne langsam progrediente kognitive Einschränkung mit Fokal-
neurologie typischerweise durch eine  JC-Papovavirus-Infekti-
on (progressive multifokale Leukenzephalopathie, PML)  ver-

3
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ursacht wird. Beschrieben sind als weitere Enzephalitiserre-
ger u. a. HSV, VZV, CMV, HHV6-, HHV7-, HHV8-, BK-Vi-
rus und Adenoviren. Fokale raumfordernde entzündliche Her-
de oder Abszesse  werden häufi g durch eine Infektion mit As-
pergillus (.  Abb. 39.2), Toxoplasma gondii, Listeria oder Nocar-
dia verursacht.

Auch der zeitliche Abstand zwischen Transplantation und 
Auft reten der ZNS-Infektion gibt Anhaltspunkte über den 
möglichen Erreger: Innerhalb des ersten Monats nach Trans-
plantation kommen perioperative Wund- oder Katheterinfekti-
onen sowie pulmonale und urogenitale Infektionen (Bakterien, 
Candida) vor, die nur extrem selten als septische Herdenzepha-
litis das ZNS involvieren. Vereinzelt treten innerhalb des ersten 
Monats reaktivierte oder durch das Transplantat übertragene 
ZNS-Infektionen oder auch opportunistische ZNS-Infektionen 
(v. a. Aspergillus) auf.

Wichtig

Das Risiko von ZNS-Infektionen ist 1−6 Monate nach Trans-
plantation aufgrund der ausgeprägten medikamentösen 
Immunsuppression am höchsten.

In diesem Zeitraum sind Listeria, Aspergillus und Nocardia die 
häufi gsten opportunistischen Erreger. Liegt die Transplantation 
länger als 6 Monate zurück, können latente Infektionen, z. B. in 
Form einer CMV-Chorioretinitis mit zusätzlicher ZNS-Beteili-
gung oder als Epstein-Barr-Virus (EBV)-assoziiertes ZNS-Lym-
phom, manifest werden.

Wichtig

Ein überdurchschnittlich hohes Risiko von ZNS-Infektionen 
besteht bei  hochdosierten 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 Abwehr-
lage zusätzlich verschlechtern. Im Gegensatz dazu haben Pati-
enten mit minimaler Immunsuppression und komplikations-
losem Verlauf nach Transplantation (keine Abstoßung) nur ein 
gering erhöhtes Risiko von ZNS-Infektionen, das Erregerspek-
trum ist dann dem von Nichtimmunsupprimierten vergleich-
bar.

Therapie
Die Th erapie von ZNS-Infektionen nach Organtransplantation 
im Überblick .  Tab. 39.3.

Bei der Auswahl und Dosierung der Chemotherapie ist eine 
additive nephrotoxische Wirkung z. B. von Aciclovir, Aminogly-
kosiden, Fluconazol oder Amphotericin B zusammen mit den 
Immunsuppressiva Ciclosporin oder Tacrolimus zu beachten.

Epileptische Anfälle
Epileptische Anfälle , die bei 4−16% der Organempfänger auft re-
ten, werden ätiologisch meist durch Medikamente (Ciclosporin, 
Tacrolimus), metabolische Störungen sowie hypoxisch-ischä-
mische ZNS-Läsionen ausgelöst. Die hypoxiebedingten Anfälle 
treten perioperativ innerhalb der ersten Woche v. a. nach Herz- 
oder Lebertransplantation auf. ZNS-Infektionen, ischämische 
Infarkte oder Tumoren sind seltener Auslöser von Anfällen.

Epileptische Anfälle sistieren häufi g nach Dosisreduktion 
des Immunsuppressivums, nach Korrektur einer metabolischen 
Störung oder nach Behandlung einer Infektion, weshalb eine 
antiepileptische Dauermedikation nicht vorschnell begonnen 
werden soll. Akut werden Anfälle oder ein Status epilepticus 
mit Benzodiazepinen in üblicher Weise (7  Kap. 38) behandelt.

Wichtig

Wird eine Dauermedikation wegen rezidivierenden epilep-
tischen Anfällen notwendig, sind bei Antikonvulsiva, wie Phe-
nytoin oder Carbamazepin, durch deren Enzyminduktion der 
hepatischen Cytochrom-P450-Oxygenase, höhere Immun-
suppressivadosen (Ciclosporin, Tacrolimus) notwendig.

3

Abb. 39.2. 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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Obwohl in einigen Zentren epileptische Anfälle trotzdem pri-
mär mit Phenytoin  behandelt werden, gilt Valproat  meist als 
Mittel der Wahl, nachdem es den hepatischen Ciclosporinme-
tabolismus nicht induziert und auch intravenös gegeben wer-
den kann. Neben der Gefahr einer Enzephalopathie beim Auf-
dosieren hat Valproat aber den Nachteil einer potenziellen He-
patotoxizität, weshalb es nach Lebertransplantation nur ungern 
gegeben wird.

Levetiracetam  (Keppra) und Gabapentin  (Neurontin) stel-
len wegen der fehlenden Enzyminduktion, der seltenen Neben-
wirkungen und der Wirksamkeit bei fokalen und sekundär ge-
neralisierten epileptischen Anfällen sinnvolle Alternativen dar, 
wobei für diese relativ neuen Antikonvulsiva bisher nur kasuis-
tische Erfahrungen zum Einsatz bei Patienten nach Organtrans-

plantation publiziert worden sind. Wegen ihrer vorwiegend re-
nalen Ausscheidung muss die Nierenfunktion bei der Dosie-
rung berücksichtigt und auch im Verlauf kontrolliert werden.

Sekundäre lymphoproliferative Erkrankungen
Systemische lymphoproliferative Erkrankungen  treten bei 
0,5−4% der Organtransplantierten auf, wobei in dieser hetero-
genen Gruppe Hauttumoren am häufi gsten vorkommen und 
histologisch »benigne« polyklonale lymphoide Hyperplasien  bis 
hin zum malignen Lymphom  nachzuweisen sind. In der Mehr-
zahl der Fälle wurde EBV-DNA und EBV-Transkriptionspro-
dukte in den lymphoiden Zellen nachgewiesen.

Tab. 39.3. Therapie häufi ger ZNS-Infektionen nach Transplantation   .

Erreger Syndrom/Lokalisation Therapie

Protozoen

Toxoplasma Fokale Enzephalitis Pyrimethamin + Sulfadiazin (+ Folsäure) oder 
 Pyrimethamin + Clindamycin (+ Fs)

Pilze

Candida spp. Akute Meningitis, Hirnabszess Fluconazol oder Amphotericin B + Flucytosin 
(oder nach Antibiogramm)

Aspergillus spp. Hirnabszess, hämorrhagische fokale 
 Enzephalitis

Voriconazol, Caspofungin (?), Amphotericin B + 
 Flucytosin

Cryptococcus Subakute/chronische Meningitis Initial Amphotericin B + Flucytosin,
dann Fluconazol (Erhaltungstherapie)

Bakterien

Gramnegative Bakterien Akute Meningitis, Hirnabszess Meropenem, nach Antibiogramm

Listeria Akute Meningitis, Enzephalitis (Hirnstamm), 
Hirnabszess

Ampicillin + Gentamicin,
alternativ Trimethoprim-Sulfamethoxazol

Nocardia Multiple Hirnabszesse Trimethoprim-Sulfamethoxazol, Cefotaxim 
(oder nach Antibiogramm), ggf. Abszessdrainage

Viren 

Varizella-zoster-Virus Enzephalitis, Vaskulitis Aciclovir

Herpes-simplex-Virus Enzephalitis (auch atypische E.) Aciclovir, Steroide (?)

Cytomegalievirus Enzephalitis Ganciclovir, Foscarnet, Cidofovir (?)

Epstein-Barr-Virus Enzephalitis Aciclovir (?), Ganciclovir (?)

HHV6 Enzephalitis (oft limbische E.) Ganciclovir, Foscarnet (?)

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

Nicht durch Studien gesicherte Therapieformen sind durch den Zusatz (?) markiert.
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Ätiologie, Symptomatik, Diagnostik
Daher wird ätiologisch eine virale B-Zell-Transformation durch 
EBV angenommen, wobei die maligne Transformation infolge 
der chronischen Immunsuppression nicht unterdrückt werden 
kann. Möglicherweise stellt eine Infektion mit CMV einen zu-
sätzlichen Risikofaktor dar.

Eine ZNS-Beteiligung  kommt bei 15−25% der Patienten 
mit lymphoproliferativen Erkrankungen nach Organtransplan-
tation vor, wobei häufi g ein isoliertes ZNS-Lymphom vorliegt. 
Der überproportional hohe Anteil an ZNS-Lymphomen kann 
durch die besondere immunologische Situation des Gehirns er-
klärt werden, da dort viral transformierte B-Zellen besser per-
sistieren können.

Klinisch fi ndet man bei einer lymphoproliferativen ZNS-
Erkrankung  häufi g kognitive Störungen und fakultativ eine Fo-
kalneurologie. Die Bildgebung zeigt Signalveränderungen mit 
KM-Aufnahme, die Ausdehnung kann multifokal und auch 
meningeal sein, vorwiegend betroff en sind die tiefen Hirnregi-
onen und das subependymale Marklager. Die Diagnose muss 
bioptisch gesichert werden.

Therapie
Th erapeutisch kann eine Reduktion der Immunsuppression und 
eine Behandlung mit Aciclovir oder Interferon-α versucht wer-
den, letztlich müssen systemische EBV-Lymphome fast immer 
mit einer hochdosierten Chemotherapie behandelt werden.

Zu ZNS-Lymphomen nach Organtransplantation liegen 
keine größeren Th erapiestudien vor, es wird aber ein Vorgehen 
wie bei primären ZNS-Lymphomen mit initialer systemischer 
Chemotherapie und evtl. anschließender Radiatio (z. B. aktuelle 
Hochdosis-Methotrexattherapie-Protokolle; 7  Kap. 37) empfoh-
len.

Kasuistische Berichte über Remissionen nach intrathekaler 
Chemotherapie oder intrathekaler Gabe von Anti-B-Zell-An-
tikörpern über ein Ommaya-Reservoir müssen noch an einer 
größeren Fallzahl evaluiert werden. Die systemische Gabe von 
Rituximab (anti-B-Zell-Antikörper) in Kombination mit Temo-
zolamid wird gerade untersucht. Die Prognose ist in Abhängig-
keit vom histologischen Malignitätsgrad sehr schlecht, die Mor-
talität bei ZNS-Lymphomen dürft e deutlich über den für syste-
mische lymphoproliferative Erkrankungen (Mortalität 36−72%) 
genannten Zahlen liegen.

39.1.2 Transplantatspezifi sche neurologische 
Komplikationen

Die bisher beschriebenen  Syndrome und Erkrankungen tref-
fen als unspezifi sche Komplikationen für alle Organtransplan-
tationen zu. Daneben kommen transplantatspezifi sche neuro-
logische Komplikationen vor, die entweder durch die opera-
tive Problematik oder durch eine besondere metabolische oder 

3

3

immunologische Situation, wie nach Leber- oder Knochen-
marktransplantation, bedingt sind.

Lebertransplantation
Lebertransplantationen werden bei fortgeschrittenem Organ-
versagen infolge viraler Hepatitis, alkoholischer und primär bi-
liärer Zirrhose, hepatozellulären Karzinomen, M. Wilson und 
bei einer Reihe von kongenitalen Lebererkrankungen durchge-
führt. Zum Zeitpunkt der Transplantation haben die meisten 
Patienten eine metabolische Enzephalopathie und eine Poly-
neuropathie.

Bei etwa 50% der Patienten mit akutem Leberversagen und 
einer Enzephalopathie Grad III−IV tritt ein diff uses Hirnödem 
mit intrakranieller Drucksteigerung auf, das sich unter aggres-
siver Behandlung mit Osmotherapie und Barbituraten vorüber-
gehend zurückbilden kann, so dass wieder eine Notfalltrans-
plantation möglich wird.

Die Indikation zu einer invasiven perioperativen Hirn-
druckmessung sollte in Anbetracht der häufi gen Blutungskom-
plikationen zurückhaltend gestellt werden. Während der Trans-
plantation können durch hohen intraoperativen Blutverlust Hy-
potensionsphasen sowie durch die dann notwendige Blut- und 
Volumensubstitution Schwankungen im Elektrolythaushalt auf-
treten.

Neurologische Komplikationen  nach Lebertransplanta-
tion traten in größeren Serien bei 20−30% der Patienten auf. 
Am häufi gsten lag eine metabolische oder immunsuppressiva-
bedingte Enzephalopathie vor, daneben traten epileptische An-
fälle, Plexus- und periphere Nervenläsionen, ischämische Hirn-
infarkte und ZNS-Infektionen auf. Das Erkennen von weiteren 
ZNS-Komplikationen in der Frühphase nach Transplantation 
kann durch eine Enzephalopathie erschwert sein. Autopsies-
tudien fanden neuropathologische Auff älligkeiten bei 70−90% 
der Patienten, häufi g nachweisbar waren anoxisch-ischämische 
Veränderungen, Infarkte, Blutungen und opportunistische In-
fektionen. Eine zentrale pontine oder extrapontine Myelinolyse  , 
die durch intraoperative Elektrolyt- und Osmolaritätsschwan-
kungen bei Massentransfusion bedingt ist, wird klinisch bei et-
wa 2% der Patienten manifest, und ist neuropathologisch bei 
10% der autopsierten Patienten nachzuweisen. Nach Leber-
transplantation tritt − häufi ger als nach anderen Organtrans-
plantationen − eine immunsuppressivabedingte Neurotoxizität 
auf, was mit der etwas höheren Dosierung und den häufi g vor-
liegenden Kofaktoren Hypocholesterinämie und Hypertonie er-
klärt werden kann. Allgemein haben Patienten mit einer alko-
holtoxischen Leberzirrhose oder mit einem akuten Leberversa-
gen, die statistisch häufi ger eine höhergradige hepatische En-
zephalopathie aufweisen, ein schlechteres neurologisches Out-
come als Patienten mit einem chronischen Leberversagen an-
derer Genese.
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Knochenmarktransplantation
Eine Knochenmark- oder Stammzelltransplantation   wird meist 
bei malignen hämatologischen Erkrankungen (Leukämien, 
Lymphome), seltener bei metabolischen (Adrenoleukodystro-
phie, metachromatische Leukodystrophie) oder autoimmuno-
logischen Erkrankungen (Lupus erythematodes, rheumatoide 
Arthritis) und nach Hochdosischemotherapie (Rekonstitution 
der Hämatopoese bei Malignomen) eingesetzt.

Je nach Grunderkrankung wird eine autologe, syngene oder 
allogene Transplantation durchgeführt. Nach autologer Trans-
plantation , bei der patienteneigenes Knochenmark oder peri-
phere Blutstammzellen refundiert werden, ist der Verlauf mei-
stens komplikationsarm und eine Immunsuppression ist nicht 
notwendig. Neurologische Komplikationen treten selten als 
Hirnblutungen 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 Transplantation  
HLA-identisches Knochenmark eines Familienmitglieds oder 
einer nicht verwandten Person übertragen. Aufgrund fehlender 
Übereinstimmung von Minorhistokompatibilitätsantigenen 
entwickeln 40−60% der Patienten eine Graft -versus-Host-Re-
aktion  (GvHR), weshalb prophylaktisch und zur Th erapie ei-
ner GvHR  eine Immunsuppression mit Ciclosporin notwendig 
ist. Patienten nach allogener Knochenmarktransplantation sind 
einer Reihe von primären und sekundären ZNS-Schädigungen 
ausgesetzt und entwickeln – je nach Studiendesign – neurolo-
gische Komplikationen in 11−77%, die für 6−26% der Todesfäl-
le nach Knochenmarktransplantation verantwortlich sind.

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 metabo-
lische Enzephalopathien nachweisen. Infolge der Immunsup-
pression entwickeln bis zu 15% der Patienten eine Neurotoxi-
zität und bei 5−15% der Patienten nach allogener Knochen-
marktransplantation kommen ZNS-Infektionen vor. Ein ZNS-
Rezidiv der hämatologischen Grunderkrankung wird in ge-
mischten Populationen bei 2−5% der Patienten beobachtet, bei 
akuter lymphatischer Leukämie liegt das ZNS-Rezidiv-Risi-
ko trotz prophylaktischer intrathekaler MTX-Gabe bei 7%. Bei 
diesen Patienten kann versucht werden, den sog. Graft -versus-
Leukemie-Eff ekt  zur Tumortherapie auszunützen, wozu eine 
Graft -versus-Host-Erkrankung in Kauf genommen wird.

Ätiologisch kommt bei zerebralen Ischämien eine nichtbak-
terielle thrombotische Endokarditis, eine Hyperkoagulabilität 
oder eine thrombotisch-thrombozytopenische Purpura in Fra-
ge. Intrakranielle Blutungen sind durch die Th rombozytopenie 
bedingt, wobei subdurale Hämatome unter konservativer oder 
operativer Th erapie im Gegensatz zu Parenchymblutungen eine 
gute Prognose haben.

Wichtig

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

Während dieser initialen Phase  nach Transplantation besteht 
ein hohes Risiko gramnegativer bakterieller, viraler (v. a. Her-
pesviren) und Pilzinfektionen. Trotz hämatologischer Restituti-
on besteht im ersten Jahr nach Transplantation – und auch bei 
Patienten mit chronischer GvHR – eine eingeschränkte zellu-
läre und humorale Immunität, weshalb virale Infektionen (u. a. 
CMV) und Infektionen durch Protozoen (v. a. Toxoplasma gon-
dii) besonders häufi g sind.

Schwere Leukenzephalopathien unklarer Ätiologie, die sich 
klinisch als kognitive Einschränkung, als zerebelläres Syndrom 
und als Tetraspastik manifestieren können, treten selten Jahre 
nach Knochenmarktransplantation auf (.  Abb. 39.3).

Eigene Untersuchungen an Langzeitüberlebenden zei-
gen als Risikofaktoren für klinische, neuropsychologische und 
MRT-Auff älligkeiten eine chronische GvHR  und die resultie-
rende Immunsuppression. Eine chronische GvHR, die mit mul-
tiplen Organ- und sklerodermieartigen Hautmanifestationen 
einhergeht, kann als gesicherte neurologische Komplikationen 
eine Polymyositis, eine Myasthenia gravis oder polyneuropa-
thische Syndrome (auch bei schwerer akuter GvHR möglich) 
verursachen, wobei therapeutisch die GvHR-Behandlung und 
bei Myasthenie eine zusätzliche Gabe von Cholinesterasehem-
mern (z. B. Mestinon) notwendig ist. Eine mögliche ZNS-Betei-
ligung bei chronischer GvHR wurde bislang zwar nicht in grö-
ßeren Autopsiestudien belegt, muss aber aufgrund von Fallbe-
richten und tierexperimentellen Befunde in Einzelfällen disku-
tiert werden. Daher sollte – nach Ausschluss einer Endokardi-
tis oder einer ZNS-Infektion – bei Verdacht auf eine ZNS-Vas-
kulitis im Rahmen einer GvHR eine bioptische Sicherung ange-
strebt werden. Bei positivem neuropathologischem Befund ist 
unter Abwägung der Risiken (Knochenmarkstoxizität) ein Th e-
rapieversuch mit Steroiden und Cyclophosphamid (0,5–1 g alle 
4 Wochen für 2–4 Monate) gerechtfertigt.

Nierentransplantation
Nierentransplantationen werden bei Patienten mit dialyse-
pfl ichtigem Nierenversagen infolge einer Glomerulonephritis, 
diabetischer Nephropathie oder hypertensiver Nierenerkran-
kung durchgeführt. Die Transplantation selbst birgt bis auf ge-
legentliche, prognostisch günstige Läsionen des N. femora-
lis oder N. cutaneus femoris lateralis keine neurologischen Ri-
siken, kasuistisch wurde eine spinale Ischämie aufgrund einer 
Gefäßvariante beschrieben. Nach Nierentransplantation treten 
aufgrund der häufi g vorbestehenden  generalisierten Angiopa-
thie bei etwa 6% der Patienten zerebrale Ischämien und bei 1% 
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Hirnblutungen auf. Infolge der Immunsuppression können in-
fektiologische Komplikationen und sekundäre lymphoprolife-
rative Erkrankungen auft reten.

Spezifi sch nach Nierentransplantation kann während ei-
ner akuten Organabstoßung ein enzephalopathisches Syndrom  
mit Kopfschmerzen  und epileptischen Anfällen auft reten. Äti-
ologisch wird dabei – ähnlich der OKT3-Nebenwirkungen – 
eine zytokinvermittelte Reaktion diskutiert. Eine hypertensive 
Enzephalopathie muss bei positiver Anamnese diff erenzialdia-
gnostisch bedacht werden. Generell kann eine vorausgegangene 
oder erneut auft retende Urämie für transplantationsassoziierte 
ZNS-Schädigungen sensibilisieren oder auch isoliert eine meta-
bolische Enzephalopathie verursachen.

Herztransplantation
Herztransplantationen werden meist bei Patienten mit Kardio-
myopathien oder schwerster KHK, seltener bei Patienten mit 
Klappenvitien und kongenitalen Herzfehlern durchgeführt. Ze-

rebrale Ischämien sind häufi g schon vorbestehend oder kön-
nen wegen generalisierter Arteriosklerose unabhängig von der 
Transplantation vorkommen. Intraoperativ ist eine extrakorpo-
rale Zirkulation mittels Herzlungenmaschine notwendig, wofür 
Aorta und zentrale Venen kanüliert und abgeklemmt werden 
müssen. Selten kommt es dadurch zu zerebralen Embolien (Pla-
queanteilen, Th romben, Luft ) oder zu einer zerebralen Hypoxie 
durch Hypoperfusion, wobei diese intraoperativen zerebrovas-
kulären Komplikationen durch verbesserte Operationstechnik 
in den letzten Jahren rückläufi g sind.

Insgesamt entwickeln 15−60% der Patienten nach Herz-
transplantation  neurologische Komplikationen. Hirninfarkte 
oder Blutungen traten in klinischen Studien bei etwa 4−7% der 
Patienten auf, die dann häufi g epileptische Anfällen verursa-
chen. Autopsiestudien fanden  zerebrale Ischämien oder Hypo-
xien bei etwa 50% der Patienten nach Herztransplantation. Sel-
ten kommen auch intraoperative Läsionen des Plexus brachia-
lis und N. phrenicus vor.

Aufgrund der relativ starken Immunsuppression ist die Ra-
te von ZNS-Infektionen (v. a. Toxoplasma) und sekundärer lym-
phoproliferativer Erkrankungen etwas höher als nach anderen 
Organtransplantationen  .

Lungentransplantation
Neurologische Komplikationen nach Lungentransplantation 
sind bislang spärlich untersucht. Neben den Komplikationen 
durch die notwendige Herzlungenmaschine und der intensiven 
Immunsuppression sind an spezifi schen Komplikationen kasu-
istisch zerebrale Luft embolien durch eine bronchiale Fistel be-
schrieben. Allgemein ist durch die hohe Rate an bakteriellen, 
CMV- und Pilzinfektionen der transplantierten Lunge das Risi-
ko einer hämatogenen   ZNS-Infektion erhöht.

Pankreastransplantation
Pankreastransplantationen  werden meist in Kombination mit 
einer Nierentransplantation bei Patienten mit Diabetes melli-
tus Typ I und schweren Sekundärkomplikationen durchgeführt, 
weshalb fast immer eine Nephropathie, Retinopathie und Neu-
ropathie vorbestehend ist. Nach Transplantation kann sich da-
her eine vorbestehende diabetische Angiopathie an zerebralen 
Gefäßen manifestieren oder eine Niereninsuffi  zienz eine zu-
sätzliche metabolische Enzephalopathie bedingen.

Durch die Pankreastransplantation selbst entstehen meist 
keine neurologischen Komplikationen. Die berichteten zere-
bralen Ischämien und Blutungen können mit der vorbestehen-
den Angiopathie ausreichend erklärt werden.

Obwohl in einer Studie eine vermehrte Inzidenz von Kar-
paltunnelsyndromen  nach Transplantation nachgewiesen wur-
de, bessern sich nach kombinierter Pankreas- und Nierentrans-
plantationen eine periphere Polyneuropathie und auch eine au-
tonome Neuropathie.

Abb. 39.3. Konfl uierende periventrikuläre, bis nach  subkortikal rei-
chende Marklagerveränderungen bei einem 23-jährigen Patienten, der 
3 Jahre nach Knochenmarktransplantation subakut ein Verwirrtheits-
syndrom und eine spastische Tetraparese entwickelte (T2-gewichtetes 
MRT).

.
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39.2 Enzephalopathien bei metabolischen 
Erkrankungen

F. Erbguth

) ) 

Die Begriff  der metabolischen Enzephalopathien  wird teilweise 
sehr weit gefasst und bezieht neben den Störungen der Gehirn-
tätigkeit bei angeborenen und erworbenen Stoff wechselerkran-
kungen im engeren Sinn (Störungen des Lipid-, Kohlehydrat-, 
Aminosäuren-, Hormon- und Mucopolysaccharidstoff wechsels) 
auch Elektrolytstörungen, Hypovitaminosen, zerebrale Folgen 
einzelner Organdysfunktionen (z. B. Niere, Leber, Pankreas), zere-
brale Hypoxien und Mitochondropathien mit ein.
Metabolische Enzephalopathien  treten entweder bei bekannter 
metabolischer Erkrankung auf und bereiten dann in der Regel 
wenig diagnostische Schwierigkeiten oder treten unter den 
komplexen intensivmedizinischen Behandlungssituationen wie 
z. B. beim Multiorganversagen auf (z. B. Elektrolytentgleisungen, 
Hypoxien, Sepsis). Gelegentlich stellt eine metabolische Enze-
phalopathie die erste und deutlichste Manifestation einer bis 
dahin nicht bekannten Stoff wechselstörung oder Störung des 
Wasser-/Elektrolyt- oder Glukosehaushalts dar. Bei einer Enze-
phalopathie im intensivmedizinischen Kontext addieren sich oft 
mehrere »metabolische Ätiologien«.
Da die neurologischen Leitsymptome  metabolischer Enzephalo-
pathien wie qualitative und quantitative Bewusstseinsstörungen 

und/oder epileptische Anfälle naturgemäß unspezifi sch sind, 
müssen diff erenzialdiagnostisch v. a. Intoxikationen, Entzugs-
syndrome, entzündliche und vaskuläre ZNS-Erkrankungen und 
andere strukturelle Hirnläsionen abgegrenzt werden.
Dieses Kapitel befasst sich nur mit den wichtigsten intensivme-
dizinisch relevanten metabolischen Enzephalopathien.

Epidemiologie
Unter intensivmedizinischen Bedingungen werden metabo-
lische Enzephalopathien bei über 50% der Patienten beobach-
tet. Allerdings werden sie oft  von den Symptomen der Grun-
derkrankung und deren Komplikationen oder von den inten-
sivmedizinischen Behandlungsstrategien wie z. B. der Analgo-
sedierung klinisch maskiert. Es ist davon auszugehen, dass bei 
Anwendung sensitiver Erfassungsmethoden etwa 70% der Pati-
enten auf Intensivstationen zumindest passager in unterschied-
lichem Ausmaß von metabolischen Enzephalopathien betroff en 
sind. Das Auft reten einer Enzephalopathie verlängerte die Dau-
er der »Intensivpfl ichtigkeit« bei Patienten mit Schädelhirntrau-
ma, Hirninfarkt, Hirnblutung und Subarachnoidalblutung um 
30−100% [32].

Ätiologie
Grundsätzlich sind metabolische Enzephalopathien nach Kor-
rektur der zugrunde liegenden Ursache zumindest in frühen 
Phasen ihrer Entstehung reversibel, können aber bei deren Pro-
longation oder Persistenz (z. B. Hypoxie) oder durch Verursa-
chung weiterer zerebraler Komplikationen wie beispielsweise 
einem Hirnödem (z. B. bei Hyponatriämie oder Leberversagen) 
zu strukturellen Hirnschäden führen [12]. In aller Regel ist die 
Hirnfunktion generalisiert und diff us betroff en, v. a. das aufstei-
gende retikuläre System − insbesondere thalamokortikal.

Ausnahmen von dieser Regel des »diff usen Betroff enseins« 
fi nden sich bei den fokal begrenzten oder akzentuierten struk-
turellen Schädigungsmustern etwa bei der Wernicke-Enzepha-
lopathie, der zentralen pontinen (CPM) oder extrapontinen 
(EPM) Myelinolyse, der Schädigung der Basalganglien im Rah-
men einer CO- oder Methylalkoholvergift ung oder nach hypo-
xischer, hepatischer oder hypertensiver Enzephalopathie.

Fokale Akzentuierungen fi nden sich auch bei urämischer 
und hypoglykämischer Enzephalopathie, ohne dass es dabei zu 
strukturellen Läsionen kommen muss [6].

Symptomatik
Grundsätzlich kann das Gehirn als sehr sensibler und vulnerab-
ler Indikator jeder schweren Algemeinerkrankung gelten. Auf-
grund des meist diff usen Schädigungsmusters können bei me-
tabolischen Enzephalopathien je nach Schweregrad vielfältige 
Symptome auft reten.

3

3
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Symptomkonstellation bei diff user 
enzephalopathischer Symptomatik 

Aff ektive, kognitive und neuropsychologische Stö-
rungen (bei gering ausgeprägter Symptomatik)
Quantitative und qualitative Bewusstseinsstörungen 
ohne monofokale neurologische Symptomatik
Generalisierte – selten auch fokale – epileptische An-
fälle
Tremor, Asterixis, Myoklonien, Rigor, Pyramidenbahn-
zeichen
Beuge- und Strecksynergismen bei fortgeschrittenen 
Stadien des Hirnödems
Vegetative Symptome
Pathologische Atemmuster (z. B. Cheyne-Stokes)
Neuromuskuläre Symptome (z. B. Faszikulationen)

5

5

5

5

5

5
5
5

Die quantitativen Bewusstseinsstörungen  umfassen  alle Varian-
ten des Wachheitsgrads von erhöhter Vigilanz und Agitiertheit 
über Somnolenz und Sopor bis hin zum Koma . Die Hirnstamm-
refl exe sind meist auch noch im Koma erhalten; bilaterale oder 
unilaterale Abschwächungen oder ein Ausfall  sollten diff erenzi-
aldiagnostisch an primäre oder sekundäre Hirnstammprozesse 
denken lassen. Ausnahmen bilden die Wernicke-Enzephalopa-
thie, die CPM und EPM sowie die Verabreichung anticholiner-
ger Medikamente.

Die qualitativen Bewusstseinsstörungen  umfassen Stö-
rungen von Orientierung, Auff assung, Denken, Konzentrati-
on, Aufmerksamkeit und Wahrnehmung. In Kombination mo-
torischer und neuropsychologischer Störungen kommt es z. B. 
zum deliranten Syndrom. Im Zeitprofi l folgt die neurologische 
Symptomatik üblicherweise der Grunderkrankung, in einigen 
Fällen (z. B. Sepsis) kann die neuropsychologische Symptoma-
tik jedoch den anderen Manifestationen der die Enzephalopa-
thie bedingenden Grunderkrankung vorauslaufen [3].

Wichtig

Abweichend vom regelhaften Leitsymptom der »Bewusst-
seinsstörung ohne klinische Herdneurologie« können bei 
einigen metabolischen Enzephalopathien auch fokale 
Befunde  wie Okulomotorikstörung (z. B. Wernicke-Enzepha-
lopathie), Hemiparesen (z. B. Hypoglykämie oder Urämie) 
oder fokale Anfälle (z. B. hyperosmolare nicht ketoazidotische 
Hyperglykämie) auftreten. Zudem können bei jeder Enze-
phalopathie vorbestehende subklinische fokale Hirnläsionen 
(z. B. älterer Hirninfarkt oder posttraumatischer Gewebede-
fekt) mit einer fokalen Symptomakzentuierung (z. B. Hemipa-
rese) einhergehen.

Diagnostik
Die klinisch-neurologische Symptomatik metabolischer Enze-
phalopathien ist unspezifi sch, so dass sie diff erenzialdiagnos-
tisch nur schwer von Intoxikationen, Entzugssyndromen, ent-
zündlichen und vaskulären ZNS-Erkrankungen und anderen – 
v. a. bilateralen – stukturellen Hirnläsionen unterschieden wer-
den können.

Wichtig

Für die Diff erenzialdiagnose  kann der englische Akronym-
merksatz »I WATCH DEATH« zu Hilfe genommen werden: 
»Infection, Withdrawal, Acute metabolic, Trauma, CNS patho-
logy, Hypoxia, Defi ciencies, Endocrinopathies, Acute vascular, 
Toxins/Drugs, Heavy metals«.

In der Regel ist die Assoziation des klinischen Bildes zu einer 
klinischen oder labordiagnostischen Konstellation wegwei-
send für die klinische Verdachtsdiagnose. Die apparative und 
sonstige Zusatzdiagnostik dient v. a. dem diff erenzialdiagnos-
tischen Ausschluss anderer Ursachen der neurologischen Sym-
ptomatik [22].

Wichtig

Bei jeder noch so suggestiven Konstellation einer meta-
bolischen Enzephalopathie muss an die Verursachung des 
klinischen Bildes durch zusätzliche oder konkurrierende 
Ursachen gedacht und diese ausgeschlossen werden. So darf 
z. B. ein Subduralhämatom bei schwerer Leberschädigung 
mit Gerinnungsstörung nicht aufgrund der vordergründigen 
Verdachtsdiagnose »hepatische Enzephalopathie« übersehen 
werden.

Das EEG  dient v. a. dem Ausschluss nicht non-konvulsiver epi-
leptischer Anfälle und fokaler Verlangsamungen als Hinweis 
auf fokale Hirnläsionen. In der Regel fi nden sich korrelierend 
zur klinischen Symptomatik Allgemeinveränderungen oft  mit 
symmetrischen Rhythmisierungen. Gut vereinbar – aber letzt-
lich unspezifi sch – mit der Diagnose einer metabolischen Enze-
phalopathie sind v. a. triphasische Steilwellen und rhythmische 
Deltawellen. In schweren Fällen kommt es schließlich zu einem 
Suppressions- bzw. Burst-suppression-Muster. In der Verlaufs-
beurteilung 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 störbar 
und können Hinweise auf Fokalität, Schwere des Betroff enseins 
und vor allem bei der hypoxischen Enzephalopathie auch über 
die Prognose geben.

Eine Lumbalpunktion mit Liquoruntersuchung  dient dem 
Ausschluss einer infektiös entzündlichen ZNS-Erkrankung, die 
v. a. im Zusammenhang mit einem septischen Multiorganver-

3
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sagen eine konkurrierende Diff erenzialdiagnose zur metabo-
lischen (z. B. septischen) Enzephalopathie darstellt. Vor einer 
Lumbalpunktion muss bei bewusstseingetrübten Patienten ein 
erhöhter intrakranieller Druck (ICP) ausgeschlossen werden.

Mittels Schnittbildverfahren  des Gehirns (CT und bevor-
zugt MRT) können fokale Akzentuierungen bei metabolischen 
Enzephalopathien (z. B. Demyelinisierung bei CPM und EPM, 
di- und mesenzephale Läsionen bei Wernicke-Enzephalopathie, 
Manganablagerungen bei hepatischer Enzephalopathie, poste-
riore Enzephalopathiesyndrome) diagnostiziert werden und 
andere strukturelle Hirnläsionen, z. B. vaskulärer (arteriell, ve-
nös) oder entzündlicher (z. B. Hirnabszess) Art, ausgeschlossen 
werden.

Bestätigt oder ausgeschlossen werden können einige meta-
bolische Enzephalopathien durch charakteristische Laborpara-
meter und Konstellationen, die bei den speziellen Enzephalo-
pathien (s. unten) besprochen werden. Je nach klinischer Ver-
dachtslage kann bei einer zunächst unklaren akuten Symptoma-
tik auch ein toxikologisches Laborscreening  notwendig werden.

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

Therapie
Die Reversibilität metabolisch verursachter Enzephalopathien 
setzt voraus, dass die zugrunde liegende Ursache möglichst 
schnell beseitigt oder kompensiert wird. Das kürzeste und da-
mit kritischste Zeitfenster für eine Rückbildungsfähigkeit der 
Enzephalopathie besteht bei der zerebralen Hypoxie und Ischä-
mie.

Die intensivmedizinische Basistherapie  umfasst eine optima-
le O2-Zufuhr durch frühzeitige Intubation und adäquate ma-
schinelle Beatmung (7  Kap. 8), eine angepasste Elektrolyt- und 
Flüssigkeitsbilanz (7  Kap. 14), ausreichende Ernährung ein-
schließlich der Supplementierung von Vitaminen und Spuren-
elementen (7  Kap. 15). Im Falle qualitativer Bewusstseinsstö-
rungen können sedierende und antipsychotische Medikamente 
notwendig werden (z. B. Benzodiazepine wie Lorazepam, Mi-
dazolam, Clorazepat oder Neuroleptika wie Haloperidol, Ris-
peridon, Quetiapin). Die adäquate Behandlung begleitender 
Schmerzen kann psychomotorische Unruhe und Agitiertheit 
vermindern. Bei epileptischen Anfällen gelten die allgemeinen 
Behandlungs- und Eskalationsschemata (7  Kap. 38); im Vorder-
grund stehen i.v.-verfügbare Antikonvulsiva wie Benzodiaze-
pine, Phenytoin, Valproat, Levetiracetam, Propofol und Barbi-
turate.

Die spezifi sche Th erapie einzelner Enzephalopathien wird 
in den jeweiligen Kapiteln angegeben.

3

39.2.1 Spezifi sche metabolische Enzephalopathien

Septische Enzephalopathie
Bei der septischen Enzephalopathie  (SE) handelt es sich um ei-
ne akute diff use oder multifokale reversible zerebrale Störung 
bei systemischer Infektion des Körpers (SIRS, Sepsis)  ohne  di-
rekte ZNS-Infektion, wenn andere − v. a. medikamentöse und 
andere metabolische − Ursachen ausgeschlossen sind. Die SE 
ist die häufi gste Enzephalopathie auf Intensivstationen. Et-
wa 20−30% der Patienten mit Sepsis entwickeln eine SE. Die 
psychopathologische und neuropsychologische Symptomatik 
kann der Entwicklung der klassischen Sepsiszeichen (Leukozy-
tose mit Linksverschiebung oder Leukopenie, Th rombopenie, 
Gerinnungsstörungen) vorauslaufen. Es existiert keine sichere 
Korrelation eines Auft retens einer SE zu bestimmten Erregern 
der zugrunde liegenden Infektion.

Pathophysiologie
Bei einer Sepsis kommt es zur Invasion pathogener Mikroorga-
nismen und/oder ihrer toxischen Produkte in die Blutbahn und 
zu einer abwehrassoziierten Ausschüttung von Entzündungs-
mediatoren [4]. Je nach Strenge der Defi nition besteht eine Be-
teiligung des Nervensystems (Neuropathie, Myopathie, Enze-
phalopathie) bei bis zu 70% der Patienten mit Sepsis [5].

Die Pathogenese der SE wird als »multifaktoriell« aufgefasst, 
wobei folgende sepsisassoziierte Faktoren als pathogenetisch re-
levant gelten: Bluthirnschrankenstörung, Endotoxine (Lipopo-
lysaccharide) und Zytokine (TNF-α, Interleukine, Interferone), 
gestörte bzw. veränderte Neurotransmission (»falsche« Neu-
rotransmitter wie bei hepatischer Enzephalopathie), endokri-
ne Dysregulation, Hyperthermie, Alteration der Perfusion, ge-
störte Gewebeoxygenierung und Gerinnung, »Capillary-leak«-
Phänomene, Medikamenteneff ekte, parenterale Ernährung, Mi-
kroabszesse und sekundäre metabolische Einfl üsse im Rahmen 
der Multiorgandysfunktion wie z. B. beim Leber- und Nieren-
versagen [2, 19, 25]. Im Einzelfall kann dann die Unterschei-
dung der SE zu anderen Enzephalopathien schwierig sein.

Symptomatik
Die Symptome sind unspezifi sch; vorherrschend ist die Be-
wusstseinsstörung unterschiedlicher Ausprägung bis hin zum 
Koma. Krampfanfälle sind selten. In weniger ausgeprägten Fäl-
len können auch gering ausgeprägte neuropsychologische De-
fi zite nachweisbar sein. Fokal-neurologische Defi zite sind die 
Ausnahme und sollten Anlass zu einer andere Ursachen aus-
schließenden zerebralen Bildgebung (vorzugsweise MRT) ge-
ben [13]. Manchmal läuft  die neurologische Symptomatik den 
Manifestationen der Sepsis an anderen Organen voraus [28].

Diagnostik
Die Befunde der bildgebenden Verfahren sind (defi nitionsge-
mäß) unauff ällig und dienen dem Ausschluss von konkurrie-
renden Diff erenzialdiagnosen. Lediglich leichte Hirnödemzei-
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chen können vorkommen, gelegentlich auch posteriore Leu-
kenzephalopathien (PRES) (7  hypertensive Enzephalopathie).

Das EEG ist sehr sensitiv – allerdings unter Analgosedierung 
schwer verwertbar − und zeigt ja nach Grad der Enzephalopa-
thie unterschiedliche Ausmaße von Allgemeinveränderungen 
mit vermehrtem Auft reten von Th eta- und Delta-Aktivität, tri-
phasischen Wellen und schließlich einem Suppression- bzw. 
Burst-suppression-Muster [33]. Die EEG-Veränderungen sind 
parallel zum klinischen Verlauf reversibel.

Die Liquoruntersuchung dient  dem Ausschluss der wich-
tigsten Diff erenzialdiagnose einer infektiösen Meningitis bzw. 
Enzephalitis. Bei der SE können leicht bis mäßige Liquorprote-
inerhöhungen gefunden werden. Ist ein septisches Krankheits-
bild bereits diagnostiziert, fällt die Diagnose einer septischen 
Enzephalopathie nicht schwer.

Therapie und Prognose
Eine spezifi sche Th erapie existiert nicht; im Vordergrund steht 
die Beherrschung der Sepsis und der Multiorgankomplikati-
onen.

Zwar ist das Auft reten 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 pro-
gnostisch ungünstigerer Verläufe ist, muss off en bleiben. Aller-
dings ist auch bei schweren Fällen nach erfolgreicher Behand-
lung 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 (Hypoxie) auf. 
Neben der im Rahmen einer kardiopulmonalen Reanimation 
(CPR) häufi g auft retenden zerebralen Hypoxie bzw. Ischämie 
nach Herzkreislaufstillstand (7  Kap. 34) kann es im intensivme-
dizinischen Kontext auch unter anderen Konstellationen zu ei-
ner hypoxisch-ischämischen Schädigung des Gehirns im Sinne 
der hypoxisch-ischämischen Enzephalopathie (HIE) kommen. 
Insbesondere hämodynamische Instabilitäten mit ausgeprägter 
arterieller Hypotonie können von der zerebralen Autoregulati-
on nicht mehr kompensiert werden; sie treten bei septischem 
Multiorganversagen, massiven Blutverlusten, intra- und posto-
perativen Blutdruckabfällen und autonomen Instabilitäten auf. 
Weitere Ursachen zerebraler Hypoxien sind: unzureichende 
pulmonale Oxygenierung, z. B. durch schwere Lungenerkran-
kungen mit Gasaustauschstörungen, Atelektasen, CO-Vergif-
tung, Th oraxtrauma, Lungenembolie, Lungenversagen (ARDS) 
oder kardiale Erkrankungen wie Herzinsuffi  zienz (Low-output-
Syndrom) oder Anämien [24].

Th erapeutisch stehen nach wie vor keine spezifi schen me-
dikamentösen neuroprotektiven Maßnahmen zur Verfügung. 
Nach den eindeutig positiven Studienergebnissen einer Hy-
pothermie nach CPR [31] kann jedoch zumindest geschlos-

3

sen werden, dass die Vermeidung von Hyperthermie und Fie-
ber auch bei anderen Hypoxiemechanismen sinnvolle Th erapie-
maßnahmen darstellen.

Pathophysiologie
Bei Hypoxie und Ischämie kommt es zum kaskadenförmigen 
Ablauf unterschiedlicher Schädigungsmechnismen: ATP-De-
pletion, intrazellulare Kalziumüberladung, 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, infl ammatorische 
Vorgänge und Apoptose.

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 Ko-
ma mit Bulbärhirnsyndrom bei schweren Formen möglich. Bei 
schwerer Ausprägung der HIE fi nden sich spastische Tonuser-
höhungen mit positiven Pyramidenbahnzeichen, Beuge- und 
Strecksynergismen, vegetative Entgleisungen mit Tachykardie, 
arterieller Hypertonie und Hyperthermie und Myoklonien, die 
vorwiegend im Gesichtsbereich und Schultergürtel oder mit La-
tenz als Aktionsmyoklonien (Lance-Adams-Syndrom) auft re-
ten. Aus dem initial schlaff en Tonus im Koma entwickelt sich 
meist eine Tonuserhöhung mit Streck- und Beugesynergismen. 
Epileptische Anfälle sind selten; allerdings werden manchmal 
hirndruckbedingte Synergismen und heft ige generalisierte My-
oklonien als epileptische Anfälle fehlgedeutet.

Im CT oder MRT kann in schweren Fällen die meist raumfor-
dernde hypoxisch-ischämische Hirnschwellung, die Aufl ösung 
der Markrindenabgrenzung, Hypodensitäten der Stammgangli-
en und selten Grenzzonenischämien gesehen werden. Bei einer 
möglichst treff sicheren Prognose hilft  neben den klinischen Be-
funden die bewertende Zusammenschau von Bildgebung, EEG, 
Medianus-SEP und biochemischen Markern des Hirnzellunter-
gangs (CK-BB, NSE, S100).

Anders als bei Hypoxien nach CPR bei komplettem Herz-
kreislaufstillstand, kann bei anderen Ursachen der Hypoxie, die 
nicht mit kompletter Unterbrechung der zerebralen Substratzu-
fuhr verbunden sind, häufi ger als nach CPR mit prognostisch 
günstigen Verläufen und Restitutionen gerechnet werden.

Weitere Einzelheiten zur Pathophysiologie, Diagnostik, Th e-
rapie und Prognose der hypoxischen Hirnschädigung 7  Kap. 34.

Hypertensive Enzephalopathie
Sie ist eine der Komplikationen  der arteriellen Hypertonie, v. a. 
bei abrupten Blutdruckanstiegen , unabhängig von der Ursache 
(z. B. Blutdruckentgleisung bei essenzieller Hypertonie, Nieren-
insuffi  zienz, Eklampsie, Phäochromozytom, M. Cushing, Kar-
zinoid).

3
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Pathophysiologie
Durch massive systolische Blutdruckanstiege kommt es zu ei-
ner Störung der vaskulären zerebralen Autoregulation mit kon-
sekutiver regionaler Vasodilatation und -konstriktion und Ent-
wicklung einer Bluthirnschrankenstörung. Daraus entwickelt 
sich ein vasogenes Hirnödem mit petechialen Blutungen vor-
wiegend im Parietal- und Okzipitallappen. Pathologisch fi n-
den sich Ringblutungen um fi brinverschlossene Kapillaren. 
Es ist nicht geklärt, warum besonders das Versorgungsgebiet 
der A. cerebri posterior bei einer hypertensiven Enzephalopa-
thie besonders vulnerabel ist. Möglicherweise unterstützen be-
stimmte Th erapeutika, z. B. Immunsuppressiva mit toxischer 
Beeinträchtigung der Bluthirnschranke, die Ausbildung einer 
»posterioren Leukenzephalopathie«.

Symptomatik
Es kann zu diff usen und fokalen Symptomen kommen: Kopf-
schmerzen, Übelkeit, Erbrechen, Sehstörungen, Bewusstseins-
störungen  bis zum Koma, generalisierte oder fokale Krampfan-
fälle, Hemiparesen, Aphasien und Hemianopsien.

Am Augenhintergrund können Netzhautexsudate  und -blu-
tungen und ein Papillenödem   beobachtet werden.

Diagnostik
In leichten Fällen können CT und MRT unauff ällig sein. Bei aus-
geprägten Formen lassen sich ausgedehnte symmetrische Mar-
klagerveränderungen vorwiegend im Okzipitallappen  nachwei-
sen (.  Abb. 39.4). Diese sind nach rechtzeitiger Kontrolle des 
Hypertonus komplett oder teilweise reversibel. Diese Läsionsto-
pographie wird als »posteriore Leukenzephalopathie« bezeich-
net und fi ndet sich beispielsweise auch bei der Eklampsie oder 
der Behandlung mit Immunsuppressiva.

3

3

3

Die häufi g verwendete Bezeichnung »posteriores  reversibles 
Enzephalopathiesyndrom«  (PRES) ist insofern irreführend, als 
zum einen eine Reversibilität zwar häufi g – aber nicht zwin-
gend ist und zum anderen die Läsionen deutlich über die poste-
riore Lokalisation hinausgehen können. Wenn ein bestimmter 
»Point-of-no-return« der dominoartig voranschreitenden zere-
bralen Schrankenstörung überschritten ist, kann es zu massiven 
Hirnödemen mit tödlichem Verlauf kommen [16, 30].

Eröff nungsdruck und Proteingehalts (bis ca. 100 mg/dl) des 
Liquors sind bei der hypertensiven Enzephalopathie oft  erhöht.

Therapie
Die Senkung des Blutdrucks ist die entscheidende Maßnah-
me, worunter die Symptomatik fast immer innerhalb von Ta-
gen rückläufi g ist. Zielbereich der Blutdruckeinstellung ist ei-
ne Senkung des arteriellen Mitteldrucks um etwa 25% und die 
Senkung des diastolischen Drucks auf Werte um ca. 100 mm-
Hg. Ein Blutdruckmonitoring ist notwendig, um starke Druck-
schwankungen und zu abrupte Blutdruckabfälle zu vermeiden.

Zum therapeutischen Einsatz kommen vorwiegend Kalzi-
umantagonisten, Nitroglycerin, Clonidin und Urapidil. Über 
den Einsatz von Kortikosteroiden oder osmotischen Hirn-
drucktherapien bei bedrohlichen Hirnödemen liegen nur Ka-
suistiken vor.

Hepatische Enzephalopathie
Als hepatische Enzephalopathie  (HE) werden  alle nachweis-
baren Funktionsstörungen des Gehirns bei akuten oder chro-
nischen Lebererkrankungen bezeichnet. Die grundsätzlich re-
versible Symptomatik ist dabei abhängig von der Akuität und 
dem Ausmaß der Leberschädigung und der Ausprägung von 
Leberumgehungskreisläufen. Ein Leberversagen  kann isoliert 

3

Abb. 39.4. CT und MRT (Flair-Wich-
tung) einer posterioren Leukenzephalo-
pathie  bei einer Patientin mit prolongier-
ter hypertensiver Krise bei Lupus erythe-
matodes unter Immunsuppression mit 
Ciclosporin.

.
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oder im Rahmen eines Multiorganversagens auft reten. Zum 
akuten Leberversagen kommt es z. B. bei Leberzirrhose, Virus-
hepatitis, Reye-Syndrom, Schwangerschaft , M. Wilson, Leber-
venenthrombose, Medikamentenintoxikation oder als Medika-
mentennebenwirkung.

Auslösefaktoren  der HE oder ihrer Exazerbationen sind 
gastrointestinale oder sonstige Blutungen, eiweißreiche Mahl-
zeiten, Infektionen, Obstipation, Operationen, Blutdruckabfäl-
le, Bluttransfusionen, Dehydratation z. B. durch Diuretikagabe 
und Gabe von Sedativa (z. B. Benzodiazepine; [14, 23]). In ei-
nigen Untersuchungen ist die HE neben der septischen Enze-
phalopathie die zweithäufi gste Enzephalopathie auf Intensivsta-
tionen. Etwa 75% der Patienten mit akutem Leberversagen ent-
wickeln ein therapeutisch schwer zu beeinfl ussendes potenziell 
letales Hirnödem .

Pathophysiologie
Insgesamt muss von einer multifaktoriellen Genese der HE als 
Ergebnis komplexer Wirkungen auf den Hirnstoff wechsel aus-
gegangen werden. Als Erklärung dienen im Wesentlichen 3 pa-
thophysiologische Hypothesen [10, 26]:

Ammoniak-Neurotoxin-Hyothese,
Th eorie der falschen Neurotransmitter,
γ-Aminobuttersäure (GABA)-Hypothese.

Ammoniakintoxikation
Die gängigste und  am besten  belegte Erklärung für die Patho-
physiologie der HE ist die »Intoxikation« des Gehirns mit Am-
moniak. Normalerweise stehen die endogene Entstehung und 
der Abbau von Ammoniak im Gleichgewicht. Gebildet wird 
Ammoniak im Dick- und Dünndarm (unter bakterieller Ein-
wirkung durch Ureasen aus stickstoffh  altigen Eiweißen bzw. aus 
Glutamin), in der Muskulatur und den Nieren. Aus dem Darm 
gelangt der Ammoniak über die Mesenterialvenen in die Leber. 
Da Ammoniak ausschließlich in der Leber entgift et wird (Harn-
stoff - und Glutaminsynthese), steigt bei einer Leberinsuffi  zienz 
oder bei portokavalen Shunts der Serumspiegel des  Ammoniaks. 
Aus ca. 2/3 des Ammoniaks wird durch Abspaltung von Harn-
stoff  Ornithin gebildet und endgültig entgift et, das verbleibende 
1/3 wird im Rahmen der Glutaminsynthese vorläufi g entgift et. 
Die Entgift ungsleistung der Leber ist bei einer Fettleber um 50% 
und bei Leberzirrhose um 80% reduziert.

Als Folge der portalen Hypertension mit Ausbildung porto-
systemischer Kollateralkreisläufe  gelangt Ammoniak überdies 
nicht mehr zur Entgift ung in die Leber, sondern in hohem Ma-
ße direkt über die systemische Zirkulation ins Gehirn. Die ze-
rebrale Ammoniakentgift ung erfolgt durch Bildung von Gluta-
min in den Astrozyten mit konsekutiver Astrozytenschwellung 
(Alzheimer-Typ-II-Degeneration der Astrozyten)  und Ausbil-
dung eines Hirnödems. Eine Hyperammonämie führt zu er-
höhter Glutaminausfuhr aus dem ZNS und einem Glutamat-
mangel an der Synapse mit einer Neurotransmitterstörung. In-

3

5
5
5

wieweit andere Toxine, wie Mercaptane, eine Potenzierung der 
Ammoniaktoxizität am Gehirn bedingen, muss off en bleiben.

Die Rolle des Ammoniakspiegels im Serum  bei chronischen 
weniger dramatischen Fällen wird kontrovers diskutiert: nicht 
alle Patienten mit erhöhtem Serumammoniak zeigen eine HE 
und ebenso weisen etwa 10% der Patienten mit den klinischen 
Zeichen der HE einen normalen Ammoniakspiegel auf. Für die 
letztere fehlende Sensitivität des Serumammoniakspiegels wer-
den allerdings auch methodische Probleme angeschuldigt. Ver-
besserte analytische Methoden wie die Messung des Ammoni-
akpartialdrucks (pNH3) zeigen nämlich durchaus eine Korre-
lation der Ausprägung einer HE mit der Ammoniaktoxizität 
[21].

Die Entwicklung eines Hirnödems bei akutem Leberversa-
gen wird durch assoziierte Hypoglykämien noch verstärkt, wo-
mit die Schwelle für epileptische Anfälle weiter sinkt. Werden 
diese im Rahmen der Analgosedierung klinisch nicht bemerkt 
und nicht therapiert, entsteht ein »circulus vitiosus« der Hirn-
ödementwicklung.

»Falsche« Neurotransmitter
Bei dieser Hypothese  der HE  wird von einer Aminosäureimba-
lance mit vermehrte Aufnahme aromatischer Aminosäuren ins 
Gehirn bei gleichzeitiger Abnahme der verzweigtkettigen Ami-
nosäuren ausgegangen. Dadurch werden anstelle der »norma-
len« exzitatorischen Neurotransmitter Noradrenalin und Dopa-
min vermehrt aus aromatischen Aminosäuren »falsche« Neu-
rotransmitter wie Tyramin, Octopamin und Phenylethanola-
min gebildet. Die »falschen« Neurotransmitter konkurrieren an 
der Synapse mit den »normalen« und führen damit zu einer ge-
störten neurosynaptischen Transmission.

GABA-Hypothese
Angenommen wird  eine Überaktivität des GABA-ergen Sy-
stems im Gehirn  mit neuronaler Inhibition.

Symptomatik
Aufgrund klinischer und psychometrischer Untersuchungen 
wird die HE in 5 Schweregrade  von der latenten Form (Grad 0) 
bis hin zum Koma (Grad 4) eingeteilt . Sowohl die subklinischen 
(Grad 0) als auch die geringgradigen (Grad I) und mittelgradi-
gen (Grad II) Stadien der HE sind intensivmedizinisch allen-
falls als Begleiterkrankung anderer Erkrankungen relevant und 
fordern eine angepasste Infusionstherapie, um eine Dekompen-
sation zu vermeiden (s. unten).

Bei schweren (Grad III) und schwersten (Grad IV) Formen 
der HE kommt es zu Bewusstseinsstörungen , Desorientiertheit, 
Delir und schließlich zum Koma. Begleitet werden diese Sym-
ptome meist von Koordinationsstörungen, Myoklonien , Aste-
rixis  (als »negativer Myoklonus«), erhöhtem Muskeltonus und 
einer Hyperrefl exie . Bei fortgeschrittener Entwicklung eines 
Hirnödems kann es zur Herniation kommen. Bei rechtzeitiger 
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Diagnose und entsprechender Th erapie sind die Symptome po-
tenziell reversibel.

Diagnostik
In der Regel bestätigt eine Erhöhung des Serumammoniakspie-
gels die Verdachtsdiagnose, sofern nicht beim akuten Leber-
versagen die Konstellation klar ist. Im CT und MRT kann in 
schweren Fällen ein Hirnödem nachgewiesen werden. Im MRT 
können in den T1-gewichteten Aufnahmen symmetrische Hy-
perintensitäten im Bereich der Stammganglien, v. a. dem Palli-
dum, nachgewiesen werden, die auf eine Manganakkumulation 
bei schwerer Leberzirrhose zurückzuführen sind.

Therapie
Bei akutem komplettem Leberversagen müssen die Indikati-
on für eine evtl. lebensrettende Lebertransplantation überprüft  
werden und die Komplikationen wie z. B. die Gerinnungsstö-
rungen therapiert werden. Die Evidenzbasis für die üblicher-
weise eingeschlagenen Th erapien ist gering. Eine Reduktion 
der Ammoniakproduktion und -absorption erreicht man durch 
Proteinrestriktion und Hemmung der ureaseproduzierenden 
Bakterien im Darm.

Gabe von Laktulose führt
zur Entfernung  von Substraten, die im Darm zu Ammoni-
ak metabolisiert werden und
über die Azidifi zierung des Kolons zur Unterbrechung der 
ureasebedingten Ammoniakbildung.

Die positive Wirkung von oral verabreichter Laktulose als üb-
licher Standardtherapie konnte in einer Metaanalyse nicht ge-
sichert werden, aber auch nicht sicher ausgeschlossen werden 
[1].

Wichtig

Die Wirkung von Laktuloseeinläufen gilt als gesichert.

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

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

Die Bildung »falscher Neurotransmitter« soll durch die Ga-
be von Infusionslösungen erreicht werden, die reich an ver-
zweigtkettigen und arm an aromatischen Aminosäuren sind.

Eine Hemmung der GABA-ergen Benzodiazepinrezeptoren 
kann zumindest kurzfristig durch die Gabe von Flumazenil  er-
reicht werden. Damit lässt sich allerdings das Ausmaß der En-
zephalopathie zeitlich nur begrenzt bessern. Eine Senkung der 
Sterblichkeit wird mit der kurzfristig wirksamen Flumazenilga-
be jedoch auch bei dauernder oder wiederholter Anwendung 
nicht erreicht, so dass die Verabreichung nicht als Standardthe-
rapie geeignet ist.
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Wichtig

Eine Benzodiazepingabe ist wegen der Gefahr der Exazerba-
tion der HE zu vermeiden.

Valproatinduzierte hyperammonämische 
Enzephalopathie
Diese unter  einer  Valproattherapie auft retende Enzephalopa-
thie (VIE) manifestiert sich vorwiegend mit Bewusstseinsstö-
rungen im Zusammenhang mit einer valproatinduzierten Hy-
perammonämie. Im intensivmedizinischen Kontext muss an 
diese Erkrankung gedacht werden, wenn nach zunächst erfolg-
reich erscheinender Durchbrechung eines Status epilepticus mit 
i.v.-Valproat in Kombination mit einer Analgosedierung nach 
Beendigung der narkotischen Th erapie kein Aufk laren des Pa-
tienten erfolgt. In solchen Fällen gibt ein Hyperammonämie  
den entscheidenden diagnostischen Hinweis; auch sollte nach 
einem Ornithincarbamoyltransferasedefi zit gefahndet werden. 
Da eine valproatinduzierte Enzephalopathie auch ohne exzes-
sive Hyperammonämie vorkommen kann, ist ein Auslassver-
such von Valproat in Zweifelsfällen unumgänglich [29].

Pankreatische Enzephalopathie
Im Zusammenhang  mit einer akuten Pankreatitis oder Pan-
kreaskarzinomen wurden wiederholt Symptome einer Enze-
phalopathie vorwiegend mit Bewusstseinsstörungen berichtet, 
die zur Bezeichnung dieser Konstellation als »pankreatische 
Enzephalopathie« geführt haben [7]. Dabei bleibt aber unge-
klärt, ob diese Enzephalopathie eine eigenständige Erkrankung 
darstellt oder ob sie nicht Ausdruck sekundärer Enzephalopa-
thien bei Multiorganversagen, Sepsis, pankreasbedingten Ge-
rinnungsstörungen oder sogar eines paraneoplastischen Ge-
schehens ist.

Im MRT wurden Läsionen beschrieben, die phänomeno-
logisch denen bei CPM bzw. EPM entsprechen [11]. Eine pa-
thologische Defi nition ist allerdings nicht schlüssig erfolgt. Im 
Tierversuch konnte eine Störung der Bluthirnschranke bei Pan-
kreatitis durch erhöhte Serumspiegel für Tumornekrosefaktor 
und Interleukin-6 nachgewiesen werden. 

Porphyrien
Bei der 7 unterschiedliche Formen umfassenden Gruppe der 
Porphyrien liegt eine erbliche Stoff wechselstörung der Häm-
biosynthese in der Leber bzw. den Erythrozyten vor. Die Bil-
dung des Häm aus Glycin und Succinyl-CoA erfolgt in 8 enzy-
matischen Schritten, die jeweils von einem Gendefekt betroff en 
sein können. Entsprechend kommt es zu einer Anhäufung von 
Porphyrinen oder ihrer Vorstufen und vermehrter Ausschei-
dung. Nach dem hauptsächlichen Ort der Störung unterschei-
det man hepatische und erythropoetische Porphyrien, nach der 
Verlaufsform akute und nichtakute Formen.
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Zu massiven und lebensbedrohlichen Form kommt es 
v. a. bei der  akuten intermittierenden Porphyrie (Prävalenz 
ca. 10/100.000), bei deren Attacken eine Symptomtrias aus ab-
dominellen Schmerzen, kardiologischen und neuropsychiat-
rischen Symptomen besteht [20].

Akute Krisen  können ausgelöst werden, wenn die Hämsyn-
these durch exogene (z. B. Medikamente) oder endogene Fak-
toren gesteigert wird. Es kommt dann zu einer Aktivierung der 
δ-Aminolävulinsäure; durch die verminderte Aktivität der Por-
phobilinogendeaminase akkumuliert Porphobilinogen. Als at-
tackenauslösend gilt eine Vielzahl von Medikamenten, die in 
der »Roten Liste« eingesehen werden können.

Symptomatik
Angesichts des vielgestaltigen klinischen Bildes ist die Diagnose 
klinisch schwierig zu stellen; das »Darandenken« ist der Schlüs-
sel zur Diagnose.

An eine Porphyrie sollte gedacht werden bei abdominellen 
Symptomen z. B. kolikartig, Darmmotilitätsstörungen (Erbre-
chen, Obstipation, auch Diarrhö) in Verbindung mit Adyna-
mie, Verwirrtheit, Kopfschmerzen, Hyponatriämie, Bewusst-
seinsstörungen, Krampfanfällen und einer schweren rasch pro-
gredienten motorisch akzentuierten »GBS-artigen« Polyneu-
ropathie .  Letztere ist durch einen schweren, raschen teilweise 
schmerzhaft en Verlauf mit motorischer und proximaler Beto-
nung, teilweise begleitet von einer Hirnnervenneuritis und au-
tonomen Störungen charakterisiert.

Diagnostik
Einen wertvollen diagnostischen Hinweis stellt die rötliche Ver-
färbung des Urins dar, der dunkelrot bis schwärzlich inner-
halb von Stunden nachdunkelt. Die Verfärbung stellt sich erst 
nach ca. 30 Minuten nach der Miktion bzw. dem Katheterein-
tritt auf.

Wichtig

Ein Ausbleiben der Verfärbung schließt eine akute intermit-
tierende Porphyrie nicht aus.

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

Die Diff erenzialdiagnose der verschiedenen Porphy-
rieformen wird in einem zweiten Schritt in Urin-, Stuhl- und 
Blutproben durchgeführt. Im Gegensatz zu den akuten Porphy-
rien sind bei den nichtakuten Porphyrien die beiden Porphyrin-
vorläufer nicht erhöht. Enzymbestimmungen und molekularge-
netische Untersuchungen sind zur Bestimmung der Stufe des 
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Enzymdefekts möglich, allerdings für die klinische Diagnostik 
und Th erapie nicht relevant.

Therapie
Zunächst müssen alle porphyrinogenen Medikamente abgesetzt 
werden und durch »porphyriekompatible« ersetzt werden.

Zur Suppression der Hämsynthese erfolgt eine i.v.-Gabe 
von 400−500 g Glukose (z. B. 1000 ml Glukose 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 Th erapie der 
Schmerzen mit ASS oder Opioiden, der Hypertonie bzw. Tachy-
kardie mit Propranolol, von Unruhe oder Erbrechen mit Chlor-
promazin oder Chloraldehyd sowie der Krampfanfälle mit Ma-
gnesium (Serumspiegel 2,5−7,5 mval/l), Gabapentin oder Pre-
gabalin.

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

Pathophysiologie
Auch bei der urämischen Enzephalopathie ist die Pathophysio-
logie nicht detailliert geklärt; man geht von einem komplexen 
multifaktoriellen Geschehen aus, bei dem unterschiedliche Fak-
toren zur Wirkung kommen: der Kalziumgehalt 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 therapeu-
tische Überlegung einer Parathyroidektomie ab.

Ferner ist bei einer Urämie der Gehirnmetabolismus und 
der Sauerstoff verbrauch herabgesetzt, was auf Störungen unter-
schiedlicher Ionenpumpen (Na+-Ca++, Ca++-ATPase, Na+-K+) 
zurückgeführt wird, die auch zu einer geringeren Freisetzung 
von Neurotransmittern führen [8, 27]. Ein weiterer Grund zen-
traler synaptischer Fehlfunktion geht auf die pathologischen 
Auswirkungen von bei der Urämie  vermehrt auft retenden Gu-
anidinprodukten zurück, die die Freisetzung von GABA und 
Glycin stören [9].

Auch wird bei der chronischen Form der UE die potenzi-
ell 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 er-
höhtem Maß Alzheimer-Neurofi brillen gefunden werden konn-
ten.
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Symptomatik
Leichte zerebrale Dysfunktionen können schon in frühen Stadi-
en der Urämie auft reten. Während stabile chronische Urämien 
seltener zu zerebralen Symptomen führen, treten v. a. bei Ex-
azerbationen und akuten Urämien Bewusstseinsstörungen bis 
hin zum Koma auf  . Oft  sind epileptische Anfälle und Myoklo-
nien assoziiert. Der klinische Verlauf einer UE kann im Verlauf 
von Stunden und Tagen stark fl uktuieren. Die absolute Höhe 
des Serumharnstoff s korreliert schlecht mit dem Ausmaß der 
Symptomatik.

Das Spektrum der Symptome umfasst: leichte bis sehr aus-
geprägte quantitative und qualitative Bewusstseinsstörungen 
bis hin zu schweren Halluzinationen einerseits und bis hin 
zum Koma andererseits, emotionale Störungen, Verhaltensstö-
rungen, delirante Symptomatik, Meningismus (ca. 30%), Myo-
klonien, Asterixis, Tremor, Muskeltonuserhöhung mit Hyperre-
fl exie und Pyramidenbahnzeichen, Hemi-, Para- und Tetrapa-
resen mit zum Teil wechselnder Lokalisation sowie generalise-
rte aber auch fokale epileptische Anfälle .

Diagnostik
Jede Enzephalopathie bei Nierenversagen ist grundsätzlich im-
mer verdächtig auf eine urämische Genese; wobei andere Ur-
sachen auszuschließen sind. Verwirrend können die Befunde 
der Liquoranalyse sein,  da vereinzelt Befunde einer »asep-
tischen Meningitis« beschrieben wurden mit Zellzahlen bis zu 
250 Lymphozyten/μl und Proteinerhöhungen bis zu 1000 mg/
l und zudem die UE klinisch mit einem Meningismus einher-
gehen kann.

Die zerebrale Bildgebung dient der Ausschlussdiagnostik. 
Bei chronischer UE wurden diff use Hirnatrophien  und selten 
reversible T2-Signalanhebungen in den Basalganglien, dem pe-
riventrikulären Marklager und der inneren Kapsel im MRT be-
schrieben. Das EEG weist in den akuten Fällen Allgemeinver-
änderungen mit überwiegend Th eta- und Deltaaktivität auf; in 
chronischen Fällen sind die Allgemeinveränderungen gerin-
ger ausgeprägt und korrelieren mit der Höhe des Serumkrea-
tinin. Sowohl bei akuter als auch chronischer Urämie sind bei 
10−20% der Patienten epilepsietypische EEG-Veränderungen 
auch ohne klinische Anfälle nachzuweisen.

Therapie
Die Th erapie besteht primär in der Behandlung des Nierenver-
sagens durch Dialyse bzw. bei irreversibler Schädigung langfri-
stig durch eine Transplantation.

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

Dialyse-Dysäquilibrium-Syndrom (DDS)
Das DDS wurde zunächst in den 1960er Jahren vermehrt dann 
beobachtet, wenn Patienten mit ausgeprägter Urämie schnell 
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peritoneal- oder hämodialysiert wurden. Kinder und ältere Pa-
tienten waren bevorzugt betroff en. Mittlerweile sind schwere 
Fälle eines DDS selten geworden, so dass es im Verdachtsfall als 
Ausschlussdiagnose zu behandeln ist. Das DDS tritt während, 
gegen Ende oder nach einer Dialysebehandlung auf und kann 
mehrere Stunden – in schweren Fällen auch Tage − anhalten.

Pathophysiologie
Dem DDS liegt die rasche Entwicklung eines osmotischen Gra-
dienten zwischen Plasma und Gehirn bei (zu) schneller Dialy-
se zugrunde. Im Tierversuch zeigte sich eine intrazelluläre Azi-
dose, die zu einem vermehrten Wassereinstrom mit Entwick-
lung einer Enzephalopathie mit Hirnödem und Hirndruckent-
wicklung führte.

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

Bei schwereren Verläufen kommt es zu Myoklonien, Aste-
rixis, Psychosen und Bewusstseinstrübungen bis hin zum Ko-
ma. In einigen schwerst verlaufenden Fällen wurde die Ausbil-
dung eines Hirnödems beobachtet.

Prädisponierende Faktoren sind: junges oder hohes Al-
ter, hohe Harnstoff spiegel, schnelle Dialyse, große Dialyse-
membranen und Hypoosmolarität des Dialysats.

Prophylaxe
Durch langsame Dialyse mit langsamen Durchfl ussraten in 
kurzen Abständen und osmotisch aktiven Zusätzen zum Dialy-
sat lässt sich ein DDS weitgehend vermeiden.

39.2.2 Enzephalopathien aufgrund Elektrolyt- und 
Osmolaritätsstörungen

Hyponatriämie
Eine Hyponatriämie (Serumnatrium <135 mmol/l) ist die häu-
fi gste     Elektrolytstörung und fi ndet sich bei etwa 3% aller Kran-
kenhauspatienten. Grundsätzlich kann man hypovolämische, 
isovolämische, hypervolämische und isoosmolare Hyponatriä-
mien unterscheiden (7  Kap. 14). Häufi ge Ursachen einer Hypo-
natriämie auf Intensivstationen sind das Syndrom der »inadä-
quaten ADH-Sekretion« (SIADH) (z. B. bei neurologischen Er-
krankungen wie SAB, Meningoenzephalitis, Schädelhirntrau-
ma; 7  Kap. 39.7), das »zerebrale Salzverlustsyndrom« (CSWS; 
7  Kap. 39.7), vermehrte Zufuhr freien Wassers (z. B. »Wasserin-
toxikation« durch exzessives Trinken bei Psychosen), Nieren-
insuffi  zienz, diuretische Th erapie, Medikamententherapie (z. B. 
Carbamazepin, Oxcarbazepin) und Hypovolämien [17].

Pathophysiologie
Die hyponatriämische Enzephalopathie ist der zerebralen Was-
serverschiebung von extra- nach intrazellulär mit Entwicklung 

3

3

3

3



Kapitel 39 · Metabolische Störungen

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

21

630

eines Hirnödems zuzuschreiben. Zusätzlich scheinen eine Rol-
le zu spielen: ADH- und Aldosteronausschüttung mit intrazel-
lulärem Wassereinstrom, Abnahme des zerebralen Perfusions-
drucks nach Ausbildung eines Hirnödems, Reduktion der neu-
ronalen ATP-Produktion durch ADH und Steroide und Hem-
mung des zellulären Kalziumeinstroms mit konsekutiver Hem-
mung des Natriumausstroms und Zunahme der intrazellulären 
Schwellung, neuronale Glutathionverarmung mit Erhöhung der 
Vulnerabilität des Hirnparenchyms gegenüber Ischämien.

Symptomatik
Die meisten Hyponatriämien werden problemlos toleriert, v. a. 
wenn sie chronisch sind oder sich langsam entwickeln. Nur 
bei sich rasch entwickelndem Abfall des Serumnatriums un-
ter 125 mmol/l und fast immer unter 110 mmol/l treten deut-
liche Beschwerden auf. Allerdings ist der absolute Natriumspie-
gel nicht per se entscheidend für die Ausprägung der Sympto-
matik.

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.

Therapie
Die Natriumsubstitution  muss angepasst an die Akuität und 
Ausprägung der Hyponatriämie selbst und ihrer Symptome er-
folgen. Dabei sollte eine schnelle Anhebung des Serumnatrium-
spiegels um mehr als 0,5 mmol/l/h vermieden werden und nur 
anfangs zur Korrektur einer mit bedrohlichen Symptomen ein-
hergehenden Hyponatriämie ausnahmsweise mit 1−2 mmol/l/
h erfolgen (7  Kap. 39.5).

Hypernatriämie
Hypernatriämien können sich entwickeln bei: 

Wasserverlust (Diabetes insipidus, extrarenale Flüssigkeits-
verluste).
Wasserverlust kombiniert mit geringem Natriumverlust 
(exzessives Schwitzen, Fieber, osmotische Diurese) und
Natriumzufuhr (Infusionen, Cushing, Hyperaldosteronis-
mus).

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

Pathophysiologie
Die neurologische Symptomatik ist Ausdruck der osmotischen 
Dehydratation mit Schrumpfung des Intrazellulärraums auf-
grund der erhöhten Serumosmolarität und der mikrovasku-
lären Hyperviskositätsschäden mit kapillären Blutungen oder 
venösen Stauungen.
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Symptomatik
Primär treten Bewusstseinsstörungen  auf, die seltener als bei 
der Hyponatriämie von epileptischen Anfällen (v. a. in der Re-
hydrierungsphase) begleitet sein können. Komplikationen der 
Hypernatriämie sind (s. unten) sind intrazerebrale, subarach-
noidale Blutungen und Sinusvenenthrombosen   . Bei schnellen 
Steigerungen der Osmolarität kann es zur Entwicklung einer 
CPM bzw. EPM kommen (7  Kap. 39.5).

Die Prognose der hypernatriämischen Enzephalopathie ist 
abhängig von der Grunderkrankung und dem Auft reten und 
der Ausprägung der genannten Komplikationen der Hyper-
natriämie.

Therapie
Die Th erapie besteht in der Rehydratation mit isotonischen oder 
halbisotonischen Kochsalzlösungen, wobei eine Korrektur um 
1(−2) mmol Natrium/h nicht überschritten werden sollte, da es 
andernfalls zu fatalen zerebralen Ödemen kommen kann. Auch 
die Zufuhr freien Wassers sollte wegen der möglichen Ausbil-
dung eines Hirnödems vermieden werden.

Andere Elektrolytstörungen
Zu einer Enzephalopathie kann es auch bei Hyper- und Hypo-
kalzämie, Hyper- und Hypomagnesiämie und Hyper- und Hy-
pophosphatämie kommen.

Bei der Hyperkalzämie (>2,6 mmol/l)  kommt es etwa ab 
3 mmol/l zu Müdigkeit, Kopfschmerzen, Übelkeit, Erbre-
chen und Bewusstseinsstörungen bis hin zum Koma und evtl. 
Krampfanfällen. Meist bestehen ein ausgeprägtes Durstgefühl 
und eine vermehrte Urinausscheidung. Die therapeutischen 
Optionen bestehen zunächst in Flüssigkeitsersatz, Kaliumsub-
stitution, Schleifendiuretika, Ionenaustauscher, Natriumbikar-
bonat und i.v.-Biphosphonaten. In schweren Fällen kann auch 
eine Dialyse notwendig werden. Weitere mittelfristige Th era-
pien bestehen in einer Hemmung der ossären Kalziumfreiset-
zung, z. B. mittels Pliamycin, Galliumnitrat, Kortikosteroiden 
oder Calcitonin.

Bei der Hypokalzämie  und  Hypomagnesiämie kann es zu 
Verhaltensaufälligkeiten, Bewusstseinsstörungen und Krampf-
anfällen bis hin zum Status epilepticus kommen. Bei der Hypo-
kalzämie sind diese Symptome von Tetanie mit Chvostek- oder 
Trousseau-Zeichen begleitet. Die Th erapie besteht in der ent-
sprechenden Substitution.

Bei schweren Hypophosphatämien wurden  Muskelschwä-
chen, Polyradikulitis, Ataxie, Bewusstseinsstörungen, Hirn-
stamm- und Hirnnervenstörungen beschrieben, wobei auch 
reversible MRT-Läsionen (PRES) in Stammganglien, Th a-
lamus und im Okzipitallappen gesehen wurden. Da die Hy-
pophosphatämie meist im Rahmen einer kompletten (insuf-
fi zienten) parenteralen Ernährung in komplexen intensivme-
dizinischen Behandlungssituationen auft ritt, kann nicht si-
cher entscheiden werden, ob die beschrieben Symptome aus-
schließlich durch die Hypophosphatämie zu erklären sind 
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oder auch im Zusammenhang mit der Grunderkrankung oder 
anderen Faktoren.

Eine Hyperphosphatämie tritt  meist zusammen mit ei-
ner Hyperkalzämie auf, so dass die Kausalität der Symptome 
(s. oben) nur schwer voneinander unterscheidbar zuzuordnen 
ist.

39.2.3 Enzephalopathien aufgrund 
Glukosestoff wechselstörungen

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

Allgemeine Symptome sind Müdigkeit, Übelkeit, Erbre-
chen, Polydipsie, Polyurie, Kussmaul-Atmung , Azetongeruch 
und  »pseudoperitonitische« abdominelle Schmerzen. Eine En-
zephalopathie tritt bei 80% der Patienten auf und präsentiert 
sich mit allen Stadien quantitativer Bewusstseinsstörungen (bei 
10−15% bis hin zum Koma). Fokale neurologische Symptome 
treten selten auf. Oft  läuft  der Manifestation eine Infektion vo-
raus; auch unter Glukokortikoidgaben kann die Stoff wechselsi-
tuation dekompensieren. Die Enzephalopathie wird durch die 
Ketoazidose und vorwiegend durch die Hyperosmolarität ver-
ursacht.

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

Unter der Hyperosmolarität  kann es zu den gleichen Kom-
plikationen wie bei der Hypernatriämie kommen.

Therapie und Prognose
Ziel ist die Rehydrierung  unter  einem dichten Monitoring von 
Blutglukose, Kalium und Blutgasen durch Gabe von Flüssigkeit 
und Insulin und Substitution von Kalium, um den unter Th era-
pie eintretenden Kaliumeinstrom vom Extra- in den Intrazellu-
lärraum 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 Infu-
sionslösung).

Zu beachten ist, dass die Rehydrierung nicht zu rasch erfolgt, 
um die Bildung eines Hirnödems zu vermeiden (s. Th erapie der 
Hypernatriämie). Begleitende Infekte werden antibiotisch be-
handelt.

Bei der Mehrheit der Patienten kommt es zur kompletten 
neurologischen Restitution. Bei älteren Patienten kann es zu 
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letalen Verläufen im Rahmen einer Multimorbidität, z. B. im 
Zusammenhang mit Infektionen, zerebrovaskulären Erkran-
kungen, Nierenversagen und Gerinnungsstörungen, kommen.

Hyperosmolare nichtketoazidotische 
Hyperglykämie
Diese Form der Hyperglykämie ist in der Regel eine Komplika-
tion des Typ-II-Diabetes und tritt zusammen mit Dehydratati-
on, Operationen, Infektionen, Sepsis, und Gabe von Kortikoste-
roiden oder Th iaziden auf.

Als neurologische Symptomatik zeigt sich in der Regel eine 
progrediente Bewusstseinstrübung  bis hin zum Koma; es wer-
den jedoch häufi g auch fokale Zeichen wie Aphasie, Hemisym-
ptome, Pyramidenbahnzeichen und fokale Anfälle einschließ-
lich einer Epilepsia partialis continua  beobachtet, ohne dass 
strukturelle Hirnläsionen nachweisbar wären. Sowohl die foka-
len als auch die generalisierten Anfälle  erweisen sich als relativ 
resistent gegenüber einer antikonvulsiven Medikation und las-
sen sich oft  erst unter der Reduktion der Hyperosmolarität und 
Hyperglykämie beherrschen.

Therapie und Prognose
Unter einem dichten Monitoring von Blutglukose, Elektrolyten 
und Serumosmolarität erfolgt eine langsame (Cave: Hirnödem) 
Rehydratation mit 

isotoner Kochsalzlösung (500 ml/h in den ersten 2 h; da-
nach 250−500 ml/h) +
Insulin (0,5–10 I.E./h) +
Kalium (20−40 mmol KCl/l Infusionslösung).

Bei einer antikonvulsiven Th erapie sollte Phenytoin wegen sei-
ner Beeinträchtigung der endogenen Insulinausschüttung ver-
mieden werden. Die Sterblichkeit ist mit fast 30% hoch. Im Fal-
le des Überlebens sind allerdings in der Regel keine dauerhaft en 
neurologischen Folgen zu erwarten.

Hypoglykämie
Bei einer Hypoglykämie  (Blutglukose <45 mg/dl) kommt es 
zum Substratmangel für die Produktion energiereicher Phos-
phate im Gehirn. Der zerebrale Blutfl uss bleibt dabei konstant. 
Neben dem reinen Substratmangel scheint auch die Akkumula-
tion exzitatorischer Aminosäuren eine pathogenetische Rolle zu 
spielen. Eine Hypoglykämie kann aus unterschiedlichen Grün-
den entstehen: iatrogen unter einer Th erapie mit oralen Antidi-
abetika oder Insulin, akzidentelle Insulinzufuhr (z. B. in suizi-
daler Absicht), inadäquate parenterale Ernährung, Sepsis, Mul-
tiorgan-, insbesondere Leberversagen, endogener Hyperinsuli-
nismus bei Insulinom.

Symptomatik
Es kommt zu parasympathikotonen, sympathikotonen und 
neuroglykopenischen Symptomen. Sympathiko- und parasym-
pathikotone Symptome sind Tachykardie, Palpitationen, Blässe, 
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Heißhunger, Schweißausbruch, Tremor, Angstgefühle und Un-
ruhe. Bei der gleichzeitigen Einnahme von β-Blockern können 
diese autonomen Warnzeichen einer Hypoglykämie teilweise 
unterbleiben. Neuroglykopenische Symptome sind Bewusst-
seinstörungen  bis hin zum Koma , Primitivrefl exe, Pyramiden-
bahnzeichen, Koordinationsstörungen, generalisierte und fo-
kale Anfälle und auch fokale motorische Symptome  mit halb-
seitiger Akzentuierung, die an ein vaskuläres Geschehen den-
ken lassen können.

Bei fortgeschrittener und weiter zunehmender Hypoglykä-
mie sind schwere Defektzustände mit persistierendem vegeta-
tivem Status in Analogie zur schweren hypoxischen Enzepha-
lopathie möglich. Vulnerable zerebrale Areale bei einer Hypo-
glykämie sind Hippocampus, Kortex und Striatum. Wiederhol-
te Hypoglykämien können zu fortschreitenden demenziellen 
Zuständen führen.

Wichtig

Die zentralnervösen Symptome der Hypoglykämie können 
zerebrovaskuläre Erkrankungen imitieren. Obwohl eine 
Glukosebestimmung zur verpfl ichtenden Routine 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 Betroff enen.

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

Zur Erfassung von Rückfällen ist ein dichtes Monitoring 
der Blutglukosespiegel notwendig. Meistens erfolgt eine schnel-
le Besserung der Symptomatik.

39.2.4 Seltene Enzephalopathieursachen

Mitochondropathien
Die Beteiligung des ZNS bei Mitochondropathien  kann auf-
grund ihrer Heterogenität bei foudroyanten Verläufen zu dia-
gnostischen Problemen führen. Es kommt zu epileptischen An-
fällen , »stroke like episodes«, Migräne, Spastik, Bewegungsstö-
rungen, bulbären Störungen, psychiatrischen, neuropsycho-
logischen und hypophysären Störungen. Im neurologisch-in-
tensivmedizinischen Kontext sind v. a. die schlaganfallartigen 
Symptome (»stroke like episodes«, SLE) im Rahmen eines  ME-
LAS-Syndroms von Bedeutung.

3

Die SLE sind vor allem gekennzeichnet durch Hemiparesen, 
mnestische Syndrome, Hemianopsien, kortikale Blindheit, mi-
räneartige Kopfschmerzen und epileptische Anfälle.

Die Diagnostik umfasst zunächst Laboruntersuchungen 
von Blut und Liquor (insbesondere Laktatischämietest) und ei-
ne Muskelbiopsie. Bei negativem Ergebnis und fortbestehen-
dem Verdacht sind genetische Untersuchungen der mitochon-
drialen DNA erforderlich. Hinweisend in der zerebralen Bild-
gebung sind bilaterale Verkalkungen (CT), multifokale »white 
matter lesions« (MRT) und erhöhte Laktatpeaks (MRT-Spek-
troskopie).

Eine spezifi sche Therapie existiert nicht; bei der sympto-
matischen Th erapie von Anfällen sollte Valproat aufgrund sei-
ner potenziell mitochondrien- und leberschädigenden Wirkung 
vermieden werden [15].

Andere endokrine bzw. (auto)immunvermittelte 
Enzephalopathien
Bei einer hypotonen Kreislaufsituation   (evtl. synkopal) mit Hy-
poglykämie und entsprechender neurologischer Symptomatik 
und einer Pigmentierungsstörung der Haut muss an eine pri-
märe oder sekundäre Nebennierenrindeninsuffi  zienz  gedacht 
werden.

Bei einer schweren unbehandelten Hypothyreose kann es 
zu Bewusstseinsstörungen   bis hin zu Koma (»Myxödemkoma«)  
kommen, wobei oft  exogene Auslöser (z. B. Sedativa, Infekte, 
Operationen) bestehen. Zusätzliche Symptome sind Bradykar-
die, Hypotonie und Hypothermie.

Bei ausgeprägter Hyperthyreose mit thyreotoxischer Krise  
kommt es neben Temperaturerhöhung, Tachykardien, Durch-
fällen und Exsikkose zu deliranten Bewusstseinstörungen   bis 
hin zum Koma (»Basedow-Koma«) . Auslöser sind abruptes Ab-
setzen von Th yreostatika, Infektionen, Traumata und jodhaltige 
Medikamente und Röntgenkontrastmittel. Durch die zuneh-
mende Durchführung von CT-Angiographien in der zerebro-
vaskulären Notfalldiagnostik sind vermehrt thyreotoxische Kri-
sen auf Stroke Units zu erwarten und auch beobachtet worden.

Bei der Hashimoto-Thyreoiditis , die Frauen 7-mal häufi ger 
betrifft   als Männer, werden zum Teil schwere immunvermittelte 
Enzephalopathien beobachtet. Als Symptome treten Verwirrt-
heit, Kopfschmerzen, ataktische Störungen, Krampfanfälle, ko-
gnitive Störungen und Myoklonien auf. Schwere Verläufe kön-
nen in ihrer klinischen Präsentation der Jakob-Creutzfeldt-Er-
krankung ähneln. Der Pathomechanismus der Hashimoto-Th y-
reoiditis ist nicht abschließend geklärt; unklar ist v. a. die Be-
deutung vaskulitischer Veränderungen der Hirngefäße. Vor-
geschlagen wird eine Unterscheidung in eine »diff us-progres-
sive« und eine »vaskulitische« Verlaufsform [18]. Klinisch be-
steht zu etwa 75% eine Euthyreose, zu etwa 20% eine Hypo-
thyreose und sehr selten eine Hyperthyreose. Diagnostisch fi n-
det man bei 70% eine Erhöhung des basalen TSH. Antimikro-
somale Antikörper und Antithyroidperoxidaseantikörper fi n-
den sich bei 90% der Patienten, während Antithyroglobin nur 
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bei 60% nachweisbar sind. Selten sind auch antineuronale An-
tikörper nachweisbar. Im MRT fi nden sich evtl. in den T2-ge-
wichteten Aufnahmen bilaterale meist symmetrische Signalan-
hebungen im Bereich des Temporallappens und Hippocampus. 
Auch »Hirninfarktmuster« als Folge von vaskulitischen Ma-
nifestationen wurden beschrieben. Im Liquor sind Proteiner-
höhungen häufi g. Das EEG zeigt meistens Allgemeinverände-
rungen. Parallel zur Substitutionstherapie sollte eine immun-
suppressive Th erapie mit Kortikosteroiden erfolgen (je nach 
Schwere 100−1000 mg/24 h). Gelegentlich waren ein längerfri-
stiger Immunsuppressivaeinsatz mit Cyclophosphamid, Azathi-
oprin oder Methotrexat notwendig. Eine langsame Rückbildung 
der Symptome ist möglich, aber nicht zwingend.

Selten kommt es zum »Coma paraproteinaemicum«  im Rah-
men eines Hyperviskositätssyndroms bei M. Waldenström oder 
multiplem Myelom. Kopfschmerzen, Benommenheit und Be-
wusstseinsstörungen bis hin zum Koma gehen auf Störungen 
der hyperviskositätsbedingten zerebralen Mikroperfusion zu-
rück.
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39.3 Alkoholdelir und Wernicke-Enzephalopathie

M. Maschke, C. Klawe

39.3.1 Alkoholdelir

) ) 

Viele alkoholabhängige Patienten zeigt bei Beendigung des 
Alkoholkonsums in variabler zeitlicher Latenz eine Entzugssym-
ptomatik, wobei das führende Symptom bei allen Entzugssyn-
dromen der Tremor sowie eine vegetative Hyperaktivität ist. Die 
lebensbedrohliche Steigerung des Alkoholentzugssyndroms 
ist das Alkoholentzugsdelir, welches durch eine Kombination 
aus psychischen, autonomen und neurologischen Symptomen 
gekennzeichnet ist. Etwa 5% (3–15%) der Alkoholkranken erlei-
den unter einem Alkoholentzug ein Delir. Nicht selten kommt 
es im Rahmen der Behandlung einer anderen alkoholbedingten 
Erkrankung erst im Krankenhaus zu einem Delir. In diesem 
Zusammenhang ist erwähnenswert, dass bis zu 21% der in allge-
meinen Krankenhäusern erfolgten Aufnahmen direkt oder indi-
rekt durch eine Alkoholabhängigkeit  verursacht sind [7]. Dabei 
ist zu beachten, dass auch unter moderner Therapie das Alkoho-
lentzugsdelir  eine intensivmedizinisch zu behandelnde Erkran-
kung darstellt. Die Letalität des unbehandelten Delirs liegt bei 
15%, unter optimaler Therapie immerhin auch heutzutage noch 
bei 2%.

Pathogenese
Das Alkoholdelir wird durch einen abrupten Alkoholentzug 
nach jahrelanger Aufnahme von 80–120 g reinem Alkohol täg-
lich oder regelmäßigen Alkoholexzessen (sog. Quartalstrinken) 
ausgelöst. Gelegentlich kann ein milder Abfall des Alkoholspie-
gels, selten ein Alkoholexzess  ebenfalls ein Alkoholdelir auslösen. 
Zahlreiche Studien haben versucht, prädiktive Faktoren für die 
Entwicklung eines Alkoholentzugsdelirs zu identifi zieren. Dabei 
sind mehrere bei Aufnahme zu erhebende Parameter möglicher-
weise prädiktiv: vorhandene Infektion, bereits bestehende Ta-
chykardie mit einer Herzfrequenz über 120/min, klinische Zei-
chen eines Alkoholentzugs bei einer Blutalkoholkonzentration 
von über 1‰, Alkoholentzugsanfälle in der Vorgeschichte und/
oder ein Alkoholentzugsdelir in der Vorgeschichte [26].

Die chronische Alkoholzufuhr  führt im Organismus zu ei-
ner Veränderung des Neurotransmitterhaushalts, so dass bei 
Wegfall der gewohnten Alkoholaufnahme entsprechende Symp-
tome auft reten. Die wichtigsten Veränderungen sind in einer 
Überaktivität des glutamatergen Systems (symptomatische epi-
leptische Anfälle) , verminderte GABA-erge Inhibition (Unruhe, 
Agitiertheit, epileptische Anfälle), Reduktion der α-2-Rezep-
toren (sympathische Überaktivität, sog. »Noradrenalinsturm« 
mit Tachykardie, Hypertension, Tremor und Hyperhidrose), 
Ansteigen der Anzahl der dopaminergen Rezeptoren (verzögert 
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auft retende produktiv psychotische Symptomatik), verminder-
te cholinerge Transmission (kognitive Defi zite) und vermehr-
te ADH-Sekretion (Flüssigkeitsretention, Hirnödem) zu sehen 
([11, 16, 18, 30]; .  Abb. 39.5). Die gesteigerte Aktivität des glu-
tamatergen Systems führt sekundär zu einer erhöhten Neuroto-
xizität durch oxidativen Stress [40].

Symptomatik
Die typische Klinik eines vollständig ausgeprägten Delirs be-
steht in einem Symptomenkomplex aus psychischen bzw. psy-
chotischen Symptomen, neurologischen Symptomen und Sym-
ptomen der vegetativen Entgleisung [18, 20].

Die psychischen bzw. psychotischen Symptome  beinhalten 
eine zunehmende Orientierungsstörung, inkohärentes Den-
ken, Verkennung der Umwelt, aff ektive Labilität mit häufi gem 
Wechsel zwischen Angst und Aggressivität sowie eine psycho-
motorische Unruhe. Die eindrücklichsten Symptome fi nden 
sich jedoch in Form eines halluzinatorischen Syndroms mit leb-
haft en, zumeist unbunten optischen und taktilen Halluzinati-
onen (häufi g Bewegungen kleiner Figuren (Mikropsie) oder 
Würmer, Käfer, kleine Elefanten auf der Haut) und einer erhöh-
ten 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 Akti-
vität und emotionaler Belastung und zum anderen durch Alko-
holentzugsanfälle gekennzeichnet.

Letztendlich sind die Symptome der vegetativen Entglei-
sung , die, die neben den Laborwertveränderungen, am ehesten 
zu einer lebensbedrohlichen Situation führt. Dabei kommt es zu 
einer Hyperthermie, hypertonen Blutdruckwerten, einer Tachy-
kardie sowie einer profusen Hyperhidrose. Gerade bei der vege-
tativen Entgleisung spielen prämorbide Erkrankungen, insbe-
sondere kardiovaskuläre oder pulmonale Erkrankungen, in der 
Gefährdung des Patienten eine wesentliche Rolle.

Zusätzliche Symptome, die bei einem Patienten, bei dem ei-
ne Fremdanamnese nicht möglich ist und der keine eigenen An-
gaben zur Abhängigkeitsanamnese machen kann, auf ein Alko-
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Glutamat Epil. Anfälle

GABA Agitation; Epil. Anfälle

α-2 Rezeptoren „Noradrenalinsturm”

ADH Hirnödem, Retention

Abb. 39.5. Pathogenese des Alkoholentzugsdelirs..
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holentzugsdelir hinweisen können, fi nden sich in den körper-
lichen Zeichen der langjährigen Alkoholabhängigkeit. Es las-
sen sich häufi g neben Zeichen der Leberdysfunktion (Leberver-
größerung, Gerinnungsstörung, Ikterus, Spider Nävi) eine glo-
bale Muskelatrophie als Zeichen der Malnutrition und der al-
koholischen Myopathie, eine Stammfettsucht, Teleangiektasien 
im Gesichtsbereich sowie Zeichen der alkoholbedingten Poly-
neuropathie (trophische Störungen an den Füßen bzw. Hän-
den, erloschene Achillessehnenrefl exe, Atrophien der intrin-
sischen Fuß- und Handmuskulatur sowie verminderte Palläs-
thesie) nachweisen.

Klinisch werden unterschiedliche Schwergrade  unterschie-
den, die jedoch ein Kontinuum darstellen:

Das Alkoholentzugssyndrom (sog. »Prädelir«)   mit allen-
falls fl üchtigen Halluzinationen oder einer leichtgradigen 
vegetativen Symptomatik mit Schreckhaft igkeit, Schlafstö-
rungen, Schwitzen und morgendlichem Tremor, zudem fa-
kultativ epileptische Anfälle vom Grand-mal-Typ.
Das vollständige Delir (Delirium tremens)  zeigt alle Sym-
ptome mit Bewusstseins-, aff ektiven und Orientierungs-
störungen, Übererregbarkeit und Symptome des halluzina-
torischen Syndroms (illusionäre Verkennungen, optische 
und taktile Halluzinationen, Suggestibilität) und eine ve-
getative Entgleisung (Fieber, Hypertonie, Tachykardie, Hy-
perhidrose, Tremor).
Das lebensbedrohliche Delir macht  7% aller Delirien mit 
der Symptomatik des vollständigen Delirs aus und ist von 
schweren, v. a. kardialen und pulmonalen Komplikationen 
und schweren Bewusstseinsstörungen bestimmt.

Diagnostik
Laborwertveränderungen
Üblicherweise sind die γ-GT, AP, GOT, GPT  und das MCV er-
höht. Bei langjähriger Alkoholerkrankung fi nden sich häufi g 
auch eine leichte makrozytäre (seltener mikrozytäre) Anämie 
sowie eine Th rombozytopenie.

Wichtig

Bei Patienten mit einem Alkoholentzugsdelir spielen die 
verminderte Konzentration von Elektrolyten und Vitaminen 
eine übergeordnete Rolle.

Eine Hypomagnesiämie ist  in 30% der Patienten durch eine er-
höhte Exkretion (um 160−260%) von Magnesium nachweis-
bar und geht mit einer erhöhten Mortalität und Liegedauer auf 
ICU, ventrikulären Tachykardien (Torsades de Pointes) und ei-
ner erhöhten Anfallsneigung einher [39]. Die erhöhte Exkre-
tion des Magnesiums bedingt durch eine gesteigerte Kaliurese 
eine sekundäre Hypokaliämie . Darüber hinaus kommt es häu-
fi g zu einer Hyponatriämie , die bei zu raschem Ausgleich gerade 
bei Patienten mit Alkoholabhängigkeit das Risiko einer zentra-
len pontinen oder extrapontinen Myelinolyse birgt und wahr-
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scheinlich weitaus häufi ger subklinisch auft ritt als bisher ver-
mutet [35]. Das Vitamin B1 und andere wasserlösliche Vita-
mine sind bei begleitender Malnutrition erniedrigt, wobei die 
Bestimmung des Vitamin-B1-Spiegels häufi g noch normal ist 
und erst die Bestimmung der Transketolaseaktivität einen Vita-
min-B1-Mangel anzeigen kann [19].

Die Diff erenzialdiagnose des Alkoholdelirs  umfasst andere 
delirante Zustände mit produktiv-psychotischen Phänomenen 
und vegetativer Entgleisung (.  Tab. 39.4). Dabei ist in erster Li-
nie an ein Delir bei Entzug anderer GABA-erger Substanzen 
(v. a. Benzodiazepin- oder Barbituratentzug) oder einen Ent-
zug von illegalen Drogen zu denken. Darüber hinaus kommen 
Intoxikationen mit Medikamenten (insbesondere Psychophar-
maka) 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 
schizoaff ektive Störung sind ebenso eher seltene Diff erenzialdi-
agnosen wie posthypoxische oder posthypoglykämische Durch-
gangssyndrome. Im Rahmen infektiöser Erkrankungen können 
eine Meningitis oder Enzephalitis oder eine septische Enzepha-
lopathie einem Delir ähneln.

Therapie
Ziel der Behandlung  ist die Verhinderung eines voll ausge-
prägten Delirs und die Verhinderung von Alkoholentzugsanfäl-
len. Im Falle eines bereits bestehenden Delirs fokussiert sich die 
Th erapie auf die Verkürzung der Dauer des Delirs und auf die 
Th erapie der mit dem Delir verbundenen lebensbedrohlichen 
Entgleisung vitaler Funktionen.

Wichtig

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

Allgemeine Maßnahmen
Bei Aufnahme des Patienten  erfolgt neben einer Routinelabor-
entnahme ein Drogenscreening zum Ausschluss der Einnahme 
anderer Substanzen als Alkohol und die Bestimmung der Blut-
alkoholkonzentration. Zudem wird ein sicherer venöser Zu-
gang gelegt und wegen der Gefahr der Wernicke-Enzephalopa-
thie zunächst Vitamin B1 (50–100 mg) infundiert bevor gluko-
sehaltige Infusionslösungen verwendet werden können. Sofern 
die Vitalfunktionen stabil sind erfolgt dann eine exakte inter-
nistische und neurologische Untersuchung sowie die Erhebung 
der Eigen- und Fremdanamnese.
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Bei einem Patienten mit vollständigem Delir  sollte eine Un-
terbringung nach PsychKG vorgenommen werden und der Pa-
tient anschließend adäquat überwacht werden. Bei notwendiger 
Fixierung zur Vermeidung einer Eigengefährdung sollten die 
Fixierungszeiträume auf ein Minimum beschränkt bleiben und 
auf eine 5-Punkt-Fixierung (Extremitäten, Bauchgurt) geachtet 
werden. Der Patient sollte in eine ruhige, gut beleuchtete Umge-
bung gebracht werden, um die Unruhe und Angst nicht zu ver-

stärken (z. B. möglichst nicht auf dem Gang oder in einer Not-
aufnahme länger als notwendig belassen, möglichst Einzelzim-
mer auf einer Intensivstation; .  Tab. 39.5).

Die Flüssigkeitszufuhr sollte je nach individuellem Bedarf 
unter ZVD-Kontrolle und inklusive einer exakten Bilanzie-
rung (inadäquate ADH-Sekretion möglich) erfolgen. Aufgrund 
des möglichen Magnesiumsmangels ist die Gabe von Magnesi-
um (100 mg Magnesiumcitrat oder -aspartathydrochlorid) und 
Spurenelementen sinnvoll. Eine häufi g bestehende Hypokali-
ämie und Hyponatriämie sollten ausgeglichen werden. Bei einer 
Hyponatriämie  sollte auf einen langsamen Ausgleich wegen der 
Gefahr der zentralen pontinen Myelinolyse  (Steigerung des Na-
triumspiegels maximal 0,6 mmol/h, maximal 10 mmol/Tag) ge-
achtet werden, wobei das auch von Dauer und Ausmaß der Hy-
ponatriämie abhängig gemacht werden kann. Zunächst sollte 
der Flüssigkeitshaushalt unter engmaschiger Natriumkontrol-
le ausgeglichen werden, erst bei darunter weiterem Abfall oder 
ausbleibendem Anstieg eine Substitution mit 0,9%iger NaCl-
Lösung als kontinuierlicher Infusion vorgenommen werden. 
Stündliche BGA-Kontrollen sind in den ersten 24 h sinnvoll.

Spezifi sche Therapie
Im besten Fall sollte die Medikation zur Behandlung des Al-
koholdelirs sedieren, ohne die vitalen Schutzrefl exe zu beein-
trächtigen, epileptische Anfälle vermeiden, die autonome Hy-
peraktivität reduzieren und antipsychotisch wirksam sein, oh-
ne wesentliche Nebenwirkungen zu entwickeln. Aus diesen An-
forderungen wird rasch ersichtlich, dass die Th erapie des Alko-
holentzugsdelirs häufi g eine Kombinationstherapie ist, da kei-
ne Einzelsubstanz die Anforderungen vollständig erfüllen kann. 

Tab. 39.4. Wichtige Diff erenzialdiagnose des Alkoholentzugsdelir.

Erkrankung Zusatzdiagnostik

Delir bei Entzug von Medikamenten und Suchtstoff en  Drogenscreening mit Bestimmung der Benzodiazepine, Barbiturate, 
Trizyklische Antidepressiva, Amphetamine, Kokain, Morphine im Urin

Metabolische Enzephalopathien (hepatische Enzephalopathie, 
 Enzephalopathie bei Niereninsuffi  zienz) 

Ammoniak, Bilirubin, Harnstoff , Kreatinin, Harnsäure im Serum
Leberhautzeichen wie Caput medusae, Spider Nävi, Sklerenikterus

Endokrine Enzephalopathien (Nebennierenrindeninsuffi  zienz, 
Hashimoto-Enzephalitis) 

T3, T4, TSH, Thyreoglobulinantikörper
Cortisol, ACTH, Elektrolyte im Serum

Virale oder bakterielle Meningoenzephalitis Fieber, CRP und Leukozyten erhöht, Liquor: Zellzahl- und Protein-
erhöhung, Laktat erhöht, Glukose je nach Erreger erniedrigt

Schizoaff ektive Psychosen, Schizophrene Psychosen, kurzfristige 
psychotische Störungen 

Fremdanamnese

Wernicke-Enzephalopathie Vitamin-B1-Spiegel, Transketolaseaktivität, MRT-Veränderungen in 
Strukturen des Papez-Neuronenkreises

Non-konvulsiver Status epilepticus EEG-Veränderungen, Anamnese

Ischämische Infarkte oder intrazerebrale Blutungen im Thalamus  MRT/CCT mit Nachweis der Infarkte bzw. der Intrazerebralen Blutung

Tab. 39.5. Allgemeine Maßnahmen bei Alkoholentzugsdelir.

Störung Maßnahme

Magnesiummangel 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 
 Kaliumspiegels

Exsikkose Flüssigkeitsubstitution unter 
ZVD-Kontrolle

Thiaminmangel Vitamin-B1-Substitution vor erster 
Glukosegabe (50−100 mg)

Unruhe, Agitation, 
Fremdaggression

5-Punkt-Fixierung, ruhige Umgebung, 
bedarfsadaptierte Gabe von Neuro-
leptika
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Darüber hinaus richtet sich die Medikation nach dem Schwere-
grad des Delirs, nach den Begleiterkrankungen und nach dem 
individuellen Ansprechen des Patienten auf die Medikation. 
Wichtig erscheint dabei, dass heutzutage die Gabe der Medi-
kamente symptomorientiert anhand von validierten Skalen er-
folgen sollte, um einer Über- aber auch eine Unterdosierung zu 
vermeiden. Die dabei am meisten verbreitete Skala ist die revi-
dierte Fassung der CIWA-A (Clinical Institute Withdrawal for 
Alcohol Scale) und daran angelehnte Skalen [36, 41].

Schwierig in der Erstellung von Leitlinien zur Behandlung 
des Alkoholentzugsdelirs bleibt weiterhin, dass gute randomi-
sierte, kontrollierte Studien speziell zur Behandlung des voll-
ständigen Delirs fehlen. Dagegen sind Studien zur Behandlung 
des Alkoholentzugssyndroms ohne Delir häufi g, 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 [13] und folgende Ergebnisse identifi -
ziert:

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 Metaanalyse einbe-
zogen wurde. In einer weiteren Metaanalyse [23] wurde gezeigt, 
dass Benzodiazepine die Schwere des Entzugs, die Häufi gkeit 
von manifesten Delirien und von epileptischen Anfällen redu-
zieren. Eine neuere Metaanalyse [25] zeigt ebenfalls eine ein-
deutige Wirkung der Benzodiazepine, wobei jedoch eine ein-
deutige Überlegenheit gegenüber anderen Medikamenten nicht 
nachgewiesen werden konnte.

> > Fazit 

Zusammengefasst sind Benzodiazepine in der Anwendung 
sicher und eff ektiv. Inwieweit Benzodiazepine sicherer und 
eff ektiver sind als Clomethiazol kann nicht eindeutig beantwor-
tet werden. Aus der Erwägung der gegenüber anderen Benzo-
diazepinen wesentlich geringeren Kumulation ist Lorazepam 
(mittellange Halbwertszeit, Abbau durch Glukuronidierung) den 
anderen Benzodiazepinen vorzuziehen.

Clomethiazol  (in Österreich nicht zugelassen) fördert die GABA-
erge und glycinerge Inhibition und wirkt darüber sedierend, ve-
getativ stabilisierend, antikonvulsiv und anxiolytisch. Eine Stu-
die [24] 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 [29]. Überdosierungen 
kommen leichter vor. Hauptnebenwirkungen sind Broncho rrhö 
(kontraindiziert bei Lungenerkrankungen), Atemdepression 
und Kreislaufh ypotonie sowie Bradykardie. In der Kombina-

5
5

tion mit β-Blockern kommt es zu einer Verstärkung der Bra-
dykardie und in Kombination mit Carbamazepin ist eine er-
höhte Dosis erforderlich. Die parenterale Applikationsform ist 
nicht mehr verfügbar. Auch Clomethiazol ist mit Alkohol und 
anderen GABA-ergen Substanzen (Benzodiazepine) kumulativ 
wirksam. Heutzutage sollte selbstverständlich sein, dass die An-
wendung des Präparats wegen seines hohen sekundären Abhän-
gigkeitspotenzials nur stationär erfolgt.

Die Behandlung des unvollständigen Delirs kann alternativ 
zu Benzodiazepinen oder Clomethiazol auch mit unterschied-
lichen Antikonvulsiva  (Carbamazepin, Gabapentin, Oxcarbaze-
pin, Tiagabin) durchgeführt werden, wobei die Studienergeb-
nisse hinsichtlich einer Gleichwertigkeit oder gar Überlegen-
heit gegenüber Clomethiazol oder Benzodiazepinen sehr he-
terogen sind. Carbamazepin  ist beim Entzugssyndrom (unvoll-
ständiges Delir) nach älteren Studien in einem 6-Tages-Sche-
ma [29] wirksam und Phenobarbital und Oxazepam ebenbür-
tig [2, 17]. Nach einer kleinen randomisierten, einfach-blinden 
Untersuchung [32] mit 37 Patienten im Entzugssyndrom hat es 
gegenüber dem Clomethiazol den Vorteil der geringeren kogni-
tiven 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 un-
klar [28]. Aus der Sicht der Autoren sind die Antikonvulsiva le-
diglich als 2. Wahl bei der Behandlung des Delirs zu sehen.

Neuroleptika  sind sicher nicht als Monotherapie in der Be-
handlung des Alkoholentzugsdelirs geeignet (erhöhte Anfalls-
neigung). Zudem wurden unter Neuroleptika immer wieder 
maligne Herzrhythmusstörungen beschrieben. In einer Meta-
analyse [23] erhöhten Neuroleptika das Risiko während eines 
Delirs zu versterben sogar um das 6,6fache gegenüber Sedativa. 
In den wenigen randomisierten Studien hatte Haloperidol  als 
add-on zu Benzodiazepinen allerdings wenig Nebenwirkungen 
[33]. In einer Metaanalyse waren Neuroleptika gegenüber Ben-
zodiazepinen unterlegen [22].

Praxistipp

Die Wirkung bei ausgeprägte Halluzinationen und psycho-
tischen Anteilen des Delirs ist jedoch so exzellent, dass bei 
Patienten mit diesen Symptomen zumeist nicht auf Neuro-
leptika verzichtet werden kann.

Beim sehr schweren, lebensbedrohlichen Delir  reicht die ora-
le Behandlung häufi g nicht aus, so dass eine intravenöse Kom-
binationstherapie  durchgeführt werden muss.  Intravenöse Ben-
zodiazepine (Diazepam, Lorazepam oder Midazolam) sollten 
mit Haloperidol kombiniert werden. Supplementär wird Clo-
nidin i.v. eingesetzt. Clonidin  ist als α2-Rezeptoragonist bei mil-
den Entzugssyndromen p.o. zur Kontrolle von Hypertension 
und Tachykardie geeignet [1]. Es eignet sich zur ergänzenden 
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Beeinfl ussung der vegetativen Entgleisung mit einer Initialdo-
sis von 0,025 mg/h i.v. und Tagesdosen von 0,29–2,37 mg [5]. 
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. Clomethiazol/Hal-
operidol vs. Flunitrazepam/Haloperidol untersucht [33]. Es lie-
ßen sich keine signifi kanten Unterschiede erkennen. Flunitraze-
pam/Clonidin dürft e hinsichtlich der Pneumoniehäufi gkeit und 
Beatmungsbedürft igkeit Vorteile bieten, allerdings war die Wir-
kung auf Halluzinationen schlechter und kardiale Komplikati-
onen kamen vermehrt vor. Die gleiche Arbeitsgruppe wies bei 
44 chirurgischen Patienten nach, dass die Kombinationsthera-
pie mit Flunitrazepam + Clonidin + (bei Halluzinationen) Hal-
operidol bedarfsadaptiert mit Boli günstiger ist als die Dauerin-
fusion mit Flunitrazepam: leichteres Alkoholentzugssyndrom, 
Medikation niedriger, Pneumonien seltener, Aufenthalt auf der 
Intensivstation kürzer [34].

Die praktische Vorgehensweise in der spezifi schen Th era-
pie richtet sich nach der revidierten Fassung der Leitlinien der 
Deutschen Gesellschaft  für Neurologie (.  Tab. 39.6; [20]).

> > Fazit 

Das Alkoholentzugsdelir ist auch unter modernen Therapie-
bedingungen eine potenziell lebensbedrohliche Erkrankung 
speziell bei Patienten mit hoher Komorbidität. Das Hauptaugen-
merk muss in der Behandlung auf eine adäquate Überwachung 
und Stabilisierung der Vitalfunktionen gerichtet werden, um 
lebensbedrohliche Kreislaufkomplikationen zu vermeiden. Da 
die Medikation selbst durch die Nebenwirkungen kritische Kom-
plikationen verursachen kann, sollte einer bedarfsgesteuerten 
Gabe der einzelnen Substanzen in der Kombinationstherapie 
gegenüber einem festen Therapieschema der Vorzug gegeben 
werden.

Tab. 39.6. Therapie des Alkoholentzugsdelirs.

Therapie Dosierung

I. Unvollständiges Delir/Alkoholentzugssyndrom

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

Clomethiazol 4×2 Kapseln á 192 mg/24 h p.o. (oder 4×10 ml Saft/24 h), Reduktion nach Klinik oder bedarfs-
adaptierte 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 á 192 mg/24 h p.o. (oder jeweils 10 ml Saft), Reduktion nach Klinik

oder Clomethiazol + Haloperidol 4- bis 6-mal (max. 12-mal) 2 Kapseln á 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 6 x 10 mg p.o. pro Tag +
3- bis 6-mal 5–10 mg/24 h p.o. oder i.v.

oder Lorazepam + Haloperidol 6 x 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)

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

oder Midazolam Max. 20 mg/h, nach Wirkung

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

Fakultativ zusätzlich Clonidin Initial 0,025 mg/h i.v., Dosis bei Bedarf erhöhen
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39.3.2 Wernicke-Enzephalopathie

) ) 

Die Wernicke-Enzephalopathie  (Polioencephalitis hämorrhagica 
superior)  ist eine akute Erkrankung des Gehirns, die durch einen 
Thiaminmangel ausgelöst wird und erstmals 1881 von Carl Wer-
nicke beschrieben wurde [21, 31]. Der für die Diagnose wegwei-
sende Symptomenkomplex besteht aus einer Ophthalmoparese, 
Nystagmus, Ataxie und Bewusstseinsminderung. Die Alkoholab-
hängigkeit  ist gerade in Westeuropa der Hauptrisikofaktor für 
die Wernicke-Enzephalopathie, aber auch andere Erkrankungen, 
die mit einer Malnutrition oder Malresorption einhergehen (u. a. 
fortgeschrittene Tumorerkrankungen, Anorexia nervosa, inten-
sivmedizinische inkorrekt durchgeführte parenterale Ernährung), 
können zu einer Wernicke-Enzephalopathie führen. Die Letalität 
ist mit 17% selbst bei früher Behandlung der Erkrankung weiter-
hin sehr hoch. Die Erkrankung selbst ist wahrscheinlich deutlich 
unterdiagnostiziert, da die korrekte Diagnose nach Schätzungen 
nur in 20% der klinischen Fälle gestellt wird [9].

Pathogenese
Die Ursache der Wernicke-Enzephalopathie ist immer ein Th i-
aminmangel , der möglicherweise vor dem Hintergrund ei-
ner genetischen Prädisposition zu der Erkrankung führt. Ne-
ben der Alkoholabhängigkeit sind mittlerweile eine ganze Rei-
he von möglichen Ursachen beschrieben worden: exzessives Fa-
sten (z. B. bei Anorexia nervosa), inadäquate parenterale Er-
nährung (zu hohe Kohlenhydratzufuhr), Hämodialyse, Urämie, 
Hyperemesis gravidarum, disseminierte Tuberkulose, dissemi-
nierte lymphatische Tumore und Karzinome, Operationen zur 
Behandlung der Adipositas [31]. Möglicherweise prädisponiert 
auch ein höheres Alter für die Entstehung einer Wernicke-En-
zephalopathie [27]. Die Kombination aus einer Alkoholabhän-
gigkeit mit intermittierend sehr hohen Blutalkoholkonzentrati-
onen und einem Th iaminmangel scheint für bestimmte Hirnre-
gionen dabei besonders toxisch zu wirken [10].

Th iamin  ist in Form seines Pyrophosphats als Coenzym an 
der Glykolyse (Pyruvatdehydrogenasekomplex), am Trikarbon-
säurezyklus (α-Ketoglutaratdecarboxylase) und am Hexosemo-
nophoshatshunt (Transketolase) beteiligt. Ob der Th iaminman-
gel sich am ZNS unmittelbar über einen gestörten Kohlenhy-
dratstoff wechsel oder aber möglicherweise indirekt über Verän-
derungen des Metabolismus von Neurotransmittern wie Sero-
tonin, Glutamat, Aspartat und Histamin auswirkt, kann mo-
mentan nicht beantwortet werden.

Die Bestimmung der Th iaminkonzentration ist zumeist we-
nig hilfreich, da bei den meisten Patienten mit Alkoholabhän-
gigkeit zumindest in Deutschland der Wert normal ist [19]. 
Wichtiger ist die Transketolaseaktivität im Serum , die bei den 
allermeisten Patienten mit einer Wernicke-Enzephalopathie vor 
Beginn der Behandlung signifi kant erniedrigt ist. Dabei ver-
steht sich von selbst, dass bei dem Verdacht auf eine Wernicke-

3

Enzephalopathie nicht mit der Behandlung auf den Befund ei-
ner solchen Th iamin- oder Transketolaseaktivitätsbestimmung 
gewartet wird.

Neuropathologisch fi nden sich typischer Weise symme-
trische hämorrhagische,  spongiforme Läsionen, die sich in Th a-
lamus und Hypothalamus in der Nähe der Seitenventrikel, in 
der Nachbarschaft  des Aquädukts und am Boden des 4. Ven-
trikels nachweisen lassen. Zusätzlich können zerebelläre Verän-
derungen vorliegen. Läsionen im anterioren Th alamus fi nden 
sich v. a. bei Patienten mit Korsakow-Psychose . Kortikale Läsi-
onen insbesondere im Hippocampus und im Frontallappen las-
sen sich auch bei Wernicke-Patienten ohne Korsakow-Psycho-
se nachweisen [8].

Symptomatik
Die Klinik ist wesentlich durch die Kombination von Störungen 
der Okulomotorik und der Bewusstseinsminderung dominiert. 
Sehr häufi g beginnt die Erkrankung dabei mit einer Stand- und 
Gangataxie, die nach wenigen Tagen von den Okulomotorik-
störungen und den psychischen Symptome gefolgt wird. Es gibt 
aber genauso häufi g den abrupten Beginn mit allen Symptomen 
der Wernicke-Enzephalopathie.

Die Okulomotorikstörungen umfassen einen vornehmlich  
horizontalen Blickrichtungsnystagmus und eine häufi g bila-
terale Abduzensparese sowie konjugierte horizontale Blickpa-
resen. Vertikale Störungen der Blickmotorik sind deutlich sel-
tener. Darüber hinaus kommt es nicht selten zu einer internu-
kleären Ophthalmoplegie  und im weiteren Verlauf zu einer voll-
ständigen Blickparese und eff erenten Pupillenstörungen.

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

Die psychischen Störungen umfassen neben einem varia-
bel ausgeprägten  Verwirrtheitszustand eine Antriebsminde-
rung, Aufmerksamkeitsminderung und Desorientierung v. a. 
für Raum und Zeit. Im weiteren Verlauf entwickeln die Pati-
enten eine Bewusstseinsminderung bis hin zum Koma. Bei Pro-
gression der Erkrankung in ein Wernicke-Korsakoff -Syndrom 
stehen die mnestischen Defi zite v. a. 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 alkoho-
lischen Kleinhirnvorderlappenatrophie beobachtet wird, und 
eine alkoholische Polyneuropathie vorliegen. Darüber hinaus 
können eine vegetative Dysregulation mit Hypothermie und 
Hypotension und epileptische Anfälle auft reten. Sehr selten ist 
eine Optikusschädigung bis hin zu einer Amaurosis beschrie-
ben [37].

Diagnostik
Kernspintomographisch   fi nden sich die Läsionen der Werni-
cke-Enzephalopathie in der T2-Gewichtung und Flair-Gewich-
tung als hyperintense Veränderungen im Th alamus und Hypo-

3
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thalamus in der Nähe der Seitenventrikel, in der Nachbarschaft  
des Aquädukts und am Boden des 4. Ventrikels sowie in den 
Corpora mamillaria [6]. Es wird häufi g ein deutliches Gadolini-
umenhacement subependymal im Bereich des III. und IV. Ven-
trikels und des Aquaeductus mesencephali beobachtet [14]. In 
der diff usionsgewichteten MRT fi nden sich Zeichen eines vaso-
genes Hirnödems  in den typischen Lokalisationen der Werni-
cke-Enzephalopathie ([3]; .  Abb. 39.6).

Der Liquor ist zumeist unauff ällig, wobei leichte Erhö-
hungen des Liquorproteins möglich sind. Das EEG zeigt in et-
was 50% der Patienten unspezifi sche Veränderungen, die dif-
ferenzialdiagnostisch nicht hilfreich sind. Veränderungen der 
subpontin generierten FAEP-Komponenten (I−III) wurden bei 
Wernicke-Enzephalopathie beschrieben.

Die Diff erenzialdiagnose umfasst alle Psychosyndrome und 
komatösen Zustände, die ohne pathologische Befunde in bild-
gebenden Verfahren (Intoxikationen, Entzugssyndrome, psy-
chiatrisch erklärbarer Stupor, Status epileptischer Anfälle, ba-
siläre Migräne) und mit solchen (virale und bakterielle Hirn-
stammenzephalitiden, Infarkte im hinteren Stromgebiet, Lym-
phome, infratentorielle Blutungen) einhergehen (.  Tab. 39.7).

Bei Suchtkranken und hospitalisierten Patienten werden 
neu aufgetretene Psychosyndrome oft  anderen Pathomecha-
nismen zugeschrieben, bevor sich die Wernicke-Enzephalo-
pathie durch Augenbewegungsstörungen und Koordinations-
störungen zu erkennen gibt. Besonders bei einem Entzugsde-
lir off enbaren meist erst diese Symptome die zerebrale Avi-
taminose, welche dann die Prognose (prolongiertes Psycho-
syndrom) im Weiteren bestimmt. Insofern kann beim Alko-
holkranken die genaue zeitliche Zuordnung des Beginns zere-
bellärer Symptome entscheidend sein (DD: spätalkoholische 
Atrophie).

Wichtig

In der Intensivmedizin ist die Diff erenzialdiagnose Wernicke-
Enzephalopathie bei prolongierten Psychosyndromen in der 
Postoperativperiode besonders nach längerer parenteraler 
Ernährung zu bedenken.

Therapie
Die Th erapie der  Wernicke-Enzephalopathie besteht in der 
parenteralen Gabe von Th iamin in hohen Dosen . Die empfoh-
lenen Mengen gehen dabei weit über das hinaus, was zur Wie-
derauff üllung der Gewebespeicher und zur Deckung des Ta-
gesumsatzes erforderlich ist. Da die Wernicke-Enzephalopa-
thie eine seltene Erkrankung ist, existieren keine randomisier-
ten Studien zur Dosis, Applikationsweg und Wirkung von Vi-
tamin B1 in der Th erapie [4, 31]. Dementsprechend schwan-
ken die Dosisangaben zwischen 50 und 500 mg/24 h. Es kann 
jedoch unterstrichen werden, dass Vitamin-B1-Gaben in die-
ser Größenordnung völlig unbedenklich sind, da Th iamin erst 
in um ein Vielfaches höheren Dosen toxische Wirkungen zeigt. 

3

Abb. 39.6. Kontrastmittelanreicherung bei Wernicke-Enzephalopa-
thie. In der T1-Gewichtung fi ndet sich eine deutliche Kontrastmittelan-
reicherung um den Aquaeductus mesencephali (Pfeil).

.

Tab. 39.7. Wichtige Diff erenzialdiagnosen der Wernicke-Enzephalopathie.

Erkrankung Zusatzdiagnostik

Miller-Fisher-Syndrom In der Regel keine psychischen Symptome, Liquor: zytalbuminäre 
 Dissoziation, Neurographie: Verlängerte F-Wellen

Ischämische Infarkte oder intrazerebrale Blutungen im Hirnstamm MRT/CCT mit Nachweis der Infarkte bzw. der intrazerebralen Blutung

Virale oder bakterielle Hirnstammenzephalitis, am häufi gsten bei: 
HSV Typ 2, JC-Virusinfektion (PML), Listerienmeningoenzephalitis

CRP, Leukozytose, Fieber, Liquor: Pleozytose, Proteinerhöhung, Laktat-
erhöhung und Glukoserniedrigung je nach Erreger

PML progressive multifokale Leukenzephalopathie
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Die parenterale Gabe von Vitamin B1 ist dabei nicht ganz un-
kritisch da es über etwa 200 berichtete Zwischenfälle bis hin 
zu Todesfällen nach parenteraler Applikation gibt. Das Risiko 
einer kreislaufwirksamen Reaktion wird unter 1:100.000 an-
gegeben [12].

Praxistipp

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

Eine Alternative bei unruhigen Patienten sind intramuskuläre 
Injektionen. Die hohe Dosis wird bis zur Besserung der Sym-
ptome verabreicht. Nach Besserung der Symptomatik und sta-
bilisierter 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 je-
dem Patienten, der mit einer Alkoholabhängigkeit aufgenom-
men wird, erfolgen. Der Patient sollte dabei 50−100 mg/24 h 
Vitamin B1 p.o. erhalten. Bei jeder parenteralen Ernährung ist 
heutzutage die zusätzliche Gabe von fettlöslichen und wasser-
löslichen Vitaminen sowie Spurenelementen selbstverständlich. 
Bei Patienten mit einer nachgewiesenen Malnutrition, Malre-
sorption oder Alkoholabhängigkeit sollte der Anteil der Vita-
min-B1-Substitution im Rahmen der parenteralen Ernährung 
jedoch nicht unter 100 mg/24 h betragen. Beachtenswert ist 
dabei, dass Multivitaminpräparate zumeist nur eine geringere 
Menge von Vitamin B1 enthalten, so dass diese keinesfalls für 
die Th erapie einer Wernicke-Enzephalopathie geeignet sind. In 
ätiologisch unklaren Situationen sollten i.v.-Glukoselösungen 
möglichst gemeinsam mit Vitamin B1 verabreicht werden, da 
die mangelhaft e Coenzymaktivität ansonsten akzentuiert wird. 
Darüber hinaus wird in der Literatur diskutiert, ob eine pro-
phylaktische ambulante Gabe von Vitamin B1 bei alkoholab-
hängigen Patienten sinnvoll sein könnte, ohne dass es bisher zu 
einer eindeutigen Empfehlung gekommen ist [38].

Der Spontanverlauf der Wernicke-Enzephalopathie endet 
ohne Behandlung wahrscheinlich fast immer tödlich. Die Le-
talität  unter Behandlung beträgt etwa 17%. Zudem behalten 
80% der Überlebenden ein dauerhaft es organisches Psychosyn-
drom, typischerweise mit ausgeprägten mnestischen Defi ziten 
(Kurzzeit- und Altgedächtnis) und Konfabulationsneigung im 
Sinne eines Korsakoff -Syndroms . Während okuläre Motilitäts-
störungen sich oft  gut zurückbilden (persistierender blickindu-
zierter Nystagmus in 30% der Fälle) verbleibt eine dauerhaft e 
ataktische Gangstörung bei 50% der Patienten. Nicht erstaun-
lich ist, dass die Prognose besser ist, je früher Th iamin parente-
ral substituiert werden konnte.

> > Fazit 

Die Wernicke-Enzephalopathie ist eine äußerst bedrohliche 
Alkoholfolgeerkrankung, die auch bei anderen Erkrankungen, 
die mit einem Thiaminmangel einhergehen, auftreten kann. 
Die Letalität bleibt selbst bei frühem Beginn einer Therapie mit 
hochdosiertem Thiamin hoch. Dabei ist erschwerend, dass die 
Erkrankung gerade bei Patienten, die aufgrund einer anderen 
Erkrankung bereits intensivmedizinisch behandelt werden müs-
sen und nur unzureichend untersuchbar sind, zu selten intra 
vitam diagnostiziert wird. Ein hoher Prozentsatz der überleben-
den Patienten behält ausgeprägte mnestische Defi zite im Sinne 
eines Korsakow-Syndroms.
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39.4 Autonome Störungen

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

) ) 

Bei zahlreichen akuten Erkrankungen  von Gehirn, Rückenmark 
und peripherem Nervensystem treten typische Störungen vege-
tativer Systeme auf, deren Erkennung und Therapie insbeson-
dere bei Intensivpatienten eine vitale Bedeutung haben kann 
(z. B. kardiale Arrhythmien nach Subarachnoidalblutung oder 
plötzliche Asystolie bei Tetanus oder Guillain-Barré-Syndrom). 
Von klinischer Relevanz ist hierbei, diese sekundären Störungen 
von direkten Organschäden, an die zunächst gedacht wird, zu 
diff erenzieren (ST-Hebung nach Hirninfarkt kann Ausdruck eines 
zusätzlichen Myokardinfarkts oder einer zerebral bedingten 
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Sympathikusaktivierung durch den Hirninfarkt sein) und damit 
invasive Therapieversuche zu vermeiden (z. B. Notfall-PTCA). 
In Abhängigkeit von Lokalisation und Ausmaß der Läsionen 
kommt es zu einer zentral bedingten pathologischen Aktivie-
rung des autonomen Nervensystems mit erhöhtem Sympathi-
kotonus, erhöhten Katecholaminspiegeln, einem Anstieg kardi-
aler Enzyme, EKG-Veränderungen, kardialen Arrhythmien sowie 
einer Störung der diurnalen Herzfrequenz- und Blutdruckregu-
lation. Im Extremfall kann es zum Auftreten eines sog. »myocar-
dial stunning« und weiterer schwerer kardialer Komplikationen 
kommen (.  Abb. 39.7).
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 Störungen zu rechnen ist, 
wobei nach zentraler, peripherer und sonstiger Genese unter-
schieden werden soll (.  Tab. 39.8). Bei schwerem Tetanus und 
bei einigen Patienten mit einem Guillain-Barré-Syndrom können 
überschießende Reaktionen  von Sympathikus und Parasympa-
thikus im Wechsel auftreten. Darüber hinaus ist zu beachten, 
dass eine Vielzahl der in der Intensivmedizin eingesetzten Medi-
kamente in die Regulation des autonomen Nervensystems ein-
greift und somit ebenfalls autonome Störungen auslösen kann .

Physiologie
Herzfrequenz, Gefäßtonus, Blutdruck, Körpertemperatur, Moti-
lität des Verdauungstrakts sowie die Blasenentleerung werden – 
um nur ein paar Beispiele zu nennen – unter wesentlicher oder 

3

sogar alleiniger Beteiligung des autonomen Nervensystems ge-
steuert. Das autonome Nervensystem besteht dabei aus 2 allge-
mein bekannten eff erenten Komponenten:

Das sympathische eff erente System, das das ZNS im Be-
reich des thorakolumbalen Rückenmarks verlässt.
Das parasympathische eff erente System mit Austritt als 
Hirnnerven III, VII, IX und X sowie über sakrale Wurzeln.

Darüber hinaus besteht ein wesentlicher Anteil des autonomen 
Nervensystems aus den aff erenten Systemen, die wichtige Infor-
mationen u. a. von inneren Organen oder den vielfältigen Sen-
soren an zentrale Schaltstellen weiterleiten.

Eine entscheidende Rolle an den verschiedensten Regula-
tionsprozessen spielen die vielfältigen Schaltzentralen des au-
tonomen Nervensystems im ZNS. Um krankheitsspezifi sche 
Besonderheiten des autonomen NS besser zu verstehen, ist ein 
Verständnis der zentralen Schaltstellen  hilfreich (.  Abb. 39.8). 
Obwohl diese einer hierarchischen Ordnung unterliegen, beste-
hen reziproke Verbindungen zu vor- oder nachgeordneten Zen-
tren. Als »autonomer Kortex«  wird die Inselrinde und in gerin-
gerem Umfang der präfrontale Kortex bezeichnet [11]. Der In-
selregion kommt dabei die Rolle eines autonomen Integrators 
zu, da sie zahlreiche aff erente und eff erente Verbindungen be-
sitzt. Diese beeinfl ussen ebenso wie Aktivitäten aus dem lim-
bischen System (u. a. Amygdala) das zentrale Homöostaseorgan 
Hypothalamus, hier insbesondere die präoptische Region [10]. 
Von dort erfolgt die Kontrolle der vegetativen Hirnstammzen-
tren im Mesenzephalon (periaquäduktales Grau), Pons (N. pa-

5

5

„Katecholaminsturm”

EKG-Veränderungen und 
Repolarisationsstörungen
Neurogene Myokardschäden
Arrhythmien

HF-Variabilität
24-Blutdruckrhythmik
Barorezeptorsensitivität

Neurogenes
„myocardial
stunning”

Neurogenes
Lungenödem

Entwicklung von Ml, Herzinsuffizienz,  „sudden death”

Veränderung von

Zerebrales Ereignis

Abb. 39.7. Schematische Darstellung der möglichen kardiovaskulären Folgen  nach akuten zerebralen Erkrankungen durch neurogene autonome 
Aktivierung mit konsekutiver Katecholaminausschüttung.
.
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Tab. 39.8. Erkrankungen mit ausgeprägten vegetativen Störungen .

Erkrankung Pathophysiologie Symptome, Befund

Zentrale Ursache

Subarachnoidalblutung  (SAB) Hypertonie, Tachykardie, Arrhythmien, Myokard-
ischämie
Hypokaliämie, Subileus, neurogenes Lungenödem, 
Bradykardie

Erhöhter zentraler Sympathikotonus
Frontale Aktivierung des kardialen 
 Vagusanteils

Hirnblutung und Hirninfarkt (insbe-
sondere bei rechtsseiter Ischämie 
und Beteiligung des Inselkortex)  

Wie SAB, bei Hirnblutung oft ausgeprägter Hyper-
tonus

Aktivierung des Sympathikus

Schädelhirntrauma Hypertonie, Tachykardie, Arrhythmien, Myokard-
ischämie
Hypokaliämie, Subileus, neurogenes Lungenödem, 
Bradykardie

Erhöhter zentraler Sympathikotonus
Frontale Aktivierung des kardialen 
 Vagusanteils

Erhöhter Hirndruck Hypertonie in Kombination mit relativer oder absolu-
ter Bradykardie, Hyperventilation, Subileus

»Cushing-Refl ex«, z. T. direkte Hirn-
stammkompression

Einklemmung, Hirntod Arterielle Hypotonie, Tachykardie, geringes Herz-
minutenvolumen, Barorezeptoren- und Vagus refl exe 
fehlen

Zentrale autonome Deeff erenzierung

Epilepsie Arrhythmien, Atemstillstand, neurogenes Lungen-
ödem, SUDEP (»sudden unexpected death in 
 epilepsy«)

Aktivierung frontaler, temporaler und 
 dienzephaler autonomer Zentren mit 
massiver Sympathikusaktivierung

Hydrozephalus Tachykardie, Hyperhidrosis, Hyperthermie, attacken-
artiger Hypertonus

Dienzephale Sympathikusaktivierung

Peripheres Nervensystem

Guillain-Barré-Syndrom  (GBS) Ruhetachykardie, labiler Hypertonus, Hyperhidrosis
Ruhe- oder Refl exbradykardie, Asystolie
Hypotonie, Orthostase, Harnverhalt, Obstipation

Gesteigerter Sympathikotonus
Überschießende vagale Refl exe
Periphere sympathische und/oder 
 parasympathische Deeff erenzierung

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

Unterbrechung vegetativer Fasern

Tetanus Attackenweise Tachykardie, extreme Blutdruck-
anstiege
Seltener plötzliche Hypotonie, Bradykardie, Asystolie

Erhöhter Sympathikotonus, disinhibierte 
Sympathikusrefl exe
Disinhibierte vagale Refl exe

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

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

Sonstiges

Nebenwirkungen von Cholinergika 
(bei Myasthenia gravis) 

Hyperhidrosis, Hypersalivation, Miosis, Bradykardie, 
Diarrhö

Muskarinerger Eff ekt (vegetative 
 Ganglien) mit peripherer autonomer 
 Aktivierung

Alkohol- oder Medikamenten-
entzug  

Tachykardie, evtl. Hypertonie, leichte Hyperthermie, 
Hyperhidrosis, Hyperventilation, Diarrhö

Zentrale Sympathikusaktivierung

Hypnotikaintoxikation, Narkose  Hypotonie und Tachykadie Suppression von vegetativen Refl exen 
und Tonus
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rabrachialis) und Medulla oblongata (Nucleus tractus solitari-
us, Nucleus intermedius reticularis; [40]). Insbesondere die me-
dullären Zentren kontrollieren die Aktivität autonomer Neu-
rone im Bereich des Rückenmarks (ventrolaterale und -medi-
ale Region) sowie des Vagus. Die sympathische Aktivierung er-
folgt durch die direkte Freisetzung von Noradrenalin aus sym-
pathischen Nervenendigungen und die humoral wirkenden Ka-
techolamine des Nebennierenmarks.

Diagnostik
Aus der Art der zugrunde  liegenden Erkrankung, der Regis-
trierung von Blutdruck, Herzfrequenz und EKG sowie der kli-
nischen Untersuchung ist in der Regel eine Zuordnung vege-
tativer Störungen zu einem vegetativen Syndrom (.  Tab. 39.9) 
möglich. Funktionstests der vegetativen kardiovaskulären Re-
gulation ermöglichen eine bessere Beurteilung der Gefähr-
dung des Patienten (z. B. Asystoliegefahr bei GBS). Dabei ist 
aber zu berücksichtigen, dass gängige Tests zur Prüfung vegeta-
tiver Funktionen wie z. B. Atem-, Valsalva-, oder Orthostasetest 
bei Intensivpatienten in der Regel nicht einsetzbar sind, da sie 
die aktive Teilnahme des Patienten erfordern. Darüber hinaus 
fehlen für dieses Patientengut spezielle Normwerte, so dass die 

3

Interpretation der autonomen Funktionsdiagnostik sich viel-
fach 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 Beurteilung 
der sich verändernden Herzfrequenz erlaubt eine Beurteilung 
der Einfl üsse des autonomen Nervensystems auf das Herz. Um 
z. B. die Integrität der parasympathischen kardialen Innervati-
on überprüfen zu können, werden Veränderungen der Herzfre-
quenz als Refl exantwort auf bestimmte Manöver beurteilt, die 
die kardiale parasympathische Eff erenz entweder inhibieren 
oder stimulieren können.

EKG-Morphologie
Durch ein  kontinuierliches Monitoring der elektrischen Herz-
tätigkeit mit einem EKG-Monitor können zahlreiche autonome 
Entgleisungen detektiert werden. So können verlängerte PQ-
Zeiten, QT-Zeiten, T-Wellen-Veränderungen, ST-Senkungen 
oder -Hebungen oder U-Wellen als Indikatoren autonomer 
Funktionsstörungen interpretiert werden, die in das diagnos-

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. 39.8. Hierarchische Ordnung des autonomen Nervensystems  mit Darstellung der Veränderungen unter physiologischen und pathophysio-
logischen 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 ventola-
terale Medulla; PSN Parasympathikus; AV AV-Knoten; SA Sinusknoten

.
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tische und therapeutische Konzept des intensivmedizinisch be-
treuten Patienten mit einbezogen werden müssen.

Herzrhythmus
Einen wichtigen Indikator des autonomen Nervensystems stellt 
bereits die Herzfrequenz selbst dar (physiologische Herzfre-
quenz vs. Tachy- und Bradykardie). Neben der Frequenzbe-
stimmung erlaubt ein kontinuierliches EKG-Monitoring zu-
sätzlich die Detektion von möglicherweise lebensbedrohlichen 
Rhythmusstörungen , die z. B. im Rahmen autonomer Krisen 
auft reten können.

Herzfrequenzvariabilität
Obwohl die kardiale Automatizität intrinsisch durch verschie-
dene Schrittmachergewebe sichergestellt wird, reguliert das au-
tonome Nervensystem Herzfrequenz und -rhythmus in vielfäl-
tiger Weise. Die Variationen der Herzfrequenz werden durch 
eine feine Abstimmung von Schlag-zu-Schlag (Beat-to-beat)-
Kontrollmechanismen sichergestellt. Eff erente sympathische 
und parasympathische Aktivität werden für jeden Herzschlag 
durch zentrale (vasomotorische und respiratorische Zentren 
des Hirnstamms) und periphere (arterieller Blutdruck und Re-
spiration) Oszillatoren aufs Neue moduliert. Diese Oszillatoren 
generieren rhythmische Fluktuationen der eff erenten Nerven-
entladungen, die sich in Kurzzeit- und Langzeitvariabilitäten 
der Herzfrequenz manifestieren. Eine Analyse dieser Herzfre-
quenzveränderungen, der sog. Herzfrequenzvariabilität (HRV), 
gestattet eine Beurteilung des Status und der Funktion der zen-
tralen Oszillatoren, der sympathischen und parasympathischen 
Eff erenz, der humoralen Faktoren sowie des Sinusknotens.

Dabei vermittelt das parasympathische System überwie-
gend refl ektorische Veränderungen der Herzfrequenz auf ent-

sprechende aff erente Signale der arteriellen Barorezeptoren und 
des respiratorischen Systems, während das sympathische Sy-
stem für Veränderungen der Herzfrequenz auf physischen und 
mentalen Stress hin verantwortlich ist.

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 Para-
meter wie z. B. die E/I-Ratio (Quotient aus dem längsten Blut-
druckintervall bei Ausatmung zum kürzesten bei Einatmung) 
können berechnet werden und mit den Werten altersentspre-
chender gesunder Normalpersonen verglichen werden. Ko-
matöse Patienten können eine erhaltene Herzfrequenzvaria-
bilität aufweisen, sofern die fundamentalen autonomen Funk-
tionen intakt bleiben und nur die neuronale Integration ver-
schiedener autonomer Regelkreise vermindert ist. Im Hirntod 
dagegen ist die zentralvegetative Regulation so irreversibel be-
troff en, dass keine signifi kante Herzfrequenzvariabilität fest-
stellbar ist.

Zwei verschiedene Ansätze können zur Analyse der spon-
tanen, fortlaufend auft retenden parasympathisch und sympa-
thisch vermittelten   Einfl üsse auf die Herzfrequenz verwendet 
werden:

Die Analyse im Zeitbereich ist einfach durchzuführen, be-
nötigt aber generell relativ lange Herzfrequenzregistrie-
rungen (bis zu 24 h). Mit Methoden der mathematischen 
Statistik können wesentliche und typische Informationen 
aus den gemessenen Signalen herausgefi ltert und über-
sichtlich dargestellt werden. So wird hier entweder die 
Herzfrequenz oder das Blutdruckintervall zu jedem Zeit-

5

Tab. 39.9. Vegetative Syndrome .

Syndrom Wichtige Symptome Mögliche Ursachen

Gesteigerter Sympathikotonus Arterieller Hypertonus, Arrhythmien, 
EKG-Veränderungen, Hyperhidrose

SAB, Hirnblutung, Hirninfarkt

Sympathische Deeff erenzierung Hypotonie, Orthostase, Bradykardie, Anhidrose Akuter zervikaler Querschnitt

Gesteigerter Parasympathikotonus Bradykardie, Refl exasystolie, Hypersalivation, 
Diarrhö

GBS, Hirnstammaff ektion, Cholinergika-
nebenwirkung

Parasympathische Deeff erenzierung Tachykardie, intestinale Atonie, trockene 
Schleimhäute

GBS, Anticholinergika

Komplette autonome Deeff erenzierung Ausgeprägte Hypotonie, Orthostasereaktion, 
intestinale Atonie

GBS, Hirntod

Wechselnde vegetative Attacken Wechsel aus Sympathikus- und 
Parasympathikusaktivierung

Tetanus, GBS

Hirndruck Hypertonus, Bradykardie
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punkt bestimmt und aus dem Datenarray einfache stati-
stische oder geometrische Parameter, wie z. B. Mittelwert 
und Standardabweichung, bestimmt.
In Kurzzeitableitungen der Herzfrequenz (z. B. 5−20 min) 
kann die Herzfrequenzvariabilität mittels Spektralanaly-
se bestimmt werden. Verschiedene spektralanalytische Me-
thoden (»frequency domain analysis«) werden für die Ana-
lyse von Tachogrammen angewendet. Zu beachten ist da-
bei, dass ein Kompromiss betreff end die Aufzeichnungszeit 
der Biosignale gefunden werden muss. Einerseits muss das 
Signal lange genug aufgezeichnet werden, dass eine ma-
thematisch korrekte Spektralanalyse sinnvoll möglich ist. 
Dabei hängt die erforderliche Dauer u. a. vom Frequenz-
spektrum der zu erfassenden Signale ab und wird bei lang-
sameren Signalen länger. Zum anderen müssen die Signale 
stationär sein, was bei biologischen Signalen anders als et-
wa bei einem technischen Signal zumeist nicht erfüllt ist.

Die »power spectral density« (PSD)-Analyse  erlaubt Aussagen 
über die Verteilung der Varianz als Funktion der Frequenz und 
über frequenzspezifi sche Oszillationen. So kann nicht nur der 
Grad der Variabilität, der z. B. durch die Standardabweichung 
beschrieben werden kann, sondern zusätzlich die entspre-
chende Oszillationsfrequenz bestimmt werden.

Bei Spektralanalyse der Herzfrequenzfl uktuationen  werden 
üblicherweise 3 Spektralanteile unterschieden, die unterschied-
lichen Anteilen des ANS zugeordnet werden:

Die hochfrequente HF (0,15–0,5 Hz)-Komponente ist 
überwiegend durch die eff erente vagale Aktivität bedingt. 
Dies zeigen klinische und experimentelle Untersuchungen 
bei autonomen Manövern wie einer elektrischen Vagussti-
mulation, einer Blockade der muskarinergen Rezeptoren 
oder einer Vagotomie.
Die mittelfrequente MF (0,04–0,15 Hz)-Komponente lässt 
im Gegensatz zur HF-Komponente keine solch eindeutige 
Zuordnung zu. So werden Oszillationen der Herzfrequenz 
in diesem Frequenzbereich zwar zu großem Teil durch den 
Sympathikus vermittelt, jedoch fi nden sich insbesondere 
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 Pro-
banden sowohl die HF- als auch MF-Komponente.
Die niederfrequente LF (0,01–0,04 Hz)-Komponente be-
schreibt u. a. den thermoregulatorischen Einfl uss. Zum jet-
zigen Zeitpunkt kann diese Modulation noch nicht hinrei-
chend in ihrer Aussage beurteilt werden.

In kürzlich durchgeführten Studien an neurochirurgischen Pa-
tienten konnte nachgewiesen werden, dass eine ausgeprägte Re-
duktion der Herzfrequenzvariabilität mit einer stärker ausge-
prägten Schädigung und einer schlechteren Prognose assozi-
iert ist [5, 24]. Bei GBS-Patienten konnten mit Hilfe des 24 h-

5

5

5

5

Herzfrequenzspektrums schwere Bradyarrhythmien vorausge-
sagt werden [18].

Reaktion der Herzfrequenz auf Atropin: Atropintest
Atropin führt zur   kompetitiven Blockade cholinerger , mus-
karinartiger Rezeptoren, wodurch es zu einer Reduktion oder 
Aufh ebung der Wirkung des parasympathischen Nervensy-
stems 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 Schlägen/min für 
einen verminderten Vagotonus. Als physiologisch wird ein An-
stieg um ca. 40 Schläge/min. angesehen. Bei einer Kombination 
aus sympathischer Deeff erenzierung und erhaltener Vagusfunk-
tion wie z. B. bei hohem Querschnitt steigt die vorher bradykar-
de Pulsfrequenz auf die autonome Eigenfrequenz des Herzens 
(100−120/min) an. Bei der Kombination aus hohem Vagus- und 
Sympathikotonus, wie er z. B. beim GBS nachzuweisen 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 Un-
terfunktion sondern auch als – mitunter exzessive – Überfunk-
tion manifestieren. Während Provokationstests wie metrono-
misches Atmen, Valsalva-Manöver oder aktives Aufstehen Ein-
schränkungen der autonomen Anpassungsfähigkeit nachwei-
sen können, lässt sich eine kardiovagale Übererregbarkeit mit-
tels Bulbusdruckversuch nachweisen. Der Bulbusdruck führt 
über Auslösung des okulokardialen Refl exes zur Parasympa-
thikusaktivierung mit Bradykardie und Blutdruckabfall. Bei ge-
sunden Probanden führt beidseitiger Druck auf den Bulbus zu 
einer Abnahme der Herzfrequenz um 3−9 Herzschläge/min. 
Lokale Schädigungen der Augen durch den Test wurden bisher 
nicht beobachtet.

Wichtig

Der Bulbusdruckversuch sollte jedoch bei einer Myopie von 
>5 dpt oder bekannter Netzhautablösung nicht durchgeführt 
werden [15].

Bei GBS-Patienten wird von verschiedenen Autoren eine Indi-
kation zur Anlage eines Schrittmachers gesehen, wenn:  

eine Asystolie >3 s ausgelöst und durch Atropin nicht ver-
hindert werden kann oder
eine Bradykardie <40/min auft ritt [19].

Praktisches Vorgehen. Ausüben eines moderaten Drucks auf bei-
de Augen. Langsame Steigerung des Drucks bis dieser vom Pa-
tienten gerade noch erträglich empfunden wird und Aufrecht-
erhaltung für 25 s oder bis zum Auft reten einer Bradykardie 
<40 Schläge/min. Dokumentation der Herzaktion und ver-

5

5
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gleichbare Sicherheitsvorkehrungen wie bei Karotisdruckver-
such (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 therapeutischen Proble-
men verbunden sein könnte. Notfallmedizinische Erfahrung 
des Untersuchers und adäquate Sicherheitsvorkehrungen müs-
sen sichergestellt sein.

Blutdruck
Eine Hauptfunktion des sympathischen Nervensystems ist die 
Regulation des Gefäßsystems. Der Gefäßtonus selbst determi-
niert dabei den Blutdruck und den Blutfl uss durch ein Blutge-
fäß, weil der Blutfl uss durch das Gefäß entsprechend dem Ha-
gen-Poisseuille-Gesetz proportional zur vierten Potenz des je-
weiligen Gefäßradius ist. Somit liefern Messungen des Blut-
drucks und des Blutfl usses indirekte Parameter des Vasomoto-
rentonus . Der Blutdruck kann auf verschiedene Arten bestimmt 
werden:

Bei der intermittierende Blutdruckmessung  kann mit Hil-
fe von Sphygmomanometern oder Oszillometern der Blut-
druck intermittierend entweder manuell oder automati-
siert in bestimmten Zeitintervallen gemessen werden. Di-
ese Hochleistungsblutdruckmesser verfügen über eine ein-
gebaute Druckkammer, die Bewegungsartefakte kompen-
sieren soll, um unverfälschte Druckwerte zu erhalten. Bei 
vielen neurologischen Patienten reichen wiederholte, auto-
matisierte oszillometrische Blutdruckmessungen aus.
Die kontinuierliche (»beat-to-beat«-)Blutdruckmessung 
ist  der Goldstandard  der kontinuierlichen direkten Blut-
druckmessung mittels eines intraarteriell applizierten Ka-
theters, der aufgrund der Möglichkeit zur problemlosen 
wiederholten Blutabnahme – wie z. B. zur arteriellen Blut-
gasanalyse – ein Standardverfahren in der Intensivmedi-
zin darstellt.
Neue, nichtinvasive Techniken gestatten heutzutage auch 

relativ präzise und reliable kontinuierliche Messungen des Blut-
drucks.

Die tonometrische kontinuierliche Messung des Blutdrucks  
(Messprinzip der COLIN-Geräte) basiert auf einer spe-
ziellen Anordnung von piezoelektrischen Elementen, die 
als Drucksensoren, die im Bereich des distalen Unterarms 
über der auf dem Radius verlaufenden A. radialis ange-
bracht werden. Die Sensoren nehmen Verschiebungen der 
Arterienwand auf und generieren daraus eine kontinuier-
liche Pulswelle, die mittels oszillometrischer Blutdruck-
messung (Oberarmmanschette) kalibriert wird.
Die photoplethysmographische kontinuierliche Messung 
des Blutdrucks  (Messprinzip der FINAPRES-Geräte) er-
folgt über die Messung von Veränderungen des Fingervo-
lumens, die durch entsprechende Blutdruckveränderungen 
während des Herzzyklus erzeugt werden. Eine kleine Fin-
germanschette mit einem Infrarotphotoplethysmographen 
ist mit einer schnellen Servopumpe verbunden, die den 

5

5

5

5

Fingermanschettendruck kontinuierlich 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 Häufi gkeit von 
Blutdruckoszillationen (z. B. beim GBS), langfristigere Th e-
rapieeff ekte oder der Zusammenhang von Blutdruck und be-
stimmten klinischen Zeichen oder Biosignalen, wie z. B. intra-
kraniellem Druck oder Pulmonalarteriendruck, beschrieben 
werden.

Blutfl uss
Weil der Gefäßtonus  einer direkten Messung nicht zugänglich 
ist, wird der Blutfl uss als übliches Maß zur Beurteilung des Ge-
fäßtonus und somit des sympathischen vasomotorischen Sy-
stems verwendet. Dabei kann am Krankenbett bereits eine sorg-
fältige Untersuchung auf Veränderungen der Hautfarbe und -
temperatur Aufschlüsse geben auf eine Dysfunktion der derma-
len Blutfl ussregulation.

Eine quantitativere Beurteilung des Blutfl usses erfordert 
aber den Einsatz spezieller Techniken. Diese basieren auf dem 
Messprinzip von Veränderungen der Gewebetemperatur (Th er-
mometrie), dem Messprinzip von Volumenänderungen durch 
den Blutfl uss (Plethysmographie) und dem Messprinzip des 
Dopplereff ekts (Laserdoppler und Dopplersonographie). Durch 
den Einsatz der Ultraschalltechnologie sind auch Blutfl ussmes-
sungen in tieferen Geweben möglich. Für die Beurteilung der 
zerebralen Autoregulation misst man z. B. mit Hilfe der trans-
kraniellen Dopplersonographie die Blutfl ussgeschwindigkeit in 
den großen gehirnversorgenden Gefäßen.

Die Bestimmung des kardialen Schlagvolumens  (SV), das 
nichtinvasiv mittels der Dopplerechokardiographie, der Puls-
wellenanalyse oder der Impedanzkardiographie berechnet wer-
den kann, erlaubt eine Berechnung des totalen peripheren Wi-
derstands (TPR), einer Funktion des Gefäßtonus.

Wichtige Kreislaufrefl exe: Baro- und 
Chemorezeptorenrefl ex
Barorezeptorenrefl ex
Der arterielle Barorezeptorenrefl ex  fungiert als negatives Feed-
back-System der Blutdruck- und Herzfrequenzregulation. Ein 
Blutdruckabfall wird mit einer Erhöhung der Kontraktilität des 
Herzens und der Herzfrequenz sowie des peripheren Wider-
stands beantwortet. Demgegenüber führt eine Blutdruckerhö-
hung zu einer Abnahme der Herzfrequenz und des peripheren 
Gefäßwiderstands. Die Barorefl exsensitivität beschreibt den 
Zusammenhang zwischen Blutdruck und Herzfrequenz. Sie ist 
bei Erkrankungen, wie z. B. chronischer arterieller Hypertonie, 
einer Herzinsuffi  zienz, Urämie und Diabetes mellitus, patholo-
gisch verändert und lässt auch im Rahmen intensivmedizinisch 
betreuter Erkrankungen eine prognostische Aussage zu.
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Die Messung der Barorefl exsensitivität  (BRS) kann mit Hil-
fe verschiedener Methoden erfolgen [27]. Invasiv kann eine der 
Barorefl ex pharmakologisch mittels blutdrucksteigernden bzw. 
-senkenden Medikamenten (sog. Oxford-Methode) stimuliert 
werden. Dabei wird die BRS anhand der durch die Blutdruck-
veränderung aufgetretenen Herzfrequenzänderungen bewertet. 
nichtinvasiv kann der Barorefl ex mit Hilfe einer mechanischen 
»Neck chamber« getestet werden. Dabei wird in dieser luft dicht 
auf den Hals und die Karotisrezeptoren aufgebrachten »Hals-
krause« ein Unter- oder Überdruck erzeugt, der sich als Scher-
kraft  auf die Barorezeptoren der A. carotis auswirkt und bei 
Unterdruck einen Blutdruckanstieg bzw. bei Überdruck einen 
Blutdruckabfall simuliert.

Mit computergestützten Methoden kann mittels Sequenz-
methode oder Kreuzkorrelationsanalysen der Zusammenhang 
zwischen Blutdruck- und Herzfrequenzveränderungen analy-
siert werden.

Mittels nichtinvasiver Methoden zur Barorefl exbestim-
mung konnte bei neurochirurgischen Patienten gezeigt werden, 
dass eine Reduktion der Barorefl exsensitivität mit der Schwe-
re der jeweiligen Erkrankung korreliert und mit einer ungün-
stigen Prognose verbunden ist [24]. Ähnliche Untersuchungs-
ergebnisse liegen für Patienten mit Multiorgandysfunktionssys-
ndrom (MODS) vor [44].

Karotissinustest (Karotisdruckversuch)
Im Karotissinus fi nden   sich Barorezeptoren, die an der physi-
ologischen Blutdruckregulation beteiligt sind und deren Akti-
vierung (physiologischerweise durch Blutdrucksteigerung) zu 
einer über Aktivierung des Vagus und Drosselung des Sympa-
thikus vermittelten Abnahme von Herzfrequenz und Blutdruck 
führt [34]. Derselbe Eff ekt 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 passageren Asysto-
lie [34]. Bei

einer Asystolie von mehr als 3 s Dauer, 
einem anhaltenden Frequenzabfall auf unter 40/min oder 
dem Auft reten eines AV-Blockes zweiten oder dritten 
Grades 

muss von einer erheblichen Gefährdung des Patienten durch 
überschießende vagale Erregbarkeit ausgegangen werden [6].

Praktisches Vorgehen. Auf den Karotissinus, zwischen Kiefer-
winkel und hinterem Ende des Kehlkopfringknorpels gelegen, 
wird manuell ein mäßiger Druck ausgeübt, so dass die A. ca-
rotis an den Querfortsatz des HWK 3 oder 4 gedrückt wird. 
Die Reaktion wird mittels eines EKG-Monitors dokumen-
tiert. Der Versuch sollte nur einseitig, nie länger als 30 s und 
nur nach Ausschluss von Plaques oder anderen Gefäßverän-
derungen durchgeführt werden. Zur Behandlung von Brady-
kardien muss ein venöser Zugang vorhanden sein, Atropin be-
reitliegen und die Möglichkeit zur Reanimation gegeben sein. 

5
5
5

Bei einer Asystolie >3s. muss der Versuch sofort abgebrochen 
werden.

Chemorefl ex
Neben dem Barorezeptorenrefl ex spielen für die Aufrechter-
haltung der kardiovaskulären Homöostase durch das autono-
me Nervensystem die Chemorezeptorrefl exe  eine wichtige Rol-
le. Zwischen beiden Regelkreisen besteht eine enge Interaktion.

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 Ab-
fall des O2-Partialdrucks, des pH-Werts oder einen Anstieg des 
CO2-Partialdrucks, führt sowohl zu respiratorischen als auch 
kardiovaskulären Eff ekten. So kann eine respiratorische (peri-
phere hypoxische, periphere hyperkapnische oder zentrale hy-
perkapnische Reaktion) von einer kardiovaskulären Chemore-
fl exsensitivität unterschieden werden.

Die peripheren Chemorezeptoren können durch Hypoxie 
oder Hyperkapnie stimuliert werden, die zentralen Chemore-
zeptoren sind dagegen primär gegenüber Hyperkapnie empfi nd-
lich. Dabei aktiviert ein kurzfristiger CO2-Anstieg vornehmlich 
die peripheren Rezeptoren, wohingegen ein länger währender 
CO2-Anstieg oder pH-Änderungen im Liquor cerebrospinalis 
primär die zentralen Chemorezeptoren aktivieren.

Chemorezeptoraktivierung führt zu vermehrter Ventilation 
und zu selektiver sympathischer Vasokonstriktion in »nichtes-
senziellen« Stromgebieten wie Muskulatur oder Splanchnikus- 
und renalem Gefäßbett, während die Perfusion »vitaler« Or-
gane 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 Herzfrequenzzunahme führt 
[27]. Zudem wird die Bradykardie vom intakten Barorefl ex ge-
puff ert. Bei Patienten mit gestörter Barorefl exfunktion kann hy-
poxische Chemorefl exaktivierung zu evtl. tödlichen Bradyar-
rhythmien während Apnoephasen führen [27].

Chemorefl exsensitivität  kann durch Applikation eines hy-
poxischen Stimulus untersucht werden, wobei der Zusammen-
hang zwischen Abnahme des arteriellen O2-Partialdrucks (Hy-
poxie) und Herzfrequenzsteigerung oder zwischen Zunahme 
des venösen O2-Partialdrucks (Einatmen von Sauerstoff ) und 
Herzfrequenzabnahme analysiert wird. Weil die Atmung über 
eine Aktivierung der pulmonalen Dehnungsrezeptoren die Be-
stimmung dieses Parameters beeinfl ussen kann, sollte die At-
mung kontrolliert oder der Einfl uss dieses Eff ekts korrigiert 
werden. Bei intensivmedizinisch betreuten Patienten mit Zu-
stand nach Myokardinfarkt konnte gezeigt werden, dass die kar-
diale Chemorefl exsensitivität eine Voraussage des Risikos für 
plötzlichen Herztod sowie Arrhythmien zulässt [26].

Invasive Kreislaufparameter
Die Bestimmung von Herzminutenvolumen, linksventriku-
lärem Füllungsdruck pulmonalem und systemischem Gefäß-
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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 Ka-
techolamine. Dies kann diagnostisch als Hinweis auf eine Stö-
rung der Sympathikusfunktion genutzt werden. So kommt es 
bei Dopamingabe in niedriger Dosierung (2–4 μg/kgKG/min) 
zu einer deutlichen Blutdruckerhöhung (>20 mmHg) und Ta-
chykardie.

Katecholaminspiegel
Die laborchemische Bestimmung  von Hormonen, die an der 
Steuerung des vegetativen Systems beteiligt sind, wie z. B. von 
Adrenalin, Noradrenalin sowie die Bestimmung der Katecho-
laminmetaboliten (Metanephrin und Vanillinmandelsäure) ist 
eine unabhängig vom klinischen Zustand des Patienten durch-
führbare Methode zur Erfassung der Sympathikusaktivität . Lei-
der ist diese Methode sehr aufwendig und in der Regel nicht so-
fort möglich. Verschiedene Autoren berichteten über eine gute 
Korrelation zwischen Plasmanoradrenalinspiegeln und den kli-
nischen Komplikationen sowie der Prognose nach Subarachno-
idalblutung, intrazerebraler Blutung und Hirninfarkt [25, 43].

Sudomotorik
Die  sympathische Hautantwort  (»sympathetic skin response, 
SSR«) untersucht die sudomotorisch verursachten Änderungen 
der elektrodermalen Aktivität auf Reize, die geeignet sind, ei-
ne Arousalreaktion  zu induzieren. Dies können physiologische 
(Geräusch, Berührung) oder elektrische Reize sein. Die ent-
sprechenden Potenziale werden mittels Oberfl ächenelektroden 
eines Standardelektromyographs von Handfl ächen und Fuß-
sohlen mit den Referenzelektroden am Hand- bzw. Fußrücken 
abgeleitet.

Schuri et al. [46] untersuchten 18 neurologische Patienten 
mit Vigilanzstörungen, wobei zum einen die SSR-Amplitude re-
duziert als auch die Non-Responder-Rate innerhalb der Gruppe 
der vigilanzgestörten Patienten erhöht waren. Auch gibt es ei-
nen Hinweis, dass bei bewusstseinsgetrübten Patienten die Ha-
bituation auf SSR-Reize stärker ausgeprägt ist.

39.4.1 Neurogen bedingte kardiovaskuläre 
Störungen

Neurogen bedingte kardiovaskuläre Störungen  fi nden sich bei 
einer Vielzahl von neurologischen Erkrankungen. Da Aus-
maß und Häufi gkeit kardialer Auff älligkeiten insbesonde-

re beim Schlaganfall gut untersucht sind, soll hier v. a. auf die 
durch einen Schlaganfall induzierten EKG-Veränderungen nä-
her eingegangen werden. Ähnliche Veränderungen sind jedoch 
auch bei zahlreichen anderen neurologischen Erkrankungen 
(.  Tab. 39.8) beschrieben und werden nachfolgend unten nä-
her besprochen.

Konzept des »autonomen Sturms«
Die ausgeprägte Aktivierung  des sympathischen Systems  , die 
akute und in der Regel ausgeprägte Schädigungen des zentralen 
Nervensystems begleitet und für den Patienten lebensbedroh-
liche Folgen haben kann, wird in der Regel über 3 Mechanis-
men vermittelt:

Die Steigerung der sympathikoadrenalen Aktivität, die so-
wohl zu den weiter unten beschriebenen Blutdruck- und 
EKG-Veränderungen führt, zeigt sich in einer gesteiger-
ten sympathischen Nervenaktivität und adrenalen Stimu-
lation. Schwere Verletzungen des ZNS können sogar oh-
ne Erhöhung des intrakraniellen Drucks oder Hirnstamm-
kompression zu schwersten sympathikoadrenalen Aktivie-
rungen führen.
Die Cushing-Reaktion  ist die Kombination von arteriel-
ler Hypertonie, Bradykardie und langsamer irregulärer At-
mung und kann tierexperimentell durch Kompression be-
stimmter Bereiche des Hirnstamms oder Rückenmarks 
ausgelöst werden. Klinisch tritt diese charakteristische Re-
aktion 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 auft reten.
»Dienzephale Krampfanfälle« sind   als Ursache für die nach 
Schädelhirntrauma mitunter auft retende Kombination von 
akuter Hypertonie, Tachykardie, ausgeprägter Diaphorese 
und Pupillendilatation diskutiert worden. Insgesamt ist die 
Rolle des autonomen Nervensystems für die Generierung 
von Arrhythmien und Lungenödem bei epileptischer Ak-
tivität noch ungeklärt. Tierexperimentelle Modelle sowie 
Untersuchungsergebnisse nach elektrokonvulsiver Th era-
pie (ECT) weisen aber darauf hin, dass zentrale autonome 
Regulationszentren eine sicherlich noch unterschätzte Be-
deutung bei der Auslösung kardiovaskulärer Komplikati-
onen bei epileptischer Krampfaktivität haben.

Hypertonus
Ein Hypertonus tritt  bei vielen neurologischen Akuterkran-
kungen als Ausdruck der oben beschriebenen Sympathikusak-
tivierung auf und ist in der Regel die Folge einer Kombination 
aus peripherer Widerstandserhöhung, positiv inotroper Wir-
kung von Noradrenalin und zirkulierendem Adrenalin. Die po-
sitiv chronotrope Wirkung der Katecholamine wird wie bei Ge-
sunden meist durch Aktivierung des Vagus antagonisiert, so 
dass die Herzfrequenz normal oder niedrig sein kann. Darüber 
hinaus kann ein Hypertonus bei somnolenten oder komatösen 
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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 Analgose-
dierung in Erwägung gezogen werden.

Wichtig

Die Kombination aus deutlich erhöhtem Blutdruck bei rela-
tiver oder absoluter Bradykardie ist bei akuten zerebralen 
Erkrankungen, insbesondere bei frontalen Raumforderungen 
oder direkter Hirnstammkompression (Cushing-Refl ex) ein 
klinisches Alarmsymptom und weist auf eine intrakranielle 
Drucksteigerung hin  .  

Therapie
Eine antihypertensive  Th erapie  sollte gut steuerbar, nebenwir-
kungsarm und ICP-neutral sein. Kalziumantagonisten führen, 
evtl. mit Ausnahme des allerdings nur gering wirksamen Nimo-
dipin, zu einer ICP-Erhöhung, ebenso wie zahlreiche Vasodi-
latatoren (Nitroglycerin, Nitroprussid, Dihydralazin). ICP-neu-
tral sind Urapidil, β-Blocker und evtl. auch Clonidin.

Wichtig

Therapeutikum erster Wahl bei erhöhtem ICP sollte daher 
Urapidil i.v.  sein (ggf. 12,5–25 mg Bolus, 5–20 mg/h nach 
Wirkung über Perfusor).

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

EKG-Veränderungen
Elektrokardiographische Veränderungen mit dem Nachweis ei-
ner QT-Verlängerung, T-Wellen-Elevation und dem Auft reten 
von U-Wellen wurden erstmals von Byer (1947; [8]) bei einer 
Patientin mit akuter intrazerebraler Blutung  beschrieben. Da-
rauf hin durchgeführte systematische Untersuchungen zeigten, 
dass in der Akutphase nach einem Schlaganfall  bis zu 92% al-
ler Patienten EKG-Veränderungen entwickeln [14, 21]. Die-
se wurden zunächst auf vorbestehende kardiale Erkrankungen 
zurückgeführt. In sorgfältigen Fallkontrollstudien konnte je-
doch durch den Vergleich mit unmittelbar vor dem Schlaganfall 
durchgeführten EKG’s nachgewiesen werden, dass bei 60−75% 
dieser Patienten EKG-Veränderungen neu aufgetreten waren 
[21, 23]. Am häufi gsten ließen sich Veränderungen des QT-In-
tervalls, der T-Welle, der ST-Strecke sowie das Auft reten von U-
Wellen nachweisen.

QT-Intervall
Die Verlängerung des QT-Intervalls  stellt die häufi gste EKG-
Veränderung nach einem Schlaganfall dar; sie wird in bis zu 
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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 [14, 21, 
37]. Häufi g fi ndet sich eine Korrelation zwischen Ausmaß der 
QT-Verlängerung und systolischem Blutdruck bei Aufnahme 
[21, 37].

Wichtig

Die Kombination aus QT-Verlängerung, U-Wellen und Verän-
derungen 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 Auft reten schwerer ventrikulärer Ar-
rhythmien einschl. »Torsade de Pointes« im weiteren Verlauf 
dar und sollte daher zu einem kardialen Monitoring während 
der Akutphase nach einer SAB Anlass geben [37].

T-Welle
Neu aufgetretene Veränderungen der T-Welle  lassen sich bei 
bis zu 15% aller Schlaganfallpatienten auch bei unauff älligen 
Elektrolyten und Fehlen einer vorbestehenden KHK nachwei-
sen [21]. Neben prominenten T-Wellen (»cerebral T waves«), 
die sich bei bis zu 50% aller Patienten mit links frontalen in-
trazerebralen Blutungen zeigen [8], fi nden sich T-Negativie-
rungen bei Schlaganfallpatienten 4-mal häufi ger als bei alter-
sentsprechenden Kontrollpatienten, ohne dass autoptisch häu-
fi ger kardiale Veränderungen auff allen [14]. Die zentrale Gene-
se dieser Veränderungen wird auch dadurch deutlich, dass neu-
rogen bedingte T-Negativierungen nach Eintritt des Hirntods 
nicht mehr nachweisbar sind.

ST-Strecke
Unspezifi sche ST-Streckenveränderungen weisen 22% aller 
Schlaganfallpatienten auf. Eine signifi kante ST-Streckensen-
kung  fi ndet sich in der Akutphase nach einem Schlaganfall 7- 
bis 10-mal häufi ger als bei Kontrollpersonen [14, 23], sie ist in 
der Regel ein transientes Phänomen und meist in den präkordi-
alen und lateralen Ableitungen am besten nachweisbar.

Wichtig

Allerdings sind ST-Hebungen  bei Patienten über 65 Jahren 
und mit vorbestehendem Diabetes mellitus auch in der 
Akutphase nach einem Schlaganfall eher durch eine primäre 
Myokardischämie als sekundär neurogen verursacht [23].

U-Wellen
U-Wellen  treten bei bis zu 13% aller Patienten nach Schlaganfall 
neu auf, sind meist isolierte Phänomene und nicht mit Elektro-
lytstörungen assoziiert [21]. Gelegentlich sind sie − insbesonde-
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re nach einer SAB oder ICB − mit prominenten T-Wellen oder 
einer QT-Verlängerung kombiniert. Bei isoliertem Vorkommen 
haben sie keine prognostische Relevanz.

Kardiale Arrhythmien
Verschiedene Studien ergaben für neu aufgetretene  kardiale Ar-
rhythmien in der Akutphase nach Schlaganfall eine Inzidenz 
von 6−25% [13, 21, 45]. Am häufi gsten fi nden sich ventrikuläre 
Extrasystolen, supraventrikuläre Extrasystolen und supravent-
rikuläre Tachykardien. Vorhoffl  immern, welches sich in bis zu 
14% bei akuten Schlaganfallpatienten nachweisen lässt, ist häu-
fi g schon vor dem Schlaganfall vorhanden und damit Ursache 
eines kardioembolischen Hirninfarkts [45]. Von allen auft re-
tenden 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 vermehr-
te sympathische und reduzierte parasympathische Aktivität 
mit einer verminderten Herzfrequenzvariabilität assoziiert, die 
überwiegend unter parasympathischer Kontrolle steht [31, 42].

Darüber hinaus wurde auch über eine geänderte  zirkadiane 
Herzfrequenzvariabilität nach Schlaganfall  und Epilepsie be-
richtet: Während es physiologischerweise während der Nacht 
zu einem Anstieg der Herzfrequenzvariabilität kommt, wei-
sen Patienten nach einem Schlaganfall ein inverses Muster mit 
nächtlicher Reduktion der Herzfrequenz- und Blutdruckvaria-
bilität auf [31, 42]. In Kombination mit den durch den Schlag-
anfall induzierten EKG-Veränderungen und einer nicht selten 
schon vorbestehenden Myokardschädigung sind diese Mecha-
nismen für die erhöhte Inzidenz des plötzlichen Herztods  nach 
einem Schlaganfall  verantwortlich [37]. Da sich diese Störungen 
nur langsam zurückbilden und bei 20−25% der Patienten über 
einen Zeitraum von mehr als 6 Monaten persistieren können 
[31], ist verständlich, dass das Risiko eines plötzlichen Herztods 
unabhängig vom klinischen Zustand und der Größe des Schlag-
anfalls für längere Zeit erhöht ist.

Auch bei Patienten mit (Temporallappen)epilepsie (TLE) 
wird die gesteigerte Häufi gkeit (40-mal häufi ger als in einer 
Kontrollgruppe, Inzidenz von 1,21/1000 Patientenjahre, ver-
antwortlich für 18% aller Todesfälle) eines plötzlichen uner-
klärten Tods  (SUDEP, »sudden unexpected death in epilepsy«; 
[50]) auf eine Imbalance zwischen sympathischer und parasym-
pathischer kardialer Aktivität infolge einer zentralen anfallsin-
duzierten autonomen Aktivierung insbesondere im Bereich der 
Temporallappen zurückgeführt. Bei medikamenten-refraktären 
TLE-Patienten führt die epilepsie-chirurgische Resektion des 
Anfallsherds zur signifi kanten Reduktion sympathisch vermit-
telter kardiovaskulärer Modulation und der Barorefl exsensitivi-
tät. Vermutlich ist dies Folge eines postoperativ verminderten 
Einfl usses interiktaler epileptischer Entladungen auf Hirnare-
ale, die an der autonomen kardialen Kontrolle beteiligt sind. Di-

es könnte das Tachyarrhythmie- und SUDEP-Risiko von An-
fallspatienten verringern [27].

Änderungen von Herzenzymen  lassen sich in wechselnder 
Ausprägung nachweisen: So konnten Anstiege der CK-MB bei 
ungefähr 10% aller Schlaganfälle  nachgewiesen werden [23]. 
Der CK-Anstieg trat meist verzögert auf und die Maximalwerte 
entwickelten sich über mehrere Tage. Signifi kante Anstiege von 
Troponin I (>0,1 μg/l)  wiesen 20% der Schlaganfallpatienten 
auf, ohne dass sich signifi kante Veränderungen der Koronarien 
nachweisen ließen [38]. Diese Patienten zeigten zusätzlich häu-
fi ger EKG-Auff älligkeiten und eine linksventrikuläre Dysfunk-
tion. Eine Serie mit 181 Schlaganfallpatienten ergab in 17% der 
Fälle eine Erhöhung der Troponin-T-Spiegel  über 0,1 μg/l [30]. 
Anstiege der CK-MB und von Troponin ließen sich auch tier-
experimentell nach einer SAB nachweisen, zu der es infolge ei-
ner Mikrokatheter gesteuerten Perforation der A. basilaris ge-
kommen war; dabei bestand zwischen Noradrenalinkonzentra-
tion und maximalem Troponinwert eine hochsignifi kante Kor-
relation [35].

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 beobachten 
kann [37]. Als Extremform einer zerebrogenen kardialen Stö-
rung kann es zum Auft reten eines neurogenen »cardiac stun-
ning«  kommen [36], das u. a. durch eine massive transiente Re-
duktion der kardialen Funktion mit segmentaler Hypokinese 
und pathologischem MIBG-SPECT bei unauff älligen Korona-
rien gekennzeichnet ist. Pathophysiologisch wird als Ursache 
ein passagerer koronarer Vasospasmus als Folge einer Sympa-
thikusaktivierung angenommen.

Therapie
Eine Hypokaliämie sollte schnell ausgeglichen werden, um die 
kardiale Arrhythmiebereitschaft  zu reduzieren. Unter regelmä-
ßigen Laborkontrollen sollte Kalium in einer Dosierung von 
2−10 mmol/h infundiert werden, um den Serumkaliumwert 
zwischen 4 und 5 mmol/l zu halten.

Refl ektorisch ausgelöste Bradykardien (z. B. durch Absau-
gen, Karotissinusdruck etc.) können meist durch entsprechende 
Vorsicht vermieden werden. Persistierende Bradykardien, ins-
besondere bei Auft reten intermittierender Blockbilder können 
mit Ipratropiumbromid (z. B. Itrop 1 Amp. i.v. alle 6−8 h) be-
handelt werden, Bradykardien bei hohen Querschnittläsionen 
sprechen oft  gut auf Sympathikomimetika an. Bei rezidivie-
renden kurzen Asystolien und AV-Block III. Grades ist ein De-
mand-Schrittmacher erforderlich.

Prognose
Kürzlich 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 häu-
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fi ger kardiale Komplikationen und einen plötzlichen Herztod 
(28%) als Patienten mit linksseitigem Inselinfarkt (9%) bzw. Pa-
tienten ohne Beteiligung des Inselkortex (0%; [48]). Auch der 
Nachweis erhöhter Troponin-T-Werte, die in der Akutphase 
nach einem Schlaganfall innerhalb der ersten 72 Stunden bei 
17% aller Patienten nachweisbar waren, ist mit einer erhöhten 
Mortalität innerhalb der ersten 60 Tage nach dem Ereignis as-
soziiert [30].

Darüber hinaus ist eine pathologische Aktivierung des au-
tonomen Nervensystems nach Hirninfarkt mit einer ungün-
stigen Langzeitprognose verbunden . So konnte kürzlich in einer 
prospektiven Untersuchung gezeigt werden, dass erhöhte Nora-
drenalinspiegel (>300 pg/ml), ein nächtlicher Blutdruckanstieg, 
ein rechtsseitiger Hirninfarkt und eine Inselbeteiligung auch 
nach Korrektur anderer Risikofaktoren mit einem ungünstigen 
Verlauf nach einem Jahr assoziiert sind [43]. Zu dieser ungün-
stigen Langzeitprognose trägt off ensichtlich auch bei, dass ei-
ne erhöhte zentrale Katecholaminproduktion die Entwicklung 
bzw. Akzentuierung einer Herzinsuffi  zienz fördert. So konnte 
bei Patienten mit Herzinsuffi  zienz ein erhöhter subkortikaler 
Noradrenalinumsatz im Vergleich zu gesunden Kontrollper-
sonen nachgewiesen werden [1].

39.4.2 Neurogenes Lungenödem

Unter einem neurogenen  Lungenödem  wird ein rasch, d. h. in-
nerhalb von Minuten bis Stunden auft retendes, proteinreiches 
Lungenödem verstanden, das selten nach epileptischen Anfäl-
len, SAB, SHT oder anderen akuten neurologischen Erkran-
kungen (z. B. GBS, Hirntumoren, bakterieller Meningitis etc.) 
auft ritt [32]. Im Gegensatz zum kardialen Lungenödem kommt 
es beim neurogenen Lungenödem durch eine akute sympa-
thikotone Entgleisung nicht nur zu einem erhöhten transka-
pillären Druckgradienten (bei Anstieg des pulmonalvenösen 
Drucks) sondern zu einer erhöhten kapillären Permeabilität 
mit Übertritt von Plasma in das Interstitium und die Alveo-
len [52].

Wichtig

Für die Diagnose eines neurogenen Lungenödems sprechen 
das Vorliegen eines akuten neurologischen Ereignisses, das 
Fehlen einer ausgeprägten Linksherzinsuffi  zienz und ein 
Proteinkoeffi  zient von Ödemfl üssigkeit zu Serum >0,6.

Therapie
Beatmung mit leicht erhöhtem positiv-endexpiratorischem Be-
atmungsdruck (PEEP; Cave: ICP-Anstieg) zur Verminderung 
des transkapillären Druckgradienten und damit besserer Oxy-
genierung.

3

Medikamentös sind partielle α-Blocker wie Phentolamin 
oder Urapidil wirksam. Vereinzelt wurde auch über eine gute 
Wirksamkeit von Dobutamin berichtet [12].

39.4.3 Hyperthermie

Die Körperkerntemperatur  wird mit geringen tageszeitlichen 
Schwankungen in einem sehr engen Rahmen durch einen Re-
gelkreis bestehend aus dem neuronalen »Temperaturfühler« im 
Hypothalamus, einer Sollwerteinstellung und einem eff erenten 
Schenkel mit Steuerung von Wärmeproduktion und Wärme-
verlust konstant gehalten. Neurologische Erkrankungen schädi-
gen z. T. direkt die ventralen hypothalamischen Th ermoregula-
tionszentren  (z. B. SHT, Enzephalitis), teils die vegetativen Bah-
nen 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 Diagnose 
eines zentralen Fiebers  gibt es nicht. Allerdings sollte bei Pati-
enten, die neben Fieber, das eher schlecht auf Antipyretika aber 
gut auf physikalische Kühlung anspricht und sich langsam ent-
wickelt hat, keine weiteren Hinweise auf eine Infektion haben, 
an eine zentrale Ursache des Fiebers gedacht werden. Da bei 
zahlreichen neurologischen Akuterkrankungen eine regionale 
oder globale Ischämie bestehen kann, sollte eine kontinuier-
liche Temperaturüberwachung und eine stringente Fiebersen-
kung angestrebt werden.

Therapie
Eine absolute Indikation zur sofortigen Th erapie besteht bei 
der malignen Hyperthermie  (7  Kap. 40) und bei hyperthermie-
bedingtem Multiorganversagen. Ansonsten orientiert sich die 
Th erapie an der vermuteten Ursache des Fiebers.

Zur symptomatischen Behandlung kommen Antipyretika, 
physikalische Maßnahmen, eine Barbituratnarkose  zur Aus-
schaltung des zentralen »Th ermostaten«, die Blockade der Wär-
meproduktion durch Muskelarbeit und eine Kühlung über ei-
nen extrakorporalen Kreislauf infrage.

39.4.4 Besonderheiten einzelner Krankheitsbilder

Zentrale Erkrankungen
Subarachnoidalblutung
EKG-Veränderungen , Blutdruckschwankungen und Arrhyth-
mien sind in der Akutphase einer SAB häufi g. Bis zu 10% der 
SAB-Patienten sterben an den Folgen einer vegetativen Entglei-
sung, meist durch Asystolie nach Kammertachykardie oder ein 
neurogenes Lungenödem bedingt [25]. Regelmäßig werden Ka-
suistiken publiziert, in denen EKG-Veränderungen als akuter 
Myokardinfarkt fehlgedeutet werden.

3
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Schädelhirntrauma (SHT)
Die Mehrzahl der Patienten  entwickelt – insbesondere bei aus-
geprägter ICP-Entwicklung – einen erhöhten Sympathikotonus 
mit neurogenen kardialen Störungen. Zusätzlich kann auch ei-
ne kortikale Enthemmung des Hypothalamus zu autonomer 
Aktivierung führen [4]. Th erapeutisch sind der Einsatz von β-
Blockern und eine adäquate Sedierung von Bedeutung. Bei al-
len Th erapieversuchen muss aber die Sicherung eines ausrei-
chenden zerebralen Perfusionsdrucks gewährleistet sein.

Epileptischer Anfall
Im Rahmen epileptischer Anfälle  kommt es häufi g zu auto-
nomen Symptomen. Insbesondere Fluktuationen von Herzfre-
quenz und Blutdruck sowie kardiale Arrhythmien werden beo-
bachtet. Die Pupillen sind im Anfall eher weit und wenig licht-
reagibel. Weitere Symptome wie Blässe, gerötete Haut und ver-
mehrtes Schwitzen können auft reten. Ernste Komplikationen 
sind der plötzliche Tod (SUDEP, s. o.) und die Entwicklung 
eines neurogenen Lungenödems [50].

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 
zerebralen Perfusionsdruck orientieren. Mittel der ersten Wahl 
zur sympathischen Dämpfung und Blutdrucksenkung sind β-
Blocker und Urapidil. Dieser periphere α1-Blocker und zentra-
le 5-Hydroxy-Tryptamin-A1-Agonist bewirkt durch periphere 
Vasodilatation eine rasche Blutdrucksenkung, verhindert aber 
zugleich durch die zentralserotoninagonistische Wirkung eine 
refl ektorische Tachykardie.

Malignes neuroleptisches Syndrom, letale Katatonie
Im Rahmen des neuroleptischen malignen Syndroms  oder der 
letalen Katatonie  kann es zu einer signifi kanten Mitbeteiligung 
des autonomen Nervensystems kommen, die zum Teil der cha-
rakteristischen Symptomatik mit Muskelsteife und Rigidität vo-
rausgeht. Tachykardie und Hypertonie sprechen in der Regel 
gut auf β-Blocker an.

Alkoholentzugssyndrom und Delirium tremens
Einige der bei Alkoholentzug  auft retenden charakteristischen 
Symptome sind die der sympathischen Hyperaktivität. Diese 
manifestieren sich am deutlichsten im Delirium tremens  und 
sind durch Tachykardie, Blutdruckanstieg, ausgeprägtes Schwit-
zen sowie eine Mydriasis charakterisiert. Im Urin fi nden sich 
vermehrt Katecholaminmetabolite, auch systemisch konnten 
erhöhte Noradrenalinkonzentrationen im Serum nachgewie-
sen werden.

Wichtig

Eine Korrelation zwischen der Höhe der Noradrenalinkon-
zentration und Schwere der klinischen Symptomatik konnte 
nicht festgestellt werden.

Th erapeutisch sollten die Patienten sediert (Distraneurin, Dia-
zepam) und der Flüssigkeits- und Elektrolythaushalts (inklusive 
Vitamin B1) korrigiert werden. Daneben sollte ein kontinuier-
liches kardiorespiratorisches Monitoring durchgeführt werden. 
Bei Patienten im Alkoholentzug mit deutlicher vegetativer Sym-
ptomatik bietet sich eine Th erapie mit Clonidin an, aber auch 
β-Blocker können insbesondere bei ausgeprägten Tachykardien 
mit Erfolg eingesetzt werden (7  Kap. 39.3).

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

In der Initialphase nach einer Rückenmarksschädigung 
oberhalb von Th  1 (Abgang der sympathischen postganglio-
nären Rami) kann im Rahmen einer autonomen Dysrefl exie  
eine kurzdauernde Blutdrucksteigerung auft reten. Klinisch re-
levanter ist die nach wenigen Minuten einsetzende längerdau-
ernde Hypotonie bei 20−30% der Querschnittspatienten, insbe-
sondere mit zervikalen und hochthorakalen Rückenmarkschä-
den [3]. Da beim akuten Querschnitt häufi g eine temporäre Stö-
rung der spinalen Durchblutung bei gestörter Autoregulation 
vorliegt, kann die Hypotonie zu einer zusätzlichen  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 we-
nigen Tagen auft retende Deaff erenzierungshypersensitivität der 
kardialen und Gefäßrezeptoren für Katecholamine   zu achten 
ist. Nach einer Querschnittläsion sind sympathische und im Sa-
kralmark  lokalisierte parasympathische autonome Funktionen 
stark eingeschränkt, so dass eine Blasen-, Magen- und Darma-
tonie auft ritt (Cave: Magenruptur, Prophylaxe: Magensonde).

Akute autonome Hyperrefl exie
Diese akut verlaufende  Symptomatik kann nach Ende des spi-
nalen Schocks bei Querschnittläsionen oberhalb von Th  5 auf-
treten [22]. Schmerz, Berührung oder andere Reize unterhalb 
der Läsion führen zu einem krisenhaft en Blutdruckanstieg und 
einer Bradykardie. Oberhalb der Läsion fi nden sich eine Hyper-
hidrose und Hautrötung, unterhalb eine blasse, trockene Haut. 
Weiterhin kann es zu Kopfschmerzen, Atemnot, Erregungszu-
ständen bis hin zum Auft reten epileptischer Anfälle kommen. 
Th erapeutisch ist die sofortige Beendigung des auslösenden 
Reizes (z. B. Blasenüberdehnung, Kolik, therapeutische oder di-
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agnostische Maßnahmen, z. B. Katheterisierung, Zystoskopie) 
vorrangig.

Tetanus
Durch einen retrograden Transport in den Axonen der Mo-
toneurone erreicht das von Clostridien gebildete Tetanustoxin  
das ZNS und führt v. a. spinal aber auch im Hirnstamm zu ei-
ner Hemmung der inhibitorisch wirkenden Neurotransmitter 
GABA und Glycin mit der Folge einer massiven Tonuserhö-
hung und einschießenden Spasmen in der Muskulatur sowie ei-
ner Instabilität des autonomen Nervensystems (7  Kap. 35). Für  
die Letalität von 10−15% unter intensivmedizinischen Bedin-
gungen sind in erster Linie kardiale Komplikationen  (plötzliche 
Phasen mit Asystolie oder Bradykardie und Blutdruckabfall) 
der vegetativen Störungen verantwortlich [49]. Durch die Ent-
hemmung spinaler sympathischer Refl exe kommt es überwie-
gend bei schweren Tetanusfällen mit einem Maximum in der 
2. und 3. Woche der Erkrankung zum Auft reten von Tachykar-
dien, Hypertonie, Fieber, Hyperhidrose und erhöhten Katecho-
laminspiegeln [16]. Diese Attacken können beim Tetanus aus-
geprägter sein als bei allen anderen Ursachen einer zentralen 
sympathischen Aktivierung. Bradykarde Krisen werden sowohl 
durch das plötzliche Sistieren der sympathischen Aktivität als 
auch durch einen starken Anstieg des Vagotonus hervorgeru-
fen. Eine kontinuierliche Puls- und invasive Blutdrucküberwa-
chung ist unverzichtbar.

Therapie
Sympathikotone Attacken lassen sich im Gegensatz zur To-
nuserhöhung nicht durch Benzodiazepingabe oder Muskel-
relaxation beeinfl ussen. Aufgrund der geringen Inzidenz der 
Erkrankung in Industrieländern liegen meist nur Einzelfall-
berichte über neue Th erapiemöglichkeiten vor, so dass es bis-
her noch keine zufrieden stellende Behandlung der autonomen 
Funktionsstörungen gibt. Die Folgen des hohen Sympathikoto-
nus lassen sich durch den kombinierten Einsatz von α- und β-
Blockern begrenzen. Die alleinige Gabe von β-Blockern beein-
fl usst den erhöhten peripheren Widerstand nicht und es wur-
de über Fälle mit plötzlichem letalem Herzstillstand berichtet. 
Bei Clonidin als zentralem Sympathikolytikum sind solche Ne-
benwirkungen weniger wahrscheinlich. Durch eine tiefe, bis 
zur Narkose reichende Sedierung durch Barbiturate, Benzo-
diazepine und insbesondere Morphin kann der Sympathiko-
tonus gesenkt werden [7]. Weiterhin wurde über den Einsatz 
von hochdosiertem Atropin, Magnesium und die lumbale, epi-
durale Gabe von Bupivacain berichtet. Bei ausgeprägter Bra-
dykardie ist die Anlage eines temporären Schrittmachers sinn-
voll [16].

Periphere Erkrankungen
Guillain-Barré-Syndrom (GBS)
Beim GBS kommt es auch zur entzündlichen Infi ltration, De-
myelinisierung und teilweise auch eine axonalen Degeneration 

3

vegetativer Ganglien und Nerven (7  Kap. 40; [53]). Seit Beherr-
schen der Ateminsuffi  zienz mittels moderner Beatmungstech-
nik ist die Dysautonomie häufi ge Ursache lebensbedrohlicher 
Komplikationen bei Patienten mit Guillain-Barré-Syndrom. In 
raschem Wechsel können Über- und Unterfunktionen des sym-
pathischen wie auch parasympathischen Nervensystems auft re-
ten und die Th erapie sehr schwierig gestalten [33].

Während mit sensitiven und spezifi schen Testverfahren bei 
einzelnen autonomen Testsystemen bis zu 100% pathologische 
Befunde festgestellt werden können, weisen insgesamt etwa 
65% der Patienten eine signifi kante Mitbeteiligung des auto-
nomen Nervensystems auf .

Durch vielfältige Interaktionen kardiovaskulärer und kar-
diopulmonaler Refl exe ist das Bild der Dysautonomie im Ein-
zelfall oft  komplex und mit der gängigen Einteilung in sympa-
thische und parasympathische Unter- und Überfunktionen nur 
oberfl ächlich beschreibbar. Um gefährdete Patienten frühzeitig 
erkennen zu können, helfen Kenntnisse u.a. über das klinische 
Erscheinungsbild (.  Tab. 39.10). Die Klassifi kation der Dysau-
tonomie beim GBS sollte sich also nicht mehr nur auf die Eff e-
renz stützen, sondern diff erenziert auch die verschiedenen Af-
ferenzen berücksichtigen. Mit Blick auf das aff erente System er-
weitert sich das Beurteilungsraster.

Vier Phänomene scheinen häufi g und erklärungsrelevant zu 
sein (.  Tab. 39.11; [39]).

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 an-
legen. Eine alleinige Risikoabschätzung, die auf dem klinischen 
Schweregrad oder einer evtl. Beatmungspfl ichtigkeit beruht, 
ist irreführend und potenziell gefährlich. Patienten mit Rhyth-
musstörungen wiesen größere Fluktuationen von Blutdruck (> 
40 mmHg) und Herzfrequenz (> 30 Schläge/min) innerhalb 
von 24 h auf als solche ohne Arrhythmien. Aber die defi nierten 
Grenzwerte einer labilen Herzfrequenz- oder Blutdruckregula-
tion sind in der Regel wenig spezifi sch und werden auch z. B. 
bei der Mehrzahl der auf der Intensivstation behandelten Pati-
enten erreicht.

Durch die Bewertung der Herzfrequenzvariabilität  wäh-
rend verschiedener Belastungsmanöver wie tiefer metrono-
mischer Atmung, Valsalva-Manöver oder aktivem Aufstehen 
kann v. a. eine parasympathisch vermittelte autonome Unter-
funktion nachgewiesen werden. Damit konnte eine subkli-
nische autonome Störung bei bis zu 90% der GBS-Patienten ge-
funden werden. Standardisierte autonome Funktionstests oder 
die Bestimmung der Herzfrequenzvariabilität über wenige Mi-
nuten sind sinnvoll zum Nachweis einer autonomen Dysfunkti-
on, eignen sich aber nicht zur Risikoabschätzung bezüglich ei-
ner lebensbedrohlichen Rhythmusstörung (Bradyarrhythmie 
bzw. Asystolie).

Zur Risikoabschätzung kann unter Beachtung der genann-
ten Kontraindikationen der Bulbusdruckversuch  durchgeführt 
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werden, der bei GBS-Patienten oft mals eine exzessiv kardioin-
hibitorische Antwort bis zur Asystolie zeigt [19].

Therapie
Alle beatmeten GBS-Patienten bedürfen neben dem üblichen 
intensivmedizinischen Monitoring auf jeden Fall bis zum Ein-
tritt einer signifi kanten Remission einer kontinuierlichen Herz-
frequenz- und invasiven Blutdruckkontrolle. Leicht zu überse-
hen sind im Rahmen der Dysautonomie auft retende Kompli-
kationen bei nicht beatmeten, vielleicht noch nicht auf der In-
tensivstation befi ndlichen GBS-Patienten. Klinische Dysauto-
nomieprädiktoren sind Beatmung, Tetraplegie, propriozeptive 
Störung oder Mitbefall des N. vagus oder des N. glossopharyn-

3

geus. Die Risikoabschätzung lässt sich durch standardisierte au-
tonome Funktionstests ergänzen.

Folgende allgemeine Hinweise können gegeben werden 
[9]:

Intubation. Die  endotracheale  Intubation von GBS-Patienten 
ist mit einem deutlich erhöhten Risiko verbunden im Vergleich 
zu Patienten mit anderen neuromuskulären Erkrankungen. Ur-
sache hierfür sind die vorliegende Dysautonomie und das mög-
liche Auft reten von schwerwiegenden Hyperkaliämien bei Ver-
wendung von Succinylcholin. Aufgrund der Dysautonomie 
kann es durch die im Rahmen der Intubation verwendeten Me-
dikamente (Barbiturate, Benzodiazepine, Narkotika, Etomidat) 

Tab. 39.10 Klinisches Bild autonomer Dysfunktionen beim GBS.

Autonome Dysfunktion Klinisches Bild

Sinustachykardie (HF >100/min) Häufi gste vegetative Störung (20−80%) und diagnostisches Frühzeichen bei GBS-Patienten, relevant bei 
intensivmedizinischbetreuten GBS-Patienten

Ventrikuläre Tachykardie Relevant bei intensivmedizinischbetreuten Patienten (Inzidenz 25%); einzelne Todesfälle durch 
 Kammerfl immern dokumentiert

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

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

Persistierender Hypertonus Häufi g (20−80%), z. T. mit systolischen Blutdruckwerten >200 mmHg, häufi g bei Patienten mit später 
tödlichen Asystolien

Hypotone Episoden Häufi g symptomatische orthostatische Hypotonien, z. T. ohne kompensatorische Tachykardien; Berichte 
von bis zu 11% im kardiogenen Schock verstorbenen, intensivmedizinischbetreuten GBS-Patienten

Labiler Blutdruck Viele – insbesondere intensivmedizinischbetreute, 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 Wasserclearance und erhöhter Urin-
osmolarität) im Sinne eines SIADH sowohl bei leichten als auch schweren Verläufen; klinisch mit 
 Anfällen, Verwirrtheit, häufi g Herzstillstand

Hyperglykämie Häufi g (20–60%), oft mit Kreislaufi nstabilität verbunden

Schweißsekretion Häufi g regional aufgehobene oder aber gesteigerte Schweißsekretion; bei beatmeten Patienten 
Schweißausbrüche mit Bewusstlosigkeit beschrieben (»sudoral crisis«); Fälle mit zentraler Hyperthermie 
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%); Konstipation; paralytischer Ileus; verzögerte Magenentleerung; 
z. T. Darmperforation

Urogenitalsystem Erhöhter Harndrang über Inkontinenz bis zur Urinretention 
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zu einer Verstärkung der hypotonen Kreislaufreaktion kom-
men. Eine Manipulation im Bereich der Atemwege kann zu si-
gnifi kanten kardialen Arrhythmien, insbesondere Bradykar-
dien, führen. Meistens sind zur Intubation beim GBS-Patienten 
eine topische Anästhesie der Atemwege, Atropin und ein kurz-
wirksames Benzodiazepin ausreichend.

Ernährung. Das  schwere GBS ist eine hyperkatabole Erkran-
kung, die einer ausreichenden, möglichst enteralen Ernährung 
bedarf. Weil eine gastrointestinale autonome Dysfunktion beim 
GBS-Patienten häufi g 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 Er-
nährung des Patienten, wobei in jedem Fall ein medikamen-
töser Schutz der Magenschleimhaut erfolgen sollte. Eine verzö-
gerte Magenentleerung kann mit Erythromycin oder Metoclo-
pramid behandelt werden. Einer Konstipation sollte großzügig 
medikamentös vorgebeugt werden. Kontraindikationen für ei-
ne enterale Ernährung sind ausgiebiges Erbrechen, Ileus, inte-
stinale Obstruktion sowie arterielle Hypotonie, die zur Darmi-
schämie führen könnte.

Immuntherapie. Auf die Durchführung einer Plasmapherese 
sollte bei GBS-Patienten mit deutlicher autonomer Dysfunkti-
on verzichtet werden, weil gerade bei diesen Patienten kardio-
vaskuläre Instabilitäten auft reten können.

Katecholamingabe. Blutdruckabfälle  können bei Patienten, die 
auch in hypotensiven Phasen erhöhte Katecholaminspiegel ha-
ben, nicht durch Katecholamininfusionen aufgefangen werden. 
Einzelne Patienten reagieren auf Katecholamingabe mit über-
schießenden Blutdruckanstiegen.

Pharmakologische Blockade. Dysbalancen  durch Demyeli-
nisierung und somit Funktionsstörungen aff erenter Systeme 
sollten durch Blockade möglichst vieler Eff erenzen gedämpft  
werden. Die parasympathische Blockade mit Atropin wirkt bei 
vielen, aber nicht allen Bradykardien. Nebenwirkungen verbie-
ten häufi g einen Dauereinsatz in ausreichender Dosierung. Eine 
sympathische Blockade kann bei oft  massiv erhöhten Katecho-
laminkonzentrationen im Serum Komplikationen wie z. B. Sub-
arachnoidalblutung oder Herzinfarkt verhindern.

Schrittmacher. Die in vielen   Fällen wünschenswerte Blockade 
adrenerger β-Rezeptoren fällt leichter, wenn ein Schrittmacher 
vor Bradykardien schützt. In einem Fall war ein Schrittmache-
reinsatz über 6 Monate erforderlich. Eine der Schrittmacherin-
dikationen ist das Auft reten exzessiver Bradykardien beim Ab-
saugen oder anderen Pfl egemaßnahmen bzw. im Augendruck-
versuch. Stark variierende Herzfrequenzen innerhalb eines Ta-
ges stellen ebenfalls eine Indikation dar.

Flüssigkeitsregime. Die  Behandlung von Kreislaufdepressi-
onen durch Volumensubstitution ist bei gleichzeitig gestörter 
Flüssigkeitsregulation durch gestörte Aff erenzen oder paraly-

Tab. 39.11. Wichtige Kreislausphänomene aufgrund Dysautonomie bei GBS-Patienten.

Kreislaufphänomene Dysautonomie

Desinformation durch aff erente 
Konduktionsblöcke

Hirnstamm und Hypothalamus rechnen damit, dass Baro- und Dehnungsaff erenzen stimuliert werden. 
Ihre Aktivitätsabnahme bedingt Blutdruckabfall oder Volumenmangel. Sendepausen durch Konduk-
tionsblöcke führen zu inadäquaten Reaktionen, die bei gestörter Rückkopplung unbemerkt bleiben. So 
entsteht eine Dysautonomie ohne Beteiligung des autonomen Nervensystems im engeren Sinn

Bradykardieneigung durch 
 Persistenz unmyelinisierter 
 Aff erenzen

Unmyelinisierte Lungendehnungsaff erenzen wirken bradykard. Fallen myelinisierte tachykard wir-
kende Aff erenzen aus, verschiebt sich das Gleichgewicht zur Bradykardie. Ein ähnliches Zusammenspiel 
myelinisierter und unmyelinisierter Aff erenzen könnte auch die variable Reaktion bei Stimulation der 
Atemwege erklären, für die bei GBS die Bradykardie dominiert. Unmyelinisierte linksventrikuläre Aff e-
renzen dürften bei den kardio- und vasodepressorischen Reaktionen mancher GBS-Patienten eine Rol-
le spielen

Entzügelung der sympathischen 
Eff erenz bei aff erent gestörtem 
Barorezeptorrefl ex

Es kommt zum Katecholaminexzess, der Hyperglykämie, Verwirrtheitszustände und EKG-Verände-
rungen erklären kann und die Dehnungsaff erenzen im linken Ventrikel sensibilisiert, die kardiodepres-
siv wirken und zur Blutdruckinstabilität beitragen können

Gefahr durch partielle Ausfälle Fehlmeldungen durch gestörte Aff erenzen stören weniger bei gleichzeitig gestörter Eff erenz. »Nur wer 
arbeitet macht Fehler.« Manche Patienten mit schweren globalen Ausfällen des peripheren autonomen 
Nervensystems sind in der Plateauphase kreislaufmäßig stabil, 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 uner-
wartete Todesfälle in der frühen Besserungsphase
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sierte Kapazitätsgefäßen riskant. Nur bei Pulmonalisdruckü-
berwachung erscheint eine großzügige Volumengabe ausrei-
chend sicher. Bei GBS-Patienten kommt es gelegentlich zu einer 
massiven Diurese hypotonen Urins. Da es sich um eine kom-
pensatorische ADH-Suppression bei Funktionswiederkehr der 
Gefäßdehnungsrezeptoren handeln kann, sollte nicht mit Des-
mopressin gegenreguliert werden.

Cholinerge Krise
Vegetative Symptome stellen – durch die Aktivierung muska-
rinerger Rezeptoren – die wesentliche Nebenwirkung der sym-
ptomatischen Th erapie der Myasthenia gravis mit  Cholinestera-
seinhibitoren dar. Dabei fi nden sich u. a. eine Bradykardie, Hy-
persalivation, Hyperhidrose, Hypertonie, Miose, Tränenfl uss 
und eine verstärkte Bronchialsekretion. Atropin ist als spezi-
fi sches Antidot (kompetitiver Hemmer muskarinerger Rezep-
toren) gut wirksam. Nebenwirkungen sind Muskelfaszikulati-
onen, bedingt durch nikotinerge Rezeptoren. Bei hohen Kon-
zentrationen kann es auch zu Muskelschwäche kommen.

Botulismus
Klinisch kommt  es zu einer generalisierten Muskelschwäche, in-
itial häufi g mit Schluckstörungen beginnend (7  Kap. 40.5). Die 
Symptomatik kann zu Beginn evtl. mit einem GBS verwechselt 
werden. An autonomen Störungen fi nden sich in der Regel an-
ticholinerge Symptome wie Akkomodationsstörungen, Mydria-
sis, Mundtrockenheit, Darmatonie, Hypertonus und Tachykar-
die durch die toxinbedingte Hemmung der Acetylcholinfrei-
setzung an motorischen und autonomen Nervenendigungen. 
Bei Beteiligung präganglionärer Fasern können Störungen des 
Sympathikus auft reten, die zu sekundären kardialen Störungen 
führen können. Th erapeutisch sollten Toxinreste durch Magen-
spülung und abführende Maßnahmen entfernt sowie möglichst 
frühzeitig ein Antitoxin verabreicht werden [41].

Akute Porphyrien
Die akuten hepatischen Porphyrien  (akute intermittieren-
de Porphyrie, Porphyria variegata, hereditäre Koproporphy-
rie) führen episodisch zu akuten Polyneuropathiesyndromen , 
die manchmal nicht von einem GBS diff erenziert werden kön-
nen (7  Kap. 39.5). Im Rahmen der akuten Porphyrien sind in 
der Regel die proximalen Nervenanteile betroff en. 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 diasto-
lischen Werten bis 140 mmHg charakterisiert. Klinisch verlau-
fen die autonomen Funktionsstörungen im Vergleich zum GBS 
wesentlich eher parallel zu den allgemeinen Polyneuropathie-
symptomen.

Multiorgandysfunktionssysndrom (MODS), Sepsis
Sepsis und MODS   sind charakterisiert durch eine Vielzahl ver-
schiedener Mediatoren und Toxine, die zu einer Aff ektion aff e-

renter, zentraler und eff erenter Anteile des autonomen Nerven-
systems führen können. Neben der direkten Beeinfl ussung der 
autonomen Refl exsysteme kann die Reaktivität einzelner Or-
gane im Rahmen dieser Erkrankungen direkt betroff en sein und 
zu einer klinischen Dysfunktion beitragen. In der Regel zeigten 
Studien bei Patienten mit MODS oder Sepsis im Gegensatz z. B. 
zu Patienten mit chronischer Herzinsuffi  zienz 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 die 
insgesamt sehr komplexen Vorgänge mittels Methoden der frak-
talen Geometrie/Chaosforschung untersuchen zu können. Da-
durch wird versucht, valide Informationen bezüglich der Pro-
gnose eines individuellen Patienten zu gewinnen [44].
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39.5 Zentrale pontine Myelinolyse

F. Erbguth

) ) 

Bei der zentralen pontinen Myelinolyse (ZPM) kommt   es zu 
einer akuten vorwiegend fokal-symmetrischen Demyelinisierung  
im Hirnparenchym meist im Zusammenhang mit abrupten pri-
mär extrazellulären osmotischen Verschiebungen bei Grunder-
krankungen wie Alkoholismus, Mangelernährung, Lebertrans-
plantation oder Verbrennungen. Neben der namensgebenden 
Lokalisation in den zentralen Anteilen des Brückenfußes treten 
bei mindestens 20% der Fälle allein oder zusätzlich extrapontine 
Demyelinisierungen (EPM) auf. Adams et al. beschrieben die 
ZPM erstmals postmortal 1959 als pathoanatomische Entität bei 
Alkoholismus und Mangelernährung ohne allerdings auf eine 
Kausalität zu Elektrolytstörungen oder osmotischen Schwan-
kungen einzugehen [1]. Da in den Jahren nach der Erstbeschrei-
bung die Diagnose einer ZPM fast ausschließlich post mortem 
gestellt wurde, galt die Prognose als sehr schlecht. Je häufi ger 
durch bildgebende Verfahren eine klinische Diagnose der Demy-
elinisierung intra vitam möglich wurde, desto mehr änderte sich 
auch die prognostische Einschätzung der Erkrankung, die mitt-
lerweile in einer Vielzahl von Fällen als potenziell reversibel gilt 
und sogar als asymptomatische Form auftreten kann.
Hauptursache der ZPM/EPM sind eine schnelle Korrektur einer 
Hyponatriämie, andere abrupte Steigerungen der Osmolarität   
(z. B. bei ausgedehnten Verbrennungen) und Lebertransplanta-
tionen. Der genaue Pathomechanismus der Erkrankung bleibt 
allerdings weiter ungeklärt. Im Rahmen des mittlerweile häu-
fi gen Einsatzes der Kernspintomographie bei Schwerkranken 
und bewusstseinsgestörten Intensivpatienten 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 Signal-
störungen im Bereich des Hirnstamms oder der Basalganglien 
wirklich um osmotisch bedingte Demyelinisierungen handelt, 
als auch die Frage, ob die gefundene Kondition wirklich ursäch-
lich oder nur koinzident mit einer Demyelinisierung ist.
Um auch der möglichen extrapontinen Lokalisation und der 
vorwiegend osmotischen Verursachung Ausdruck zu verleihen, 
wird mittlerweile statt »ZPM« oder »EPM« auch der Begriff  des 
»osmotischen Demyelinisierungssyndroms«  verwendet. Die 
Erkrankung kann bei Hyponatriämien durch langsame Korrektur 

weitgehend – aber nicht komplett – vermieden werden. Gesi-
cherte Therapiestrategien existieren nicht; einzelne kasuistisch 
vorgeschlagene Therapiemaßnahmen wie z. B. eine Gabe von 
TRH, Glukokortikoiden, Immunglobulinen oder die Durchfüh-
rung einer Plasmaseparation müssen kritisch gesehen werden.

Epidemiologie
Die in jedem Lebensalter auft retende ZPM ist insgesamt eine 
seltene Erkrankung: in einer Serie von 3247 Autopsien bei nicht 
selektierten Fällen konnten 15 Fälle (0,5%) einer ZPM neuro-
pathologisch nachgewiesen werden. In anderen Autopsies-
erien fanden sich Häufi gkeiten zwischen 0,25% und 6%. Prä-
disponiert scheinen insbesondere Patienten mit Alkoholabu-
sus, Mangelernährung und nach Lebertransplantation zu sein. 
Postmortale Untersuchungen von Alkoholikern zeigten bei 7% 
eine ZPM. Bei bis zu 10% der Lebertransplantationen tritt ei-
ne ZPM/EPM auf. Obwohl die Erkrankung in jedem Lebensal-
ter, also selbst bei Kindern, beschrieben wurde, tritt sie am häu-
fi gsten zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr auf [4, 15].

Ätiologie und Pathogenese
Klinisch wurde die Diagnose einer ZPM erstmals 1969 gestellt. 
In den ersten Übersichtsarbeiten wurden v. a. die bei den Pa-
tienten bestehenden schweren meist intensivmedizinisch be-
handlungsbedürft igen Erkrankungen als »ursächliche« Kon-
stellation beschrieben. Bis in die Mitte der 1980er Jahre wur-
den v. a. »Alkoholismus« und »Elektrolytstörungen« als Ursa-
chen angeschuldigt [27]. Mittlerweile werden diesbezüglich – 
auch aufgrund der höheren Diagnoserate der ZPM durch häu-
fi geren Einsatz der MRT – eine Vielzahl von weiteren Krank-
heitskonstellationen und -konditionen genannt, unter denen 
sich insbesondere die Lebertransplantation als Risikofaktor he-
rauskristallisierte.

Erkrankungen mit erhöhtem ZPM- und EPM-Risiko  

Alkoholismus (v. a. chronisch), besonders nach Delir
Elektrolyt-/Osmolaritätsstörungen  insbesondere  Hypo-
natriämien nach Korrektur, Hypernatriämien; auch z. B. 
nach Hyperemesis gravidarum, Hitzschlag, Dysäquili-
briumsyndrom, Diabetes mellitus mit Hyperosmolarität 
oder Ketoazidose
Infektionen (v. a. bakterielle Pneumonie, Sepsis, Tuber-
kulose; viral: z. B. Mumps, Hepatitis)
Maligne Tumoren (v. a. Lunge und  Gastrointestinaltrakt)
ZNS-Erkrankungen (zerebrovaskulär, entzündlich, Hirn-
tumoren z. B. hypothalamisch und pineal, Schädelhirn-
trauma)
Hypophysenchirurgie
Lebererkrankungen (z. B. Zirrhose, chronische Hepati-
tis, M. Wilson, Lebertransplantation)

6

5
5

5

5
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Malnutrition, Kachexie, Anorexia nervosa
Autoimmunerkrankungen, Kollagenosen (z. B. Sjögren-
Syndrom, Lupus)
Verbrennungen
Sonstige: Amyotrophe Lateralsklerose, Koagulopathien, 
Ornithincarbamoyltransferasedefi zit, Pankreatitis (v. a. 
akut hämorrhagisch-nekrotisierend), Sichelzellanämie 
(Krise!), Nierenversagen (akut, chronisch)

5
5

5
5

Der Zusammenhang mir einer vorliegenden Hyponatriämie 
war zunächst 1962 erkannt worden, wobei mittlerweile nicht 
die Hyponatriämie als solche, sondern v. a. deren schnelle Kor-
rektur als auslösend anzusehen ist. Mehr als die Hälft e der Fälle 
sind dieser Ursache zuzuschreiben [2, 11, 16].

Häufi gste Ursachen einer Hyponatriämie 
SIADH (Syndrom der inadäquaten ADH-Sekretion): z. B. 
bei Malignomen, akuten ZNS-Erkrankungen, Lungener-
krankungen, endokrinen Erkrankungen (z. B. Myxö-
dem), Leberzirrhose, Herzinsuffi  zienz
Zerebrales Salzverlustsyndrom (CSWS)
Iatrogen: z. B. Infusionsbehandlung, Medikamente (Di-
uretika, Zytostatika, Antidiabetika, Antidepressiva, Bar-
biturate, Antikonvulsiva, v. a. Carbamazepin und Oxca-
bazepin)
Polydipsie
Lebererkrankungen, z. B. Zirrhose, M. Wilson
Malnutrition, Kachexie
Adrenokortikale Insuffi  zienz

5

5
5

5
5
5
5

Auch in entsprechenden Tierversuchen war eine Steigerung 
der Osmolarität ausschlaggebend für die Entwicklung demye-
linisierender Läsionen [13]. Es ist zu vermuten, dass diese Stei-
gerungen zu einer zellulären Dehydratation mit konsekutiver 
Schädigung der Myelinscheiden und Oligodendrozyten führen. 
Über einen Schaden der Gefäßendothelien sollen dann »melin-
toxische Substanzen« in den Interzellulärraum übertreten, was 
ebenfalls zur Demyelinisierung beitragen kann. Mikroskopisch 
fi ndet man nicht entzündliche Entmarkungen mit weitgehen-
dem Erhalt der Axone, die allerdings im Verlauf teilweise dege-
nerieren können. Die lokalisatorische Akzentuierung wird da-
mit begründet, dass im Bereich des Pons die Oligodendrozyten 
besonders dicht konzentriert an vaskularisierten Arealen loka-
lisiert sind, was diese in besonderem Maße vulnerabel für eine 
Demyelinisierung mache. Eine Störung der Bluthirnschranke 
begünstigt das Auft reten der Demyelinisierungen (Norenberg 
1983, Rojiani et al.1994).

Obwohl infl ammatorische Schädigungsmechanismen bei 
der ZPM nicht primär auft reten, gibt es Hinweise auf ihre Be-
deutung im späteren Krankheitsprozess. In neueren experimen-
tellen Arbeiten wurde die mögliche Bedeutung apoptotischer 
Vorgänge herausgestellt, wobei unklar bleibt ob diese kausal 
sind oder unspezifi sche Epiphänomene der Läsionen darstel-
len [7]. In einer Obduktionsserie war bei 50% ein isolierter Be-
fall der Brücke, bei 20% ein isoliert extrapontiner Befall und bei 
30% eine Kombination nachweisbar [9]. Vielfach wurde gera-
de bei Alkoholismus auf die pathoanatomische Verwandtschaft  
mit der Machiafava-Bignami-Krankheit hingewiesen. Der zur 
ZPM führende Schädigungsmechanismus bei Erkrankungen 
und Konstellationen, die nicht mit einer Osmolaritätsschwan-
kung assoziiert sind, ist ebenfalls nicht ausreichend geklärt. 
Bei Lebertransplantationen, der dritthäufi gsten Ursache einer 
ZPM, die dann insbesondere auch bei Kindern auft ritt, wird ein 
Zusammenhang mit Komplikationen wie Sepsis, metabolischer, 
hypoxischer bzw. hepatischer Enzephalopathie vermutet. Eini-
ge Studien hatten die Verabreichung von Ciclosporin als Risi-
kofaktor für die Entwicklung einer ZPM identifi ziert [10]. Als 
weitere Erkrankungen gehen vor allem ausgedehnte Verbren-
nungen oder systemische »capillary leak syndrome« mit einem 
ZPM-Risiko einher [19].

Symptomatik
Waren in den ersten post mortem diagnostizierten Fällen 
zwangsläufi g schwere klinische Symptome mit massivem Aus-
fall von Hirnstammfunktionen beobachtet worden, so ist die 
Symptomatik bei den mittlerweile mittels MRT diagnosti-
zierten Fällen sehr variabel. Meist liegt eine der in der Übersicht 
genannten Risikobedingungen v. a. bei schneller Korrektur ei-
ner Hyponatriämie vor. Im Falle einer osmotischen Demyeli-
nisierung treten die Symptome nach einer Latenz von 2−6 Ta-
gen nach der (relativen) Erhöhung der Serumnatriumkonzen-
tration auf.

Klinische Symptome und Befunde bei ZPM und EPM
Pontine Lokalisation (ZPM) 

Antriebsstörungen, Bewusstseinsstörungen (De-
lir, Somnolenz bis Koma), Tetraparesen, Ataxie, Ver-
änderungen der Muskeleigenrefl exe (anfangs Ab-
schwächung oder -verlust; dann Steigerung), Py-
ramidenbahnzeichen, Hirnstammfunktionsstö-
rungen wie Dysarthrie und Ophthalmoplegie

Extrapontine Lokalisation (EPM) 
Antriebsstörungen, emotionale Störungen, Be-
wusstseinsstörungen, Ataxie, extrapyramidale 
Symptome (Hypo- und Akinese, Choreoatheto-
se, Dystonie, Rigor, Tremor), Dysarthrie, Gangstö-
rungen, Katatonie, Mutismus, Myoklonien, Myo-
kymien

5
–

5
–
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Je nach Lokalisation der pontinen Demyelinisierung 
(.  Abb. 39.9) treten unterschiedliche Grade von Bewusstseins-
störung  bis hin zum tiefen Koma, Störungen v. a. der Funkti-
on der okulomotorischen und kaudalen Hirnnerven – mit Oku-
lomotorikstörungen, Dysarthrophonie und Dysphagie – Pyra-
midenbahnzeichen  mit Hyperrefl exie, unterschiedlich ausge-
prägte (Tetra)paresen, aber auch ausschließlich psychiatrische 
Symptome (Delir, pathologisches Lachen und Weinen, akine-
tischer Mutismus und Stupor) auf [9]. In schweren Fällen waren 
»Locked-in-Syndrome« zu beobachten. Beim Befall extrapon-

tiner Regionen (.  Abb. 39.10) – meist der Stammganglien, des 
Th alamus oder Zerebellums – fanden sich v. a. extrapyramidale 
Symptome  wie Rigor, Tremor, Hypo- und Akinese und Dysto-
nie sowie ataktische Störungen [18, 26]. Selten wurden Krampf-
anfälle beobachtet.

Diagnostik
Bildgebung
Die diagnostische Methode der ersten Wahl ist die Kernspinto-
mographie (MRT) wegen der gegenüber der Computertomo-

3

Abb. 39.9a-c. CPM 3 Wochen nach Symptombeginn in T1- und T2-gewichteten MRT-Aufnahmen nach klinisch weitestgehender Remission. .

Abb. 39.10. MRT-Aufnahmen einer 
EPM in T2- und Flair-Sequenzen .
.
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graphie (CT) deutlich höheren Sensitivität. Die CT zeigt die sym-
metrisch angeordneten ovalen pontinen Hypodensitäten meist 
erst im späteren Zeitverlauf und v. a. bei schwereren Erkran-
kungsfällen. In der MRT   erscheinen die meist symmetrischen 
Demyelinisierungen typischerweise in der T1-Wichtung hy-
pointens und in den T2-gewichteten Aufnahmen hyperintens 
(.  Abb. 39.9 und .  Abb. 39.10). In frühen Phasen der Entwick-
lung einer ZPM/EPM kann die MRT-Bildgebung (noch) unauf-
fällig sein, so dass in Zweifelsfällen mit ungeklärter Symptoma-
tik erst eine Wiederholung der MRT zur korrekten Diagnose 
führt [5].

Wichtig

In allen Stadien der Erkrankung können deutliche Diskre-
panzen 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 Akut-
stadium sind deutliche MRT-Befunde oft  mit (noch) relativ ge-
ringen neurologischen Auff älligkeiten verbunden (.  Abb. 39.9) 
und selbst nach Besserung einer ausgeprägten klinischen Sym-
ptomatik kann die Rückbildung der MRT-Befunde erst mit län-
gerer Verzögerung eintreten oder gänzlich ausbleiben. Es gibt 
reversible und irreversible Anteile in der bildlichen Darstellung 
der ZPM-Läsionen, wobei früh auft retende Befunde als Zeichen 
eines Ödems eher reversibel sind als spätere, die off ensichtlich 
irreversiblen Demyelisierungen entsprechen.

Moderne PET-Untersuchungen  mit  18F-Fluorodeoxygluko-
se konnten in frühen Phasen der Entwicklung einer ZPM einen 
Hypermetabolismus und in späteren Phasen einen Hypometa-
bolismus zeigen. Es kommt häufi g zu einem KM-Enhancement 
(.  Abb. 39.9; [12, 14, 17, 20]).

Wichtig

Trotz symmetrischer Läsionstopographie sind die Befunde 
der MRT zwar im Einzelfall typisch, aber nicht spezifi sch in 
der Diagnostik einer ZPM/EPM. Wichtige Diff erenzialdiagno-
sen sind entzündliche oder vaskuläre Demyelinisierungen 
beispielsweise bei M. Behcet, Vaskulitis, M. Binswanger oder 
Encephalomyelitis disseminata.  

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-Refl exes nachgewiesen werden. Bei 
Begleiterkrankungen z. B. peripheren Neuropathien (z. B. bei 

Alkoholismus oder einer »Critical-illness-Polyneuropathie«) 
kann die Interpretation der Befunde der SEP problematisch 
sein. In jedem Fall sind die Befunde nicht spezifi sch für eine 
ZPM. Die Ergebnisse der Messungen der evozierten Potenzi-
ale korrelieren weder mit der maximalen Symptomausprägung 
noch mit der Prognose; sich bessernde neurophysiologische Be-
funde signalisieren meistens jedoch auch eine nachfolgende kli-
nische Besserung [21].

Prävention
Die wesentliche Strategie zur Verhinderung einer osmotischen 
Demyelinisierung ist eine behutsame kontrollierte Anhebung 
des Serumnatriumspiegels bei einer Hyponatriämie. Allerdings 
kann bei akuter Hyponatriämie mit zentralnervöser Symptoma-
tik wie Hirnödem, epileptischen Anfällen und Bewusstseinstö-
rungen auf einen rasch einsetzenden Ausgleich der Natrium-
serumkonzentration nicht verzichtet werden. Bei asymptoma-
tischen chronischen Hyponatriämien ist in der Regel eine lang-
same Normalisierung z. B. mit Flüssigkeitsrestriktion anzustre-
ben.

In jedem Falle sollte die Korrektur des Natriumserumspie-
gels  in den ersten 24 h um weniger als 8−10 mmol/l bzw. unter 
0,5 mmol/l/h erfolgen. Allerdings kann bei einer behandlungs-
bedürft igen symptomatischen Hyponatriämie (z. B. mit Hirnö-
dem) in den ersten 3−4 Stunden eine stündliche Erhöhung um 
1–2mmol/l akzeptiert werden, da das Risiko von Schäden durch 
eine schwere Hyponatriämie (Sterblichkeit ca. 40%) als gewich-
tiger zu veranschlagen ist, als dasjenige der zu schnellen Kor-
rektur. Allerdings sollte dann auch die Gesamterhöhung in 24 
Stunden 8-10 mmol/l nicht überschreiten.

Sollte es im Verlauf der Korrektur zu abrupten deutlich hö-
heren Natriumanstiegen gekommen sein, wird ein erneutes 
Absenken des Natriumserumspiegels auf die niedrigeren Aus-
gangswerte empfohlen, um dann erneut eine kontrollierte lang-
samere Anhebung zu versuchen [23]. Das Natriumdefi zit lässt 
sich ebenso wie die Wirkung einer bestimmten Infusion auf den 
Natriumserumspiegel mittels folgender Formeln abschätzen.

Kalkulation des Natriumdefi zits  
Na-Defi zit = (angestrebter Serumnatriumwert [mmol/l] – 
Ausgangswert des Serumnatriums [mmol/l]) × geschätztes 
Gesamtkörperwasser
wobei: geschätztes Gesamtkörperwasser = 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).

6
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Kalkulation der Steigerung des Serumnatriumspiegels 
mit 1 Liter einer vorgegebenen Infusionslösung

Erhöhung des Serumnatriumspiegels [mmol/l] =

Natriumgehalt der Infusionslösung [mmol/l] – 
Ausgangsserumnatrium [mmol/l]

geschätztes Gesamtkörperwasser + 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 
Serumnatrium von 110 mmol/l erhöht das Serumnatrium 
um 1,4 mmol/l auf 111,4 mmol/l.

Rechnung: 

Nach dem Erreichen leicht hyponatriämischer Werte 
(ca. 125−130 mmol/l) sollte die Natriumzufuhr eingestellt wer-
den. Da eine begleitende Hypokaliämie ebenfalls einen Risiko-
faktor für eine ZPM/EPM darstellt, sollte auch der Serumkali-
umspiegel ausgeglichen werden.

Wichtig

Die Korrektur einer Hyponatriämie mit einem Anstieg des 
Serumnatriums um mehr als 0,5 mmol/l/h bzw. mehr als 
12 mmol/l/24 h birgt das Risiko der Entwicklung einer ZPM/
EPM und muss vermieden werden. Bei bedrohlichen sympto-
matischen Hyponatriämien sind anfängliche Korrekturraten 
von 1−2 mmol/l/h akzeptabel.

Therapie
Es existiert keine h ineichend evidenzbasierte und wissenschaft -
lich begründete Th erapie der ZPM. Bei den schwerkranken Pa-
tienten kommen die allgemeinen Prinzipien einer intensivme-
dizinischen Th erapie zur Anwendung, wie eine ausreichende 
enterale oder parenterale Ernährung, Kontrolle des Elektro-
lyt- und Wasserhaushalts sowie der metabolischen Situation, als 
auch eine Embolie-, Pneumonie- und Dekubitusprophylaxe.

Anhand von Kasuistiken sind folgende spezifi schen Th era-
piestrategien vorgeschlagen worden.

Verabreichung von Th yrotropin-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 [6].

Kortikosteroide (alleine oder in Kombination mit Plasma-
pherese)

Kortikosteroide zeigten sich im Tiermodell und Ka-
suistiken als günstig, wobei klinisch Dosierungen um 

3
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–

375 mg/24 h Methylprednisolon i.v. gegeben wurden 
[24].

Plasmapherese
Bei einigen Patienten war eine Plasmapheresebehand-
lung von einem günstigen Verlauf begleitet; als Wirk-
mechanismus wird die Entfernung melintoxischer Sub-
stanzen unterstellt [3].

Gabe von intravenösen Immunglobulinen (IVIG)
Ebenfalls als immunmodulatorische Behandlungsop-
tion wurde die Verabreichung von Immunglobulinen 
(0,4 mg/kgKG für 5 Tage) beschrieben [8].

Symptomatische Th erapien wie Gabe z. B. von Methylphe-
nidat und Dopaminergika

In Kasuistiken wurde bei parkinsonoiden Symptomen 
erfolgreich L-Dopa und bei psychiatrischen Sym-
ptomen Methylphenidat eingesetzt.

Vor allem die o. genannten Th erapievorschläge einer Plasma-
pherese und Immunglobulingabe können geradezu exempla-
risch für die Problematik von aus Kasuistiken abgeleiteten Th e-
rapieempfehlungen bei der ZPM angesehen werden: bei weni-
gen Patienten wurden unter den jeweiligen Th erapien eine gute 
Besserung beobachtet, die im Kontrast zum erwarteten schlech-
ten Spontanverlauf als »unerwartet günstig« empfunden wur-
de. Legt man aber die von Menger u. Jörg [20] eindrucksvoll be-
legte Rate von etwa 70% günstiger Verläufe zugrunde (s. Pro-
gnose), so sind günstige Verläufe in Einzelfällen nicht zwingend 
auf das jeweilig angewandte experimentelle Th erapieverfahren 
zurückzuführen.

Wichtig

Es existiert keine evidenzbasierte kausale Therapie der 
ZPM. Kasuistisch publizierte Therapievorschläge zeigen nur 
bedingt plausible Ansätze und gehen unzutreff enderweise 
von einer zwingend schlechten Prognose der ZPM im Spon-
tanverlauf aus.

Prognose
Galt die Prognose  v. a. in den Jahren der vorwiegend post mor-
tem gestellten Diagnose naturgemäß als schlecht, so zeigte die 
zunehmende intravitale Diagnosestellung mittels MRT auch die 
Möglichkeit einer Vielzahl günstiger Verläufe. So fand sich in 
der Übersichtsarbeit von Menger u. Jörg [20] bei fast 70% der 
Betroff enen ein gutartiger Verlauf: lediglich 2 von 34 Patienten 
waren verstorben, 11 der 32 Überlebenden (34%) zeigten ein 
gutes, 11 (34%) ein passables und nur 10 (32%) ein schlechtes 
»outcome«. Bei den letzteren waren v. a. andere Alkoholfolge-
krankheiten wie z. B. ein Korsakoff -Syndrom für die erhöhte 
Morbidität verantwortlich.
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39.6 Basalganglienerkrankungen in der 
Intensivmedizin

W. Fogel, W.H. Oertel

) ) 

Basalganglienerkrankungen  können auf zweierlei Arten inten-
sivmedizinisch relevant werden: Zum einen können Komplikati-
onen im Krankheitsverlauf selbst zu einer intensivmedizinischen 
Behandlungswürdigkeit führen. Zum andern können unwillkür-
liche Bewegungsstörungen den Verlauf anderer intensivmedi-
zinisch behandlungsbedürftiger neurologischer oder interni-
stischer Erkrankungen komplizieren.

39.6.1 Intensivmedizinische Komplikationen von 
Basalganglienerkrankungen

M. Parkinson
Die Parkinson-Krankheit (PK)   ist eine langsam progrediente 
neurodegenerative Erkrankung. Sie kann zu intensivpfl ichtigen 
Komplikationen führen [19, 22]. Diese treten entweder im Rah-
men der Grunderkrankung oder als Folge der medikamentösen 
Behandlung auf.
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Akute Komplikationen des M. Parkinson
Krankheitsbedingt  

Akinetische Krise
Unterdosierung dopaminerger Medikamente
Medikamentenentzug
Absorptionsstörungen und Resorptionsstö-
rungen (Schluckstörungen, gastrointestinale 
Infekte, Operationen), Antibiotikabehandlung 

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

5
–

–
–
–

5
–
–
–
–
–

Akinetische Krise
Symptomatik

Die akinetische Krise entwickelt  sich gewöhnlich innerhalb von 
Tagen oder Wochen, kann aber gelegentlich auch innerhalb von 
24 h entstehen. Die Patienten sind häufi g nicht mehr in der La-
ge zu stehen und zu gehen. Manche Patienten sind vollständig 
immobilisiert. Die Sprache ist oft  monoton und unverständlich. 
Die Extremitäten sind rigide und häufi g in einer gebeugten Hal-
tung fi xiert. Zudem kann ein kontinuierlicher asymmetrischer 
Ruhetremor  vorliegen. Aufgrund der reduzierten Nahrungs- 
und Flüssigkeitsaufnahme besteht die Gefahr der Dehydrie-
rung. Gehäuft  kommt es zum Auft reten von Harnwegsinfekten, 
tiefen Beinvenenthrombosen, Dekubitalulzera und Pneumo-
nien. Eine Hyperthermie kann − wie bei einem malignen neu-
roleptischen Syndrom − ebenfalls nachweisbar sein. Phasen ver-
minderter Beweglichkeit gehen oft  mit einer Zunahme der bei 
der PK gehäuft  auft retenden autonomen Störungen , beispiels-
weise einer vermehrten Schweißneigung, Tachykardie, Hyper-
tonie und Tachypnoe einher (»Off «-Dysautonomie; [2, 9]) .

Diagnostik
Es sollten eine Sepsis, eine Pneumonie, ein Ileus, eine Appendi-
zitis oder andere Auslöser einer akinetischen Krise ausgeschlos-
sen werden.

Therapie
Primär ist auf eine ausreichende  Hydrierung mit kontrollierter 
Flüssigkeitszufuhr zu achten.

Falls die akinetische Krise Folge eines L-Dopa-Entzugs  ist, 
sollte bei leichter bis mittelschwerer Ausprägung die L-Dopa-
Behandlung wieder aufgenommen werden (oral oder per Ma-
gensonde). Zu Beginn wird hierbei eine geringere Dosis als zu-
vor verabreicht und diese innerhalb von 1−2 Tagen auf die vor-
herige Dosis gesteigert. Falls die akinetische Krise die Folge ei-
ner Unterdosierung von L-Dopa ist , sollte die Dosierung täg-

3

3

3

lich um 100 mg gesteigert werden, bis ein ausreichender kli-
nischer Eff ekt sichtbar wird. Bei Schluckschwierigkeiten oder 
(z. B. infolge einer Operation) gestörter gastrointestinaler Re-
sorption, kann Amantadin  (PK-Merz) bei akinetischen Krisen 
einer leichten bis mittelschweren Ausprägung angewendet wer-
den [11]. Die tägliche Dosis beträgt in der Regel 600−1200 mg 
Amantadin/24 h i.v., d. h. 1−3−6 Infusionen mit jeweils 200 mg/
500 ml. Wahrscheinlich wirkt Amantadin über einen NMDA-
Rezeptor-antagonisierenden Eff ekt. Zusätzlich wird eine dopa-
mimetische Komponente diskutiert. L-Dopa kann in Form von 
Duodopa über eine duodenale Sonde appliziert werden [17]. Es 
ist unklar, ob diese Applikationsart der oben genannten Behand-
lung mit gelöstem Standard L-Dopa per Magensonde überlegen 
ist. Entsprechende Studiendaten liegen hierzu nicht vor.

Als hochwirksame Alternative bietet sich Apomorphin  ent-
weder in Form einer subkutanen Bolusinjektion oder einer sub-
kutanen Dauerinfusion an [5]. Die Dosierung der Bolusin-
jektion beträgt 2−5 mg, gelegentlich sind jedoch 8−10 mg er-
forderlich. Apomorphin wirkt normalerweise innerhalb von 
10−15 min und hat eine Wirkdauer von bis zu 120 min. Für 
eine Dauerinfusion werden initial 1−2 mg/h subkutan infun-
diert. Diese Infusionsrate kann, falls notwendig, alle 12 h um 
(0,5−)1−2 mg/h erhöht werden, bis eine ausreichende Wirkung 
beobachtet wird. Mögliche Nebenwirkungen bestehen in Übel-
keit, Erbrechen, orthostatischer Hypotonie und Bradykardie 
[21]. Die gleichzeitige Gabe von Domperidon verhindert mög-
licherweise das Auft reten dieser Nebenwirkungen.

Falls die Patienten bereits seit mehreren Jahren dopami-
nerge Medikamente einnehmen, ist die Gabe von Domperidon 
in der Regel nicht erforderlich. Domperidon  sollte alle 6−8 h in 
einer Dosierung von 20−30 mg eingenommen werden. Die er-
ste Einnahme sollte dabei einige Stunden, 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 Apomorphininjektion gegeben werden.

Management der akinetischen Krise
1. Allgemeinmaßnahmen

Regulation des Elektrolyt- und Flüssigkeitshaus-
halts und Kaloriensubstitution
Thromboseprophylaxe
Pneumonieprophylaxe

2. Intensivmedizinische Betreuung 
3. Sicherstellung einer ausreichenden Dopaminsubstituti-

on bzw. Antiparkinsontherapie
Enteral

Orale Gabe von L-Dopa (z. B. 4×100 mg/24 h; 
Steigerung um 100 mg/24 h, falls notwendig)
Lösliches L-Dopa per Magensonde (Dosierung 
wie oben) 

6
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Intraduodenale Infusion (Duodopa)
Ggf. Dopaminagonisten  z. B. 5−10 mg Bromo-
criptin, 0,2−0,4 mg Lisurid, 0,25−1 mg Pergo-
lid, 0,18−0,54 mg Pramipexol, 2–4 mg Ropini-
rol alle 4−6 h

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 (Vorbe-
handlung mit 3×20 mg Domperidon/24 h; In-
fusionsrate 2 mg/h über 12−24 h; Steigerung 
um 1−2 mg/h alle 12 h möglich)
L-Dopa Infusionen (5% Glukoselösung mit 
125 mg L-Dopa/250 ml; je nach Wirkung ca. 
1−2 mg L-Dopa/kgKG/h

–
–

–
–

–

–

Mit dem »non-ergolinen« Dopaminagonisten Rotigotin/Neu-
pro [26] ist eine transdermale Applikation in Pfl asterform mög-
lich. Eine Anwendung bei der Behandlung der akinetischen 
Krise ist denkbar, wurde allerdings bislang nicht untersucht.

Malignes L-Dopa-Entzugssyndrom
Bei dem malignen L-Dopa-Entzugssyndrom  handelt es sich um 
eine seltene Komplikation der L-Dopa-Th erapie, wenn L-Do-
pa abrupt abgesetzt oder die Dosis rasch reduziert wird. Es tritt 
ebenfalls bei Patienten während so genannter »drug holidays« 
und selten bei gastrointestinalen Resorptionsstörungen auf.

Symptomatik
Patienten mit einem malignen L-Dopa-Entzugssyndrom zeigen 
eine Verschlechterung der Bewegungsstörung innerhalb von 
48 h nach dem Wechsel in der Medikation . Das klinische Bild 
kann dem einer akinetischen Krise oder eines malignen neuro-
leptischen Syndroms ähneln [7, 24]. Bei der Untersuchung fi n-
det sich zumeist eine Tachykardie, ein Hypertonus, eine Tachyp-
noe sowie eine ausgeprägte Hyperthermie  und Veränderung der 
Bewusstseinslage . Hierbei stehen oft  ein Verwirrtheitssyndrom, 
Halluzinationen oder eine Somnolenz im Vordergrund. Labor-
chemisch kann eine deutliche Erhöhung der Serumkreatininki-
nase nachzuweisen sein.  

Therapie
Patienten mit einer PK, die eine akute Verschlechterung der Be-
weglichkeit sowie Fieber und eine Tachykardie aufweisen, be-
dürfen einer intensivmedizinischen Th erapie. Andere Ursachen 
für das Fieber und die Tachykardie (z. B. Infektion, Lungenem-
bolie oder ein Myokardinfarkt) sollten ausgeschlossen werden. 
Primär sollte, wie auch bei Behandlung der akinetischen Krise 
für eine ausreichende Hydrierung gesorgt werden.

3

3

Die Patienten sollten subkutan mit Apomorphin  oder über 
eine Magensonde mit L-Dopa behandelt werden. Amantadin 
ist nur schwach wirksam und sollte immer in Kombination mit 
L-Dopa oder Dopaminagonisten ergoline- oder »Non-ergo-
line«-Agonisten) gegeben werden. Die Patienten sollten dabei 
die gleiche Dosis an L-Dopa oder Dopaminagoniste n einneh-
men wie zuvor. Dantrolen  ist bei einer deutlichen Erhöhung der 
Serumkreatininkinase empfohlen worden [30]. Allerdings lie-
gen zur Wirksamkeit dieser Substanz keine Ergebnisse kontrol-
lierter Studien vor und die Autoren bezweifeln den Sinn dieser 
Maßnahme zumal eine erhebliche Lebertoxizität die Dosis be-
grenzt.

Management des malignen L-Dopa-Entzugssyndrom
Zusätzlich zu den in der vorherigen Übersicht aufgeführten 
Allgemeinmaßnahmen
1. Prophylaktische Gabe von Antibiotika
2. Dopaminsubstitution  bzw. Antiparkinsontherapie 

(7  vorherige Übersicht)
200 mg Amantadin/500 ml alle 6 h i.v. + L-Dopa 
(z. B. 100−200 mg alle 2−4 h) oder Dopaminago-
nisten oral
Apomorphininfusionen (7  vorherige Übersicht)

3. Ganzkörperkühlung, wenn Temperatur >40°C
4. Gabe von Dantrolen (umstritten; falls Serumkre-

atininkinase deutlich erhöht initial 2,5 mg/kgKG, 
dann 5−10 mg/kgKG i.v. über 24 h; alternativ 
4−5 Bolusinjektionen/24 h)

–

–

Dopaminerge Psychose
Mindestens 10−20% der  Patienten mit einer PK entwickeln 
während einer Langzeitbehandlung mit dopaminergen Medi-
kamenten (d. h. L-Dopa oder Dopaminagonisten) psychotische 
Symptome   in Form von Verwirrung, Halluzinationen oder pa-
ranoiden Wahnvorstellungen. Diese Symptome sind normaler-
weise dosisabhängig und häufi ger unter einer Th erapie mit Do-
paminagonisten als mit L-Dopa zu beobachten. Faktoren, die 
das Auft reten eines Verwirrtheitssyndroms oder einer Psychose 
begünstigen, sind eine vaskuläre Enzephalopathie und demen-
zielle Syndrome (z. B. auf dem Boden einer diff usen Lewy-Kör-
perchen-Krankheit oder einer Demenz vom Alzheimertyp).

Symptomatik
Lebhaft e (Alp)träume sind ein häufi ges Frühsymptom von Pa-
tienten mit einer dopaminergen Psychose. Eine Dosisreduktion 
führt in der Regel zu einer Besserung dieser »Schlafstörung«. 
Einige Patienten entwickeln im weiteren Verlauf visuelle Ver-
kennungen (»Pseudohalluzinationen«), von denen sich die Be-
troff enen noch distanzieren können. Später kann es dann zum 
Auft reten visueller Halluzinationen  (mit verlorener Einsichts-

3
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fähigkeit) sowie von paranoiden Wahnvorstellungen kommen. 
Die Patienten erscheinen agitiert und desorientiert. Oft  sind ei-
ne Tachykardie, vermehrtes Schwitzen und gelegentlich eine 
Hypertonie nachweisbar. Zudem können präexistente L-Dopa-
assozierte Dyskinesien verstärkt werden.

Therapie
Die Behandlung von Patienten mit einer dopaminergen Psy-
chose beruht auf 3 Prinzipien.

Durchführung von Allgemeinmaßnahmen. Hierbei sollten 
insbesondere einer ausreichenden Hydrierung des Pati-
enten, der Th romboseprophylaxe sowie der Behandlung 
von interkurrierenden Infektionen Beachtung geschenkt 
werden.
Reduktion der Antiparkinsonmedikation ist von hoher Be-
deutung. Bei Patienten, die sowohl mit L-Dopa als auch 
mit Dopaminagonisten behandelt wurden, sollten letzte-
re zuerst um zumindest 50% reduziert oder abgesetzt wer-
den. Andere Medikamente wie z. B. Anticholinergika (ein-
schließlich der trizyklischen Antidepressiva mit einer an-
ticholinergen Wirkkomponente) oder Amantadin sollten 
ebenfalls allmählich ausgeschlichen werden. Hierbei sollte 
ein abruptes Absetzen vermieden werden, da dieses ein 
Entzugssyndrom auslösen und die Verwirrung verschlech-
tern kann. Die L-Dopa-Dosis sollte abschließend dann so-
weit vertretbar ebenfalls reduziert werden.
Drittens können Neuroleptika gegeben werden.

Clozapin  (Leponex) ist ein atypisches Neuroleptikum, das mit 
der geringsten Wahrscheinlichkeit zu einer Verschlechterung 
der motorischen Symptome führt [8, 23]. Es hat ein hohe Af-
fi nität zu den D4-Dopaminrezeptoren, die sich in den Projek-
tionsgebieten des mesokortikolimbischen Systems befi nden, 
aber eine geringere Affi  nität zu den D2-Dopaminrezeptoren 
als die klassischen Neuroleptika. Die Wirksamkeit von Cloza-
pin bei der Behandlung der dopaminergen Psychose ist gut do-
kumentiert. Die meisten Patienten benötigen nur eine geringe 
Dosis (6,25−25 mg/24 h). Patienten mit einer schweren Psy-
chose sollten hingegen initial 25−50 mg/24 h (in 2−3 Einzel-
dosen) und im Verlauf bis maximal 100 mg/24 h einnehmen. 
Da Clozapin mit dem Auft reten einer Leukopenie oder Agra-
nulozytose (ca. 1%) assoziiert sein kann, sind für einen Zeit-
raum von 18 Wochen wöchentliche und anschließend monatli-
che Kontrollen des Blutbilds notwendig. Die Kombination von 
Clozapin und Benzodiazepinen (z. B. Lorazepam) ist zu ver-
meiden, da es zu einer ausgeprägten Atemdepression kommen 
kann.

Das atypische Neuroleptikum Olanzapin  (Zyprexa; [29]) 
stellt insofern keine Alternative zu Clozapin dar, da − wie auch 
bei Zotepin  (Nipolept; [1]) oder dem atypischen Neuroleptikum 
Risperidon  (Risperdal) – nicht selten bei PK-Patienten eine Ver-
stärkung der akinetisch-rigiden Symptomatik mit Beginn der 
Th erapie oder auch nach mehreren Wochen beobachtet wur-

3

1.

2.

3.

de [6, 23]. Neuere Studien konnten für das atypische Neuro-
leptikum Quetiapin  (Seroquel) eine gute Wirksamkeit bezüglich 
Psychosen bei Parkinsonpatienten ohne relevante Verschlechte-
rung der motorischen Symptome zeigen [3, 10, 12, 14, 15]. Be-
gonnen wird mit einer Dosis von 12,5 mg/24 h, die bei Bedarf 
auf 3×25 mg bis maximal 250 mg/24 h gesteigert werden kann. 
Eine Zulassung zur Behandlung der medikamenteninduzierten 
Psychose besteht allerdings weiterhin nur für Clozapin.

Die klassischen Neuroleptika  (z. B. Haloperidol/Haldol 
3−10 mg/24 h) können eine Verschlechterung der motorischen 
Symptome sowie eine für Tage anhaltend abgeschwächte Wirk-
samkeit der dopaminergen Medikamente bewirken. Die Gabe 
dieser Medikamente sollte daher auf anderweitig therapiere-
fraktäre Psychosen beschränkt werden.

Der Serotoninantagonist Ondansetron  (Zofran) kann eben-
falls zur Behandlung einer dopaminergen Psychose eingesetzt 
werden [31]. Da ein positiver Eff ekt aber nicht immer zu ver-
zeichnen ist oder häufi g nach einiger Zeit wieder nachlässt, 
sollte die Anwendung von Ondansetron nur in clozapinresi-
stenten Fällen in Betracht gezogen werden [5].

Management der dopaminergen Psychose
1. Allgemeinmaßnahmen

Regulation des Elektrolyt- und Flüssigkeitshaus-
halts
Thromboseprophylaxe (bei immobilisierten Pati-
enten)
Gabe von Breitbandantibiotika (bei febrilen Pati-
enten)

2. Reduktion der Antiparkinsonmedikamente
Ausschleichen von Amantadin, MAO-B-Hemmern 
und/oder Anticholinergika
Zumindest 50%ige Reduktion bzw. Absetzen der 
Dopaminagonisten
Reduktion von L-Dopa auf die minimal eff ektive 
Dosis

3. Gabe von Antipsychotika
Questiapin (Seroquel) initial 25 mg und Steigerung 
bis maximal 250 mg/24 h
Clozapin: bei leichter Ausprägung initial 12,5 mg 
abends; in schweren Fällen Steigerung bis auf 
100 mg/24 h; wöchentliche Blutbildkontrollen
Gabe klassischer Neuroleptika (z. B. Haloperidol 
3−10 mg/24 h; nur in therapierefraktären Fällen)

–

–

–

–

–

–

–

–

–

Hyperkinetische Krisen
Hyperkinesen  sind  v. a. bei jüngeren Parkinsonpatienten ei-
ne relativ häufi ge Th erapiekomplikation insbesondere bei lang-
jähriger hochdosierter Th erapie mit L-Dopa und Dopaminago-
nisten. Sie treten entweder als »Peak-dose«-Hyperkinesen oder 
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als biphasische Hyperkinesen auf. Nur in seltensten Fällen füh-
ren Hyperkinesen wenn sie mit ausgeprägten vegetativen Symp-
tomen oder Dyspnoe verbunden sind zu einer intensivmedizi-
nischen Behandlungsbedürft igkeit.

Symptomatik
Ausgeprägte Hyperkinesen äußern sich in bizarren Rumpf- und 
Extremitätenhaltungen und können von dysautonomen Symp-
tomen mit Tachykardie, Schwitzen und Atemstörungen beglei-
tet sein.

Therapie
Oberstes Th erapiekonzept 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.

In Einzelfällen ist die Applikation von klassischen Neuro-
leptika − wenn auch sehr vorsichtig − indiziert, um die die hy-
perkinetische Phase zu durchbrechen. Der Einsatz von Cloza-
pin (Leponex) kann möglicherweise langfristig zu einer Reduk-
tion der Hyperkinesen führen [4]. Der Einsatz traditioneller 
Neuroleptika ist wegen der Gefahr einer akinetischen Krise ob-
solet. Bei rezidivierenden hyperkinetischen Krisen sollten ste-
reotaktische Verfahren (Stimulation von Globus pallidum bzw. 
Nucleus subthalamicus) in Betracht gezogen werden.

Multisystematrophie (MSA)
Die klinische Symptomatik der Multisystematrophien  bein-
haltet neben den Parkinsonsymptomen Rigor, Akinese/Bra-
dykinese regelmäßig auch autonome Störungen wie Orthosta-
seneigung mit Synkopen, Inkontinenz, Impotenz und Störung 
der Vasomotorenregulation. Darüber hinaus kommt es häufi g 
zu Stridor infolge Parese der Mm. cricoarytenoides. Akutes re-
spiratorisches Versagen aufgrund dieser Atemwegsobstruktion 
ist die häufi gste Todesursache bei Patienten mit MSA. Einzige 
mögliche akuttherapeutische Maßnahme ist hierbei die Trache-
otomie, die aufgrund der schlechten Krankheitsprognose aber 
nur mit äußerster Zurückhaltung indiziert werden sollte.

Idiopathische Torsionsdystonie
Die idiopathische Torsionsdystonie  ist eine autosomal domi-
nante Erkrankung die durch eine Mutation des DYT1-Gens 
auf dem Chromosom 9 ausgelöst wird [20]. Die Erkrankung ist 
langsam progredient mit Beginn in der Kindheit, initial meist 
mit Extremitätendystonie, später auch mit Rumpfdystonie und 
laryngealer Dystonie verbunden. Störungen der Atmung kön-
nen durch die Kombination von axialer/zervikaler Dystonie 
und ausgeprägten Schluckstörungen verursacht werden. Dies 
kann in Einzelfällen zur Beatmungspfl ichtigkeit führen.

Th erapeutisch kommen sowohl lokale Injektionen mit Bo-
tulinumtoxin als auch hochdosierte Gaben von Anticholinergi-
ka   und atypischen Neuroleptika, wie Tetrabenazin (Nitoman) 
oder Pimozid (Orap), in Frage. Akut kann auch die Gabe von 

3

3

Benzodiazepinen (z. B. Clonazepam/Rivotril) hilfreich sein, di-
ese sollte allerdings wegen des Suchtpotenzials zeitlich begrenzt 
bleiben. Bei Nichtausreichen der medikamentösen Th erapie 
sind stereotaktische Verfahren (Pallidumstimulation, Pallidoto-
mie oder Th alamotomie) möglich.

Notfälle im Rahmen der tiefen Hirnstimulation
In den letzten  Jahren  werden zunehmend Patienten mit fort-
geschrittenen Parkinsonsyndromen, Tremorpatienten und Pa-
tienten mit generalisierten Dystonien mittels tiefer Hirnsti-
mulation (THS) behandelt. Hierdurch können sowohl die Par-
kinsonkardinalsymptome als auch phasische und tonische Dys-
tonien hoch effi  zient behandelt werden. Notfallsituationen  kön-
nen entstehen, wenn die Stimulatoren aufgrund technischer 
Defekte (z. B. Kabelbruch) oder durch Batterieerschöpfung aus-
fallen. Hierdurch kommt es zu einem plötzlichen Wiederauf-
treten der ursprünglichen Symptomatik. Akinetische Krisen bei 
Parkinsonpatienten sind hierbei relativ selten, da die meisten 
Patienten neben der THS weiterhin mit einer reduzierten dopa-
minergen Medikation behandelt werden, die eine ausreichende 
Beweglichkeit aufrecht erhält.

Entscheidend ist zum einen die rasche Diagnosestellung 
mit anschließendem zügigem Batteriewechsel oder Beseitigung 
des technischen Defekts. Zum anderen muss die Symptomatik 
entsprechend der weiter oben angeführten Th erapieempfeh-
lungen behandelt werden. Dies bedeutet: dopaminerge Th era-
pie bei Parkinsonsyndrom und Benzodiazepine (z .B. Clonaze-
pam/Rivotril) bei generalisierten Dystonien.

39.6.2 Unwillkürliche Bewegungsstörungen 
im Rahmen anderer intensivpfl ichtiger 
Erkrankungen

Eine Vielzahl intensivpfl ichtiger neurologischer und interni-
stischer Erkrankungen wird durch das Auft reten unwillkür-
licher Bewegungsstörungen  kompliziert. Diese Erkrankungen 
beinhalten systemische oder ZNS-Infektionen, Intoxikati-
onen, metabolische Störungen, ZNS-Trauma, zerebrale Ischä-
mien und Hypoxien. Die häufi gsten motorischen und extrapy-
ramidalmotorischen Symptome sind Myoklonien, Tremor, As-
terixis, choreatische Bewegungsstörungen, Dystonien und sel-
tener auch ein symptomatisches Parkinsonsyndrom.

Myoklonien
Myoklonien sind als kurze, zentral ausgelöste Muskelkontrak-
tionen bzw. Inhibition von Muskelkontraktionen (Negativmy-
oklonus oder Asterixis) defi niert. Sie entstehen entweder korti-
kal, subkortikal, retikulär oder spinal (7  Kap. 39.3). Sie können 
je nach Entstehungsort entweder fokal, segmental, multifokal 
oder generalisiert auft reten. Im Rahmen intensivmedizinisch 
relevanter Erkrankungen treten generalisierte oder multifokale 
Myoklonien mit kortikalem bzw. subkortikalem Ursprung am 
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häufi gsten auf. Verschiedene intensivmedizinisch relevante Er-
krankungen führen zum Auft reten von Myoklonien.

Myoklonien bei intensivpfl ichtigen Erkrankungen
Posthypoxischer Aktions- oder Refl exmyoklonus 
Metabolische Erkrankungen

Hyponatriämie
Hypo- oder Hyperglykämie
Leber- oder Nierenversagen

Intoxikationen
Lithium
Antikonvulsiva
Trizyklische Antidepressiva
Antibiotika

Infektionskrankheiten
Virusenzephalitiden
Septische Enzephalopathie
Creutzfeld-Jakob-Erkrankung
Aids-Demenz-Komplex

ZNS-Trauma
Hirnkontusion
Elektrotrauma
Hitzschlag

5
5

–
–
–

5
–
–
–
–

5
–
–
–
–

5
–
–
–

Am häufi gsten ist der sog. postanoxische Aktionsmyoklonus  
oder stimulussensitive Myoklonus (Lance-Adams-Syndrom)  , 
der im allgemeinen eine schlechte Prognose nach generali-
sierter Hypoxie anzeigt [28], auch wenn es vereinzelte Fallbe-
richte mit guten Outcomes und Erholung gibt. Der postano-
xische Myoklonus spricht auf Th erapie mit Valproat  (Orfi ril i.v. 
600−900 mg als Bolus und 900−1800 mg über 12−24 h), Clona-
zepam (Rivotril 1−2 mg als Bolus und 4−8 mg über 24 h) und 
Pirazetam (Nootrop 3−12 g/24 h) an [18].

Andere Erkrankungen, die zu generalisierten oder multi-
fokalen Myoklonien führen sind die septische Enzephalopa-
thie , Virusenzephalitiden (z. B. SSPE), Creutzfeld-Jakob-Er-
krankung sowie metabolische Enzephalopathien und Intoxika-
tionen. Die Asterixis ist eine Sonderform der Myoklonien, oft  
auch als Negativmyoklonus bezeichnet. Sie äußert sich in oft -
mals rhythmischn Extremitätenbewegungen, die auch als »fl ap-
ping-tremor«  bezeichnet werden. Ursache ist meist eine meta-
bolische  (hepatische oder renale) Enzephalopathie aber auch 
Intoxikationen (z. B. mit Antiepileptika) oder die septische En-
zephalopathie kommen als Ursache in Betracht.

Tremor
Tremor ist als eine rhythmische Bewegung von Extremitäten, 
Kopf oder auch der Rumpfmuskulatur defi niert. Die Einteilung 
erfolgt entweder nach Auslösemodalität (Ruhetremor, Haltetre-
mor oder kinetischer Tremor) oder nach Ätiologie (verstärkter 

physiologischer Tremor, essenzieller Tremor, Parkinsontremor 
oder zerebellärer Tremor).

Der verstärkte physiologische Tremor  ist ein häufi ges Sym-
ptom von Intoxikationen (z. B. Lithium), Entzugssyndromen 
(z. B. Alkoholentzug) oder einer thyreotoxischen Krise. Selten 
tritt er auch im Rahmen peripher neurologischer Erkrankungen 
wie der Intensivpolyneuropathie und dem Guillain-Barré-Syn-
drom auf [13].

Kinetische Tremores  kommen im Rahmen entzündlicher 
(z. B. Toxoplasmose, Encephalomyelitis disseminata) oder vas-
kulärer Th alamus-, Mittelhirn-, oder Kleinhirnläsionen vor. 
Tremor ist meist ein transientes Symptom und sistiert häufi g 
nach Behandlung der Grunderkrankung bzw. Abklingen der In-
toxikation. Selten ist eine symptomatische Th erapie mit β-Blo-
ckern (bei verstärktem physiologischen Tremor und anderen 
Haltetremorformen) notwendig.

Hyperkinetische Bewegungsstörungen (Chorea, 
Ballismus)
Die  choreatische  Bewegungsstörung ist durch kurzdauernde, 
plötzlich einschießende Muskelbewegungen, die den ganzen 
Körper betreff en können, charakterisiert. Bei leichter Ausprä-
gung können die Hyperkinesen in Verlegenheitsbewegungen 
eingebaut werden. Bei ausgeprägter Symptomatik kommt es zu 
teilweise bizarren Körperhaltungen und zu Erschöpfungssyn-
dromen 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 im Rahmen ei-
ner zerebralen Toxoplasmose bei Aids-Patienten beschrieben 
[16]. Chorea und Hemiballismus kommen außerdem, wenn 
auch selten, im Rahmen von Basalganglieninsulten (z. B. He-
miballismus im Rahmen eines Nucleus-subthalamicus-Insults) 
vor. Hierbei sind die Bewegungsstörungen zumeist spontan re-
versibel.

Selten ist eine symptomatische Behandlung z. B. mit dem 
Dopaminantagonisten  Tiaprid (Tiapridex 3×1 bis 3×2 Tbl./
24 h), Benzodiazepinen (Rivotril 1−4 mg/24 h) oder klas-
sischen Neuroleptika (Haldol 2−8 mg/24 h, Orap 2−12 mg/
24 h) notwendig.

Symptomatisches Parkinsonsyndrom
Ein symptomatisches Parkinsonsyndrom  im Rahmen inten-
sivpfl ichtiger Erkrankungen ist eine Rarität. Es wird ebenfalls 
im Rahmen von zerebralen Toxoplasmosen bei Aids-Patienten 
[16], selten auch als Komplikation einer multifokalen Leuken-
zephalopathie [25], beschrieben. Auch als Akutkomplikation, 
aber mehr noch als Folge einer pontinen oder extrapontinen 
Myelinolyse wurden symptomatische Parkinsonsyndrome be-
schrieben [27]. Behandelt wird die Grundkrankheit, sympto-
matisch können L-Dopa, Amantadin oder Dopaminagonisten 
wie bei der PK versucht werden.
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Dystonie
Die Dystonie  ist eine Bewegungsstörung charakterisiert durch 
unwillkürliche, anhaltende Muskelkontraktionen die zu ab-
normen Bewegungen oder Gelenk- und Extremitätenstellungen 
führen. Symptomatische Dystonieformen kommen als Kompli-
kation bei Behandlung mit Neuroleptika oder verwandten Sub-
stanzen (z. B. Metoclopramid) als sog. Frühdyskinesien vor und 
stellen keine intensivmedizinische Komplikation dar. Diese 
Form der Dystonie spricht sehr gut auf Gabe von Anticholiner-
gika, z. B. Biperiden (Akineton 1 Amp. i.v) an. Andere sympto-
matische Dystonien kommen im Rahmen der zerebralen Toxo-
plasmose bei Aids-Patienten [16] sowie bei Basalganglienischä-
mien und -blutungen vor. Bei im Allgemeinen guter Spontan-
remissionsrate ist nur selten eine symptomatische Th erapie mit 
Anticholinergika oder Neuroleptika notwendig.
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39.7 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 Hypophysenvorderlappen-
funktion gekennzeichnet, während die chronischen Phase der 
prolongierten, kritischen Erkrankung durch eine verminderte 
Sekretion der Hormone des Hypophysenvorderlappens charak-
terisiert ist.
Die akute Stressreaktion wird als Adaptationsmechanismus des 
Organismus angesehen, um die Vitalfunktionen der Organsy-
steme aufrecht zu erhalten, den Energieverbrauch zu senken 
und die Bereitstellung von Substraten zur Energiegewinnung zu 
ermöglichen.
Im Gegensatz dazu ist die Suppression der Hormonausschüt-
tung in der chronischen Phase als neuroendokrine Dysfunktion  
in Folge der kritischen Erkrankung anzusehen, die zu einer Ver-
änderung des Intermediärstoff wechsels mit Hemmung der Lipo-
lyse und Zunahme des Proteinkatabolismus führt [8, 9].
Während die Hormonsubstitution im Rahmen von Endokrinopa-
thien eine etablierte Behandlung darstellt, wird die pharmakolo-
gische Applikation von Hormonen bei kritischen Erkrankungen 
bisher meist als theoretischer und experimenteller Ansatz ange-
sehen. Randomisierte Therapiestudien weisen hingegen einen 
günstigen Therapieeff ekt bei bestimmten Intensivpatienten 
nach [2, 10].

39.7.1 Hypothalamisch-hypophysäre 
Hormonachsen

Die Konzentration von Wachstumshormon  (WH) im Plas-
ma ist in der akuten Phase der kritischen Erkrankung erhöht 
(.  Tab. 39.12). Gleichzeitig sind die WH-abhängigen Faktoren 
IGF-I (Insulin-like growth factor I), dessen Bindungsprotein 
IGFBP 3 und das Bindungsprotein des Wachstumshormons, 
das der extrazellulären Domäne des Wachstumshormonre-
zeptors entspricht, vermindert. Diese Konstellation entspricht 
der einer erworbenen Wachstumshormonresistenz  und ist ver-
gleichbar mit der in einem Hungerzustand. Proinfl ammato-
rische Zytokine wie TNFα, IL-1 und IL-6 tragen zu diesen Ver-
änderungen der somatotrophen Achse bei. Im weiteren Verlauf 
der schweren Erkrankung fällt die Konzentration des Wachs-
tumshormons ab und es entsteht das Bild eines relativen Wachs-
tumshormonmangels, der bei Männern stärker ausgeprägt ist 

als bei Frauen. Ein therapeutischer Nutzen von biosynthe-
tischem Wachstumshormon konnte aber in klinischen Studien 
nicht nachgewiesen werden [7].

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 hypothalamischen-hypophysären-thy-
reoidalen Achse zu Grunde. Außerdem kann die Bindung der 
Schilddrüsenhormone Th yroxin (T4) und Trijodthyronin (T3) 
an die Transportproteine in der Blutzirkulation beeinträchti-

Tab. 39.12. 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 (Bindungsprotein)

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
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gt sein und die zelluläre Hormonaufnahme herabgesetzt sein. 
Der periphere Metabolismus der Schilddrüsenhormone, der die 
für den Organismus so wichtige Konversion des T4 in das stoff -
wechselaktivere T3 sicherstellt, ist erheblich beeinträchtigt.

In der akuten Phase der kritischen Erkrankung ist die Kon-
zentration von T3 im Plasma erniedrigt. Das Ausmaß dieser Re-
duktion von T3 korreliert mit der Schwere der Erkrankung. Die 
verminderte Konversion von T4 zu T3 durch die Inhibierung 
der 5’-Dejodase kann von einem Anstieg des T4, des stoff wech-
selinaktiven 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 Erholung. Sowohl 
exogene Faktoren, wie z. B. Dopamin, als auch endogene Me-
diatoren beeinfl ussen bei Intensivpatienten die Schilddrüsen-
funktion. Die klinische Bedeutung der erhobenen Befunde ist 
nicht vollständig erklärt. Experimentelle Untersuchungen wei-
sen jedoch auf eine hypothyreote Stoff wechsellage hin.

Th erapeutische Konsequenzen werden klinisch sehr unter-
schiedlich beurteilt und nicht einheitlich gehandhabt. Das ESS 
wird als protektiver Mechanismus des Organismus interpre-
tiert, um dem Katabolismus in der kritischen Phase einer Er-
krankung entgegenzuwirken. Im Gegensatz dazu wird das NTIS 
als hypothyreote Störung verstanden, die den Krankheitsverlauf 
beeinträchtigt und die durch die Substitution mit T3 günstig be-
einfl usst werden kann [2, 3].

Die akute Stressreaktion ist  auch durch eine Stimulation der 
hypothalamisch (»corticotropes Releasinghormon, CRH)-hy-
pophysären (adrenocorticotropes Hormon, ACTH)-adrener-
gen Achse gekennzeichnet . Die Sekretion des Glukokortikoids 
Cortisol  ist nach einer Operation, einem Trauma oder in der 
Sepsis vermehrt. Gleichzeitig führt die Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Systems zu einer vermehrten Bildung des Mine-
ralkortikoids 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 Konzentration von ACTH 
ab, während die Erhöhung der Cortisolausschüttung persistiert. 
Trotz anhaltender Aktivierung des Plasmareninsystems entwi-
ckelt sich ein paradoxer Abfall des Aldosterons.

Wichtig

Das Muster der adrenalen Steroidhormonsynthese in der 
chronischen Phase der kritischen Erkrankung entspricht einer 
Bevorzugung der Glukokortikoidsynthese zu Ungunsten der 
Synthese von Mineralkortikoiden und Androgenen.

Allerdings kann dieser Kompensationsmechanismus bei Pati-
enten, die länger als 14 Tage auf der Intensivstation behandelt 

werden, versagen und zu einer Nebennierenrindeninsuffi  zienz 
führen. Dies ist dann mit einem schlechten Ausgang assoziiert. 
Die Behandlung mit Hydrocortison in der chronischen Pha-
se kritischer Erkrankungen wird häufi g bei kreislaufi nstabilen 
Patienten durchgeführt, obwohl genaue Kriterien für die Dia-
gnosestellung fehlen und nur vereinzelt Studien vorliegen, die 
dieses Vorgehen als evidenz-basierte Th erapie stützen [8, 9].

39.7.2 Wasserhaushalt und Hyponatriämie

Die Hyponatriämie  tritt häufi g  bei Patienten mit akuten ze-
rebralen Erkrankungen auf, insbesondere nach neurochirur-
gischen Eingriff en in der Hypothalamushypophysenregion. Die 
Diff erenzialdiagnose der Hyponatriämie  umfasst die inadäqua-
te Sekretion des antidiuretisches Hormons (SIADH), das zere-
brale Salzverlustsyndrom (CSW), die (Über)behandlung eines 
transienten oder permanenten Diabetes insipidus (DI) und die 
exzessive Flüssigkeitszufuhr im Rahmen einer Infusionsthe-
rapie oder bei Patienten mit gestörtem Durstgefühl. Die Stö-
rungen können einzeln, kombiniert und zeitlich aufeinander 
folgend auft reten (.  Abb. 39.9; [4])

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 periventrikulären Kernge-
bieten des Hypothalamus entsteht. Schädelhirntraumata, hy-
poxische zerebrale Insulte, hypothalamische Tumore wie Kra-
niopharyngeome oder Germinome, entzündliche oder infi ltra-
tive Prozesse wie Histiozytose oder lymphoproliferative Erkran-
kungen und neurochirurgische Operationen können von einem 
DI begleitet sein. Postoperativ kann ein mehrphasiger Verlauf 
beobachtet werden: Unmittelbar nach der Operation tritt ein DI 
auf, gefolgt von einer Normalisierung der ADH-Ausschüttung 
oder sogar exzessiven ADH-Sekretion über 1−14 Tage und an-
schließendem Wiederauft reten des häufi g dann permanenten 
DI.

Der ADH-Mangel bedingt eine Polyurie (>4  ml/kgKG/h) 
mit exzessivem renalem Wasserverlust, der unkorrigiert zu ei-
ner hypernatriämischen Hypovolämie  mit hoher Osmolarität 
im Plasma und inadäquat niedriger Osmolarität im Urin (Ver-
hältnis Urin- zu Plasmaosmolarität <1,5) führt. Ein gleichzeitig 
bestehender ACTH-Mangel kann die Polyurie im Rahmen des 
DI maskieren, da Cortisol für die freie Wasserausscheidung er-
forderlich ist. So manifestiert sich der DI unter Umständen erst 
nach dem Absetzen einer Dexamethasontherapie. Die Diagno-
se, insbesondere partieller Formen des DI, ist häufi g nur durch 
einen standardisierten Durstversuch  mit Bestimmung der Os-
molarität im Plasma und Urin und der Natriumkonzentration 
im Serum, mit Messungen des Köpergewichts sowie der ADH-
Konzentration im Plasma möglich. Bei einer gleichzeitig beste-
henden Nebennierenrindeninsuffi  zienz muss die Glukokorti-
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koidsubstitution vorher begonnen werden, um die Diagnose si-
chern zu können.

SIADH (Schwartz-Bartter-Syndrom)
Viele Aff ektionen  des  Gehirns wie neurochirurgische Eingriff e, 
Traumata, Hämorrhagien oder Infektionen können das Syn-
drom der inadäquaten ADH-Sekretion (SIADH) verursachen. 
Antikonvulsive Medikamente wie Lamotrigin und Carbamaze-
pin interferieren mit der Ausschüttung und Wirkung des ADH 
und können so zu einem SIADH führen . Der  Überschuss an 
exogenem oder endogenem ADH bewirkt renal am distalen Tu-
bulus die Retention von freiem Wasser  und damit eine Abnahme 
des Urinvolumens und eine Zunahme des Körpergewichts. Be-
gleitend ist häufi g ein vermehrtes Durstgefühl. Das überschüs-
sige freie Wasser führt nach der Verteilung im Körper zu ei-
ner hypoosmolaren Expansion des extrazellulären Flüssigkeits-
raumes und zu einer konsekutiven Vermehrung des intrazellu-
lären 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 ver-
minderte Reabsorption im proximalen Tubulus. Während die 
Plasmareninaktivität supprimiert ist, kann die Konzentration 
von Aldosteron normal sein. Die Natriurese hält bis zum Errei-
chen eines neuen Gleichgewichts an, die Natriumausscheidung 
entspricht dann der Natriumzufuhr.

Im Rahmen des SIADH ist die renale Regulation der Natri-
umausscheidung bei dem niedrigen Natrium im Serum erhal-
ten. Bei fehlender Natriumzufuhr sinkt die Natriumausschei-
dung. Auch die Wasserretention erreicht einen Höhepunkt und 
der Urin wird weniger konzentriert. Die Plasmakonzentration 
von ADH liegt innerhalb der Referenzen, ist aber im Verhältnis 
zur niedrigen Plasmaosmolarität erhöht. Die inadäquate ADH-
Sekretion ist biochemisch also charakterisiert durch die nied-
rige Plasmaosmolarität und die unverhältnismäßig hohe Urin-
osmolarität (Verhältnis Urin zu Plasma >1), durch die Hypona-
triämie und den renalen Salzverlust (> 20 mmol/l), durch die 
supprimierte Plasmareninaktivität, durch den niedrigen Häma-
tokrit und durch erniedrigte Plasmakonzentrationen von Harn-
stoff  und Harnsäure (verminderte 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 intazellulären 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 ei-
nen extrazellulären Volumenmangel infolge einer gesteigerten 
Natriumausscheidung im Urin mit konsekutiver Polyurie bei 

Patienten mit Subarachnoidalblutung, ZNS-Infektionen, Hirn-
tumoren, Schädelhirntraumata und nach neurochirurgischen 
Eingriff en insbesondere im Hypophysenhypothalamusbereich 
gekennzeichnet     .

In der Regel beginnt der zerebrale Salzverlust innerhalb von 
10 Tagen nach einem zerebralen Insult. Die zugrunde liegenden 
Mechanismen sind bisher wenig verstanden. Sowohl die Unter-
brechung neuraler Aff erenzen in der Niere (Reninsystem) als 
auch natriuretische Faktoren, wie das artriale natriuretisches 
Peptid (ANP) und das »brain natriuretic peptide« (BNP)  , sind 
an dessen Entwicklung beteiligt. Bei Patienten mit subarach-
noidaler Blutung konnten erhöht Konzentrationen von BNP 
nachgewiesen werden. Die vermehrte Ausschüttung der na-
triuretischen Peptide kann als Schutzmechanismus angesehen 
werden, um den intrakraniellen Druck zu senken. Im Rahmen 
des CSW ist die Plasmaosmolarität erniedrigt und die Urinos-
molarität ist inadäquat hoch (Verhältnis Urin zu Plasma >1), 
das Natrium im Serum ist vermindert und die Ausscheidung 
von Natrium im Urin ist erhöht (>20 mmol/l), der Hämatokrit 
und Harnstoff  sind normal bis erhöht. Die Plasmareninaktivi-
tät ist in der Regel erhöht, kann aber auch normal oder ernied-
rigt sein. Die Salz- und Wasserverluste führen zu einer Abnah-
me des Körpergewichts [5].

Diff erenzialdiagnose
Die Diff erenzialdiagnose 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. 39.11). Identische zerebrale Insulte können sowohl das 
SIADH als auch das CSW verursachen.

Wichtig

Das wesentliche Diff erenzierungsmerkmal ist das extra-
zelluläre Flüssigkeitsvolumen, welches im Rahmen des 
SIADH vermehrt ist, während es beim CSW vermindert ist 
(.  Tab. 39.13).

Die weitere Abgrenzung gelingt durch die Bilanzierung der Ein- 
und Ausfuhr, durch die Messung des Körpergewichts, die Be-
stimmung von Harnstoff , Renin und der Kreatininclearence. 
Keiner dieser Parameter ist jedoch pathognomonisch für die je-
weilige Störung.

Beim SIADH ist im Gegensatz zum CSW die Kreatinin-
clearence normal bis erhöht, Harnstoff  und Harnsäure im Plas-
ma vermindert, das Urinvolumen normal oder vermindert, das 
Körpergewicht unverändert oder erhöht. Die Dehydratation im 
Rahmen des CSW imponiert klinisch durch trockene Schleim-
häute und eine Gewichtsreduktion, die Hämokonzentration mit 
einem Anstieg des Hämatokrits, des Albumins und Bikarbona-
ts im Serum.

3
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Auch müssen andere Ursachen der Hyponatriämie und der 
hypoosmolaren Hypovolämie wie die renale Tubulopathie (z. B. 
Chemotherapie bei Hirntumoren), extrarenale Salzverluste, der 
Mineralkortikoidmangel, eine Herz- oder Leberinsuffi  zienz 
und die Behandlung mit Diuretika in die diff erenzialdiagnos-
tischen Überlegungen mit eingeschlossen werden. Gelingt bei 
der Hyponatriämie, insbesondere bei Verschlechterung der Kli-
nik ohne sichere klinische Zeichen der Hypovolämie, mit Hilfe 
dieser Parameter keine Abgrenzung, muss das intravasale Blut-
volumen mittels ZVD-Messungen oder Radioisotopenverdün-
nung bestimmt werden, um eine Diff erenzierung zu ermögli-
chen. Bei einem DI kann die Hyponatriämie durch eine Über-
dosierung des DDAVP, durch eine Kombination mit dem CSW, 
durch einen gleichzeitig bestehenden Glukokortikoidmangel 
oder durch eine zusätzliche antiepileptische Behandlung ver-
ursacht sein. Die Koexistenz von Hyponatriämie und Natriurie 
beim unbehandelten DI mit Polyurie weist auf einen gleichzei-
tig bestehendes CSW hin [1, 6].

Therapie
Bei normovolämischen Intensivpatienten mit asymptoma-
tischer Hyponatriämie und inadäquat hoher Natriumausschei-
dung sollte zunächst der Natriumersatz und die adäquate Flüs-
sigkeitszufuhr angestrebt werden. Führen diese Maßnahmen 
nicht zu einer Besserung oder aber zu einer Verschlechterung 
des klinischen Zustands, muss formal der Volumenstatus des 
Patienten erhoben werden (Gewicht, ZVD, Radioisotopenver-
dünnung), um zwischen SIADH (extrazelluläres Flüssigkeitsvo-
lumen erhöht) und CSW (extrazelluläres Flüssigkeitsvolumen 
erniedrigt) unterscheiden zu können.

3

Nach neurochirurgischen Eingriff en empfi ehlt sich eine en-
ge Kontrolle der Serumelektrolyte und eine engmaschige Bi-
lanzierung der Ein- und Ausfuhr. Beim Auft reten einer Poly-
urie  (>5 ml/kgKG/Stunde) und einem Verhältnis der Urin- zu 
Plasmaosmolarität <1,5 besteht ein DI und die Behandlung mit 
Desmopressin  (DDAVP, Minirin) ist angezeigt.

Diabetes insipidus
Da der Verlauf und die Ausprägung des DI nicht vorhersehbar 
ist,  sollte zunächst eine niedrige Dosierung des Desmopressins 
gewählt werden und diese nach dem klinischen Bedarf, d. h. 
entsprechend der Flüssigkeitsbilanz, appliziert werden, um ei-
ne Überdosierung mit einer gefährlichen 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 10fache Dosierung in 1−3 Applikationen/
24 h). Auch muss die Interaktion mit anderen Medikamenten 
(Cortisol, Antikonvulsiva) berücksichtigt werden. Der Hin-
tergrund für diese Vorgehensweise ist, dass mit ausreichender 
Flüssigkeitszufuhr der DI kompensiert werden kann und dass 
die Überdosierung von Desmopressin gefährlich und lebensbe-
drohend sein kann. Bei gleichzeitig auft retendem DI und CSW 
ist es wichtig zu beachten, dass die vermehrte Natriumausschei-
dung im Urin zum Flüssigkeitsverlust beiträgt und nicht Aus-
druck einer zu niedrigen Dosierung des Desmopressins ist. In 
dieser Situation ist eine Dosiserhöhung kontraindiziert, da die 
konsekutive Wasserreabsorption zu einer deutlicheren Ausprä-
gung der Hyponatriämie führen würde.

SIADH
Die primäre Behandlung besteht  ausschließlich in der deut-
lichen Flüssigkeitsrestriktion (≤60% des Grundbedarfs). Erst im 
fortgeschrittenen Stadium mit Verminderung des Körpernatri-
ums wird eine Natriumsupplementation erforderlich. Bei einer 
sehr ausgeprägten Hyponatriämie können versuchsweise Diu-
retika zur Steigerung der Flüssigkeitsausfuhr eingesetzt werden. 
Besteht eine symptomatische Hyponatriämie mit Krampfanfäl-
len oder Koma, wird eine Teilkorrektur mittels Infusion einer 
hyperosmolarer Natriumlösung (3% = 500 mmol/l über 3−4 h 
durchgeführt. Der Anstieg des Serumnatriums sollte weniger 
als 12 mmol/l/24 h betragen, da bei schnellerer Korrektur eine 
pontine Myelinolyse entstehen kann (7  Kap. 39.5).

CSW
Im Vordergrund  stehen der Natriumersatz und der Ausgleich 
des extrazellulären Volumendefi zits. Entsprechend dem Vorge-
hen beim schweren SIADH sollte eine langsame Korrektur des 
Natriums im Serum angestrebt werden (<12 mmol/l/24 h), um 
das Auft reten einer pontinen Myelinolyse zu vermeiden (0,9% 
NaCl). Klinischen Untersuchungen weisen auf einen günstigen 
therapeutischen Eff ekt von hochdosiertem Fludrocortison hin 
(0,2−0,4 mg/24 h; Astonin H; Cave: Hypokaliämie).

Tab. 39.13. Biochemische und klinische Befunde zur Diff eren-
zierung des CSW und des SIADH  
.

Parameter CSW SIADH 

Extrazelluläres Volumen 

Urinvolumen 

Körpergewicht = 

Hämatokrit =

Plasmaalbumin =

Harnstoff /Kreatinin 

Kreatininclearence = = 

Kalium = =

Harnsäure = 

Plasmarenin = 
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> > Fazit 

Die Behandlung mit DDAVP, Glukokortikoiden und Antikonvul-
siva muss aufeinander abgestimmt werden, da diese Medika-
mente interagieren.

Ein DI lässt sich ausschließlich durch ausreichende Flüssig-
keitszufuhr 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 Hyponatri-
ämie und inadäquat hoher Natriumausscheidung sollte 
zunächst der Natriumersatz und die adäquate Flüssigkeits-
zufuhr angestrebt werden. Führen diese Maßnahmen nicht 
zu einer Besserung oder aber zu einer Verschlechterung des 
klinischen Zustands, muss formal der Volumenstatus des 
Patienten erhoben werden (Gewicht, ZVD, Radioisotopen-
verdünnung), um zwischen SIADH (extrazelluläres Flüssig-
keitsvolumen erhöht) und CSW (extrazelluläres Flüssigkeits-
volumen erniedrigt) unterscheiden zu können.
Die therapeutische Korrektur des Serumnatriums sollte 
<12 mmol/l/24 h betragen, da bei schnellerer Korrektur eine 
pontine Myelinolyse entstehen kann.
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