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Aufgrund der Fortschritte in der In-
tensivmedizin hat die Anzahl von Patien-
ten, die schwere akute Hirnschiddigungen
iiberleben, zugenommen. Die meisten die-
ser Patienten erholen sich von ihrem Ko-
ma wihrend den ersten Tagen nach dem
Unfall; andere benétigen lingere Zeit und
durchlaufen verschiedene Stadien, bevor
das Bewusstsein ganz oder teilweise zu-
riickkehrt (z. B. ,,minimally conscious
state®, MCS; ,,vegetative state®, VS), wiede-
rum andere verlieren simtliche Hirnfunk-
tionen fiir immer (Hirntod; @ Abb. 1). Zu
den groflen Herausforderungen fiir den
Intensivmediziner gehdren das Verstind-
nis des individuellen Krankheitsverlaufs
und die Entwicklung effektiver Behand-
lungsstrategien mit dem Ziel der Gene-
sung des Patienten. Klinisch zeigt sich im-
mer wieder, wie schwierig es ist, bei die-
sen Patienten eindeutige Zeichen von be-
wusster Wahrnehmung oder Wahrneh-
mung des Ichs zu erkennen. Diese Schwie-
rigkeit spiegelt sich in der hiufigen Fehl-
diagnose des Locked-in-Syndroms, MCS
und VS wider (39, 55].

Zum einen ist die objektive Einschit-
zung verbliebener Hirnfunktionen bei
verschiedenen hirngeschidigten Patien-
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Zerebrale Funktionen bei
hirngeschadigten Patienten

Was bedeuten Koma, ,vegetative state’,,minimally
conscious state”, Locked-in-Syndrom” und Hirntod?

ten schwierig, weil motorische Reaktio-
nen moglicherweise nur gering oder un-

nosen begrenzt, weil das Fehlen oder das
Vorhandensein von bewusster Wahrneh-

vollstindig sind und zudem Bewusstsein
kein ,,Alles-oder-Nichts-Phdnomen® ist,
sondern Teil eines Kontinuums [6]. Zum
andern ist die Sicherheit klinischer Diag-

mung bei einer anderen Person nur ver-
mutet werden kann [12]. In der vorliegen-
den Ubersicht wird zuerst das Bewusst-
sein so definiert, dass eine klinische Ein-

Akute Hirnverletzung

Koma

Locked-in-Syndrom Vegetatives Stadium Chronisches Koma Hirntod
(sehr selten)
Minimaler Bewusstseinszustand Dauerhafter

vegetativer Zustand

‘ (>3 Monate wenn nicht traumatisch;
>1 Jahr wenn traumatisch

Fortschreitende Unabhangigkeit Tod

Verwirrtheitszustand

Abb.1 A Algorithmus der unterschiedlichen Stadien, die einem zerebralen Insult folgen
konnen. Dem klassischen vegetativen Stadium (,VS”) folgt das Koma, nach 1 Monat im VS
spricht man vom,,persistierenden VS“; nach weiteren 3 Monaten (bei nichttraumatischem
Insult) oder 1 Jahr (bei traumatischem Insult) benutzen einige Autoren den Begriff
»permanentes VS“; dies bedeutet Irreversibilitat
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Prognose

40- bis 50%ige Ver- Erholung, VS oder Tod

minderung innerhalb 2-4 Wochen
50- bis 60%ige Vermin- Hingt von Atiologie
derung (der assoziati- ab (traumatisch oder
ve Kortex istam meis- nichttraumatisch)

ten beeintrachtigt)

20- bis 40%ige
Verminderung (?;
Praecuneus ist relativ
unbeeintrachtigt)

Unbekannt, besser als
bei VS

Andauernde Tetraple-
gie mit prologiertem
Uberleben

Irreversibel

Normale oder fast
normale Aktivitat

Keine Aktivitatim Ge-
hirn oder Stammbhirn

Tabelle 1
Charakteristiken von komatosen, vegetativen, minimal-bewussten, ,locked-in” und hirntoten Patienten.
(Aus Laureys et al. [36])
Zustand Wachzu- Bewusst- Motorische Respiratori- Elektroenzephalo- FDG-PET
stand heit Funktionen sche Funktion gramm
Koma Fehlt Fehlt Keine gezielten Vermindert, un- Generalisierte
Bewegungen terschiedlich Verlangsamung
Vegetativer Normal Fehlt Keine gezielten Normal Generalisierte
Zustand Bewegungen Verlangsamung
Minimaler Normal  Geringfii- Minimale, aber wie- Normal Nichtspezifische
Bewusstseins- gigvor-  derholbare gezielte generalisierte
zustand handen = Bewegungen Verlangsamung
sLocked-in- Normal Normal Vollstandige Normal (Fast) normal
Syndrom” Lahmung auBBer
Augenbewegungen
Hirntod Fehlt Fehlt Unterschiedlich Fehlt Isoelektrisch
Diese Charakteristika treffen nicht bei allen Patienten zu.

schitzung moglich ist. Dann werden die
hauptsdchlichen klinischen Erscheinungs-
formen verdnderter Bewusstseinszustin-
de bei Intensivpatienten erldutert und da-
nach die funktionelle Neuroanatomie die-
ser Zustande, wie sie mit der Positronene-
missionstomographie (PET) eingeschatzt
werden kann, diskutiert.

Bewusstsein, Bewusstheit
und Wachzustand

Gegenwirtig gibt es keine allgemein ak-
zeptierte Definition des menschlichen Be-
wusstseins. Das Wort Bewusstsein (,,con-
sciousness®) stammt vom Lateinischen
conscio ab, das aus der Verbindung von
cum (mit) und scio (ich weifl) gebildet
wird. Die lateinische Wurzel wurde ver-
wandt, um auf ein gemeinsam mit ande-
ren geteiltes Wissen zu verweisen [58].
William James definierte Bewusstsein als
Bewusstheit (,awareness) in Bezug auf
sich selbst und gegeniiber der Umgebung
[9]. Die Interpretation dieser Darstellung
héngt vom neurowissenschaftlichen oder
philosophischen Standpunkt der Autoren
ab. Fiir klinische Zwecke besteht Bewusst-
sein aus zwei grundlegenden Elementen:
Bewusstheit in Bezug auf sich selbst und
gegeniiber der Umgebung (,awareness of
self and enviroment“) und Wachzustand
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oder Erweckbarkeit (,,arousal“ oder ,,wake-
fulness®) [7] (B Abb. 2).

Der Wachzustand (,,arousal®) verweist
auf das Kontinuum von Verhalten, das
sich zwischen Schlaf und vollstindigem
Wachsein ereignet. Dieses ist kein ,,Ein-
Aus-Mechanismus‘, da der Patient erhebli-
che Schwankungen in der Reaktion auf du-
Bere Reize aufweisen kann (intensive, un-
erwartete oder neuartige Reize), nament-
lich Orientierungsreaktionen oder Wach-
heit. Am Bett des Patienten wird der Wach-
zustand definiert als das Vorkommen von
lingeren Phasen spontaner Augenoffnung.
Bewusstheit (,,awareness“) bezieht sich auf
samtliche Gedanken und Gefiihle eines In-
dividuums. Fiir die Klinik beschrankt sich
die Bewusstheit auf die Einschitzung oder
die Wahrnehmung der Auflenwelt und
willentlichen Interaktionen mit ihr. In der
Praxis erfolgt diese Einschitzung durch
vorsichtige und wiederholte Priifung der
Fahigkeit, reproduzierbares, willentliches,
zielgerichtetes und linger anhaltendes Ver-
halten gegeniiber auditiven, taktilen, visu-
ellen oder schidlichen Reizen zu zeigen.
Selbstbewusstsein (,,self-consciousness’
auch ,,self-awareness®) kann als Bewusst-
heit gegeniiber Stimuli bezeichnet werden,
die direkt auf uns einwirken (z. B. sich des
Stuhls, auf dem man sitzt, bewusst sein),
oder es kann auf die Kontrolle einer ,,Vor-

3

stellung von einem Selbst“ verweisen (z. B.
sich selbst in einem Spiegel wahrnehmen).
Letzteres kann ab einem Alter von 18 Mo-
naten geleistet werden und ist auch bei
Schimpansen, nicht jedoch bei Makaken
oder Rhesusaffen nachweisbar [59]. ,,Be-
wusstsein von Bewusstheit“ (,,awareness
of awareness®; z. B. das Wissen von sich
selbst als einer Person in einer sozialen
und kulturellen Welt) tritt etwa um das
5. Lebensjahr auf [58].

Klinische Definition
Koma

Das Koma ist gekennzeichnet durch die
Abwesenheit von Wachheit und somit
auch von Bewusstsein. Das Koma ist ein
Zustand der Reaktionslosigkeit, in dem
der Patient mit geschlossenen Augen da
liegt und keinerlei Wahrnehmung von
sich selbst und seiner Umgebung aufweist.
Obwohl es Abstufungen in der Komatie-
fe gibt, fehlt dem Patienten der Schlaf-
Wach-Rhythmus, den wiederum der VS
aufweist (B Tabelle 1). Im Koma sind St6-
rungen des aufsteigenden retikuldren akti-
vierenden Systems (ARAS) sowie des Kor-
tex [7] nachweisbar; das Repertoire an Ver-
haltensweisen besteht lediglich aus Reflex-
aktivitdten. Um eindeutig von Ohnmacht,



Zusammenfassung - Abstract

Gehirnerschiitterung und anderen Zustan-
den voriibergehender Bewusstlosigkeit un-
terschieden werden zu konnen, muss das
Koma mindestens 1 h andauern. Komat6-
se Patienten, die iiberleben, erwachen ge-
wohnlich innerhalb von 2-4 Wochen und
genesen allméhlich oder erreichen den VS
bzw. beziehungsweise MCS.

egetative state”

Die Patienten in diesem Zustand sind
wach, sich jedoch ihrer selbst und ihrer
Umgebung nicht bewusst [23]. Jennet u.
Plum erkldren den Begriff ,vegetativ® an-
hand des Oxford English Dictionary: ,,Ve-
getieren” bedeutet ein vorwiegend physi-
sches Leben ohne intellektuelle Aktivitat
oder soziale Interaktion; der Begriff ,ve-
getativ® kennzeichnet einen Organismus,
der fahig ist zu wachsen und sich zu entwi-
ckeln, ohne Empfinden und Denken auf-
zuweisen [52].

Der persistierende vegetative Status be-
zeichnet alternativ einen VS, der noch ei-
nen Monat nach einer akuten traumati-
schen oder nichttraumatischen Hirnschi-
digung andauert [16], aber nicht gleich-
bedeutend ist mit Irreversibilitit. Den
Zustand der Irreversibilitit ist 3 Monate
nach einer nichttraumatischen und 12 Mo-
nate nach einer traumatischen Hirnsché-
digung erreicht. Allerdings kénnen einige
Patienten auch nach solch langen Verzoge-
rungen ausnahmsweise genesen. Patien-
ten im VS zeigen gewohnlich reflexartiges
oder spontanes Augenaufschlagen und At-
men. Manchmal scheinen sie mit gedffne-
ten Augen wach zu sein; manchmal zeigen
sie plotzliches Augenrollen und manch-
mal bewegen sie Kérper und Gliedmafien
unkontrolliert. Zu anderen Zeiten sind
ihre Augen geschlossen, und sie scheinen
zu schlafen. Sie konnen auf schmerzhafte
und auflergewohnliche Reize ihre geschlos-
senen Augen offnen und die Atmung be-
schleunigen. Herzfrequenz und Blutdruck
steigen an und gelegentlich zeigen sich
Mimik oder Bewegungen. Pupillen- und
Hornhautreflex, okulozephaler Reflex und
Wiirgereflex sind hdufig erhalten. Die Be-
troffenen konnen zahlreiche spontane Be-
wegungen ausfiihren, einschliefSlich Kau-
en, Zahneblecken und Schlucken. Auf den
Beobachter noch stirker berithrende Wei-
se konnen sie, unvermittelt oder aufgrund
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Zerebrale Funktionen bei hirngeschadigten Patienten.

/)

Was bedeuten Koma, ,vegetative state”, ,minimally conscious state”,

Locked-in-Syndrom” und Hirntod?

Zusammenfassung

Komatose, ,Vegatative-state-* (VS-),,,Mini-
mally-conscious-state-“ (MCS-) oder Lo-
cked-in-Patienten stellen ein Problem fiir
die Diagnose, Prognose, Behandlung und
tagliche Betreuung auf der Intensivstation
dar. Am Patientenbett ist die Evaluation
moglicher kognitiver Funktionen schwie-
rig, weil willentliche Bewegungen mdgli-
cherweise sehr gering, unregelmaBig oder
fiir die Patienten schnell erschépfend sind.
Funktionelle neurologische Bildgebungs-
verfahren kdnnen die klinische Einschét-
zung von Patienten mit veranderten Be-
wusstseinszustdnden nicht ersetzen. Den-
noch kann objektiv beschrieben werden,
wie stark die zerebrale Aktivitdt und ih-

re regionale Verteilung in Ruhe und unter
Stimulation vom Normalzustand abwei-

chen. Durch Quantifizierung der Gehirnak-
tivitat kdnnen Patienten differenziert wer-
den, die sich manchmal nur durch ein kur-
zes und unvollstandiges Blinzeln voneinan-
der unterscheiden. Nach unserer Meinung
werden Positronenemissionstomographie
(PET) und die kiinftige Nutzung von ,func-
tional magnetic resonance imaging” (fMRI)
unser Verstandnis schwer hirngeschadigter
Patienten substanziell erweitern.

Schliisselworter

Intensivpatienten - Hirnschadigung -
Koma - Vegetative state - Minimally cons-
cious state - Locked-in-Syndrom - Hirntod -
Positronenemissionstomographie -
4Functional magnetic resonance imaging”

Cerebral functions in brain-damaged patients. What is meant by
coma, vegetative state, minimally conscious state, locked-in

syndrome and brain death?

Abstract

Comatose, vegetative, minimally conscious
or locked-in patients represent a problem
in terms of diagnosis, prognosis, treatment
and everyday management at the inten-
sive care unit. The evaluation of possible
cognitive functions in these patients is dif-
ficult because voluntary movements may
be very small, inconsistent and easily ex-
hausted. Functional neuroimaging cannot
replace the clinical assessment of patients
with altered states of consciousness. Never-
theless, it can describe objectively how de-
viant from normal the cerebral activity is
and its regional distribution at rest and un-
der various conditions of stimulation. The
quantification of brain activity differenti-
ates patients who sometimes only differ by
a brief and incomplete blink of an eye. In

the present paper, we will first try to define
consciousness as it can be assessed at the
patient’s bedside. We then review the ma-
jor clinical entities of altered states of con-
sciousness encountered in the intensive
care unit. Finally, we discuss the function-
al neuroanatomy of these conditions as as-
sessed by positron emission tomography
(PET) scanning.

Keywords

Intensive care patients - Brain damage -
Coma - Vegetative state - Minimally
conscious state - Locked-in syndrome -
Brain death - Positron emission
tomography - Functional magnetic
resonance imaging
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von nichtsprachlichen Gerduschen, Reak-
tionen, wie Arger, Weinen, Grunzen, Ach-
zen, Schreien oder Lacheln, zeigen. Manch-
mal bewegen sie unregelmiflig den Kopf
und die Augen kurz in Richtung neuer Ge-
rdusche oder optischer Reize. Diese Fi-
higkeiten — vermutlich subkortikalen Ur-
sprungs — konnen auch bei anderen Grup-
pen von Patienten beobachtet werden, de-
ren Wachzustand ohne Bewusstheit erhal-
ten geblieben ist, namentlich Kindern mit
Anenzephalie.

Die Diagnose ,,vegetativer Status“ sollte
in Frage gestellt werden, wenn Anzeichen
dauerhafter und wiederholbarer visueller
Fixierung vorliegen oder Reaktionen auf
bedrohliche Gesten erfolgen. Wenn die Pa-
tienten eine Verdnderung vom VS in einen
Wachzustand durchlaufen, gehort zu den
ersten und meist richtig beobachteten kli-
nischen Zeichen dieser Veranderung das
Auftreten einer durchgingigen visuellen
Betitigung [16]. Die Crux dabei ist aller-
dings die formale Abwesenheit von be-
wusster Wahrnehmung oder willentlicher
Bewegung. Jede Feststellung von Kommu-
nikation, die eine regelhafte Reaktion auf
Ansprache oder irgendeine zielgerichtete
Bewegung umfasst, bestitigt die Diagnose.
Diese Veridnderung wird leicht iibersehen,
besonders bei Patienten, deren Sinne und
motorische Fahigkeiten schwer gestort
sind und bei denen das Blinzeln eines Au-
ges (Locked-in-Syndrom) oder eine kleine
Bewegung des Fingers das einzige Zeichen
von Bewusstsein sein kann. Apallischer Zu-
stand oder apallisches Syndrom sind ver-
altete Begriffe fiir einen Zustand, der heu-
te als Aquivalent eines VS angesehen wird.
Auch der Terminus ,,neokortikaler Tod*
ist von verschiedenen Autoren verwendet
worden. Einige beschreiben ihn als einen
VS mit Fehlen oder gravierender Verlang-
samung der kortikalen Aktivitit im Elek-
troenzephalogramm (EEG), zusitzlich zu
den Charakteristika des VS. Andere ver-
gleichen den neokortikalen Tod mit dem
nachweisbaren Untergang aller Neurone
des zerebralen Kortex. Es ist nicht ersicht-
lich, ob dieser Begrift ein klinisches Syn-
drom oder seine elektrophysiologischen,
pathologischen oder anatomischen Aspek-
te beschreibt [16]. Die American Neurolo-
gical Association hat vorgeschlagen, die
Begriffe apallisches Syndrom, neokorti-
kaler Tod, Wachkoma (,,coma vigile“), a-
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Koma und andauernde Bewusstlosigkeit
nicht mehr zu verwenden [25].

»Minimally conscious state”

Der Begriff ,minimally conscious state® er-
setzt den Begriff ,,minimal responsive sta-
te, wie er zuerst 1995 vom American Con-
gress of Rehabilitation Medicine definiert
worden ist. Er beschreibt Patienten, die un-
fahig sind, Anweisungen korrekt zu befol-
gen oder zu kommunizieren, die aber un-
regelmiflig doch wiederholt deutliche Zei-
chen von Bewusstheit gegeniiber der Um-
gebung oder von Selbstbewusstsein auf-
weisen [24]. Patienten im MCS konnen
wiederholt visuelle Fixierungen und ge-
fithls- oder bewegungsmiflige Reaktionen
zeigen, die unabhéngig von der Anwesen-
heit spezifischer herausragender Reize er-
folgen, wie z. B. Phasen des Weinens, die
ausschlieSlich durch Stimmen von Famili-
enmitgliedern hervorgerufen werden, Be-
folgen von Anweisungen, Greifen von Ge-
genstinden, verstindliche Sprache und ge-
stische oder sprachliche Ja-Nein-Antwor-
ten. Verglichen mit dem VS wird der MCS
als besseres Ergebnis eingeschitzt.
»Akinetischer Mutismus® ist ein seltener
Zustand, der als eine Unterkategorie des
»minimally consious syndrome“ beschrie-
ben worden ist [49], wahrend andere Au-
toren raten, diesen Begriff zu vermeiden
[25]. Er wurde zuerst von Cairns 1941 ein-
gefiihrt, um einen Zustand zu beschreiben,
der gekennzeichnet ist durch schwere Be-
eintrachtigung in der Bewegung, des Spre-
chens und Denkens ohne gleichzeitige Sto-
rungen der Wachphase oder fortschreiten-
de Unregelméfligkeiten des Bewegungsap-
parates [s]. Typisch fiir den akinetischen
Mutismus ist der nahezu vollstindige Ver-
lust von Spontaneitit und Initiative, so
dass Bewegungen, Vorstellungen, Sprache
und Emotionen allgemein reduziert sind.
Das Fehlen von endogen gesteuertem Ver-
halten lasst es zu, dass die Aufmerksamkeit
passiv auf beliebige Umweltreize gerichtet
ist, denen der Patient ausgesetzt wird [18].

Locked-in-Syndrom

Der Ausdruck ,,Locked-in-Syndrom"* wur-
de von Plum u. Posner 1966 eingefiihrt, um
die durch Unterbrechung der kortikospina-
len und kortikobulbéren Bahnen hervorge-

rufene Quadriplegie, d. h. vllige Lihmung
aller Gliedmaflen, und Anarthrie, d. h. den
Verlust der Sprache, zu beschreiben [7]. Im
Gegensatz zu den vorher beschriebenen
Zustanden ist beim Locked-in-Syndrom
die Kognition begrenzt erhalten. Das Lo-
cked-in-Syndrom &hnelt oberfldchlich
dem VS, MCS und dem akinetischen Mu-
tismus darin, dass der Wachzustand voll-
stdndig erhalten ist, allerdings keine oder
nur geringfiigige Zeichen von absichtsvol-
lem verbalen oder motorischen Verhalten
vorhanden sind [4]. Bewusstsein und verti-
kale Augenbewegungen oder Blinzeln sind
intakt, weil das Tegmentum mesencephali
oberhalb der Pons verschont geblieben ist
und deswegen Anweisungen befolgt und
auch kommunikativ reagiert werden kann.
Das Locked-in-Syndrom kann auch mit
Krankheiten der peripheren motorischen
Nerven oder einer durch neuromuskulé-
re Blockade hervorgerufenen Paralyse as-
soziiert sein. Die Sterblichkeitsrate lag in
den 7o0er-Jahren bei tiber 90% [11], konnte
jedoch durch den Fortschritt in der Inten-
sivmedizin auf unter 50% gesenkt werden
[17]. Bei oberflachlicher Durchsicht der me-
dizinischen Fachliteratur kann filschlich
der Eindruck entstehen, die Prognose ei-
nes Patienten mit Locked-in-Syndrom sei
extrem schlecht. Dabei ist die Phase des
Locked-in-Syndroms lediglich ein Durch-
gangsstadium, weil durch anhaltende inten-
sive Rehabilitationsmafinahmen erstaunli-
che Erfolge erzielt werden kénnen. Dank
jahrelanger Therapie konnen viele Betrof-
fene wieder ein selbststandiges Leben fiih-
ren; lediglich beim Gehen weiter Strecken
miissen Einschrinkungen in Kauf genom-
men werden. Es kann aber gegenwirtig
nicht gesagt werden, ob auch diese Ein-
schriankungen bei gleichbleibend intensi-
ver Betreuung mit der Zeit verschwinden
werden [13].

Hirntod

Das Konzept des Hirntodes als Definiti-
on des Todes eines Individuums ist weit
gehend akzeptiert worden. Die meisten
Staaten haben Richtlinien fiir die Diagno-
se des Hirntodes als notwendige Vorausset-
zung fiir Organspenden herausgegeben,
jedoch unterscheiden sich die diagnosti-
schen Kriterien des Hirntodes von Land
zu Land [21]. Einige beziehen sich auf den
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Tod des Hirnstamms allein [42], andere
sehen den Tod des gesamten Gehirns ein-
schliefllich des Hirnstamms als Voraus-
setzung an [21]. Allerdings sind die klini-
schen Kriterien fiir den Hirntod sehr ein-
heitlich und basieren auf dem Verlust al-
ler Hirnstammreflexe und auf dem Nach-
weis des Atemstillstands bei einem irrever-
sibel komatosen Patienten [51]. Die unter-
schiedlichen Gesetze zum Hirntod unter-
scheiden sich hauptsichlich in der Anwen-
dung technischer Betitigungstests im Zu-
sammenhang mit diesen klinischen Zei-
chen. Die meisten Richtlinien erlauben die
Anwendung des EEG, in dem elektrokorti-
kale Stille nachgewiesen werden muss. An-
dere neurophysiologische Tests, die in ein-
zelnen Lindern als Bestdtigung akzeptiert

werden, sind: zerebrale Panangiographie
oder Doppler-Sonographie zum Nach-
weis der Unterbrechung der Hirndurch-
blutung, Szintigraphie des Gehirns zur Be-
stitigung des Verlusts der Aufnahme von
Isotopen ins Gehirngewebe oder evozier-
te Potenziale zur Demonstration des fort-
schreitenden Verlustes der Aktivitit unter-
schiedlicher afferenter Nervenbahnen.

Funktionelle Neuroanatomie
Koma

Ein Koma kann ausgelost werden durch
unspezifische bihemisphirische Schadi-

gungen des Kortex oder der weiflen Sub-
stanz, durch neuronale oder axonale Ver-

c Veranderte thalamokortikale und kortikokortikale Verbindung.
Vegetative Patienten leiden an einer funktionellen Unterbre-
chung zwischen Thalamus (7) und basalem Vorderhirn (2) sowie
zwischen dem letzteren und dem Praecuneus (3). (Nach Laureys et
al. [37] und Levy et al. [43])

Abb.3 < Hirmetabolismus der
unterschiedlichen Diagnose-
gruppen (s. Text). (Aus Laureys
etal.[36])

letzungen oder durch auf den Hirnstamm
begrenzte Verletzungen, die den rostralen
Abschnitt vom aufsteigenden retikuldren
aktivierenden System trennen [11]. Das
Fluorodesoxiglukose-PET zeigte eine 40-
bis 50%ige Reduktion des Stoffwechsels
der kortikalen grauen Substanz in trau-
matischem oder anoxischem Koma [22].
Bei Patienten, die sich von einem anoxi-
schen Koma erholt haben, ist der Gehirn-
stoffwechsel fiir Glukose (CMR-Gluc) um
25% herabgesetzt [46]. Allerdings konn-
te kiirzlich gezeigt werden, dass der Ge-
hirnstoffwechsel nur schlecht mit dem
anhand der Glasgow-Komaskala einge-
schitzten Bewusstseinsniveau korreliert
werden kann [45]. Gegenwirtig ist der Zu-
sammenhang zwischen CMR-Gluc-Herab-
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setzung und der Wiederherstellung des Pa-
tienten nicht gesichert. Eine generelle Ab-
nahme des Gehirnstoffwechsels ist nicht
nur fiir das Koma charakteristisch. Wenn
verschiedene Anisthetika bis zur Schwelle
der Bewusstlosigkeit verabreicht werden,
entspricht die resultierende Abnahme der
CMR-Gluc der von komatosen Patienten
[8, 56, 57]. Die niedrigsten Hirnstoffwech-
selraten wurden wihrend einer Propofol-
anisthesie beobachtet (72%ige Abnahme).
Ein anderes Beispiel fiir die voriibergehen-
de Unterdriickung des Stoffwechsels tritt
wiahrend des Tiefschlafs (Phase III und
IV) auf [1]. In diesem alltaglichen Zustand
kann die CMR-Gluc bis zu 30% unter Nor-
malwert abfallen (8 Abb. 3).

Vegetativer Status

Beim VS ist der Hirnstamm vergleichswei-
se verschont geblieben, wihrend die graue
oder die weifle Substanz beider Hemi-
sphiren des Cerebrums ausgreifend oder
schwer verletzt sind. Durch PET konnte
eine 50- bis 60%ige Abnahme des gesam-
ten Gehirnstoffwechsels von Patienten im
VS gezeigt werden [2, 3, 22, 46]. Im perma-
nenten VS (d. h. 12 Monate nach einem
Trauma oder 3 Monate nach einer nicht-
traumatischen Hirnverletzung) fallen die
CMR-Gluc-Werte bis zu 60% unter die
Normalwerte [22]. Dieser fortschreitende
Verlust der Stoffwechselfunktion im zeit-
lichen Verlauf ist das Ergebnis einer fort-
schreitenden Waller-Degeneration und
des Untergangs transsynaptischer Neuro-
nen. Charakteristisch fiir Patienten im VS
ist die anndhernde Aufrechterhaltung von
CMR-Gluc im Hirnstamm (einschlief3-
lich des motorischen Haubenkerns, For-
matio reticularis), im Hypothalamus und
im basalen Vorderhirn [44] (B Abb. 4a).
Aufgrund des funktionellen Erhalts die-
ser Strukturen sind Atmung und andere
autonome Funktionen bei diesen Patien-
ten erhalten. Ein weiteres Kennzeichen
des VS ist eine systematische Beeintréch-
tigung von CMR-Gluc in den polymoda-
len Assoziationsfeldern des Kortex (bila-
terale préifrontale Regionen, Broca-Zent-
rum, parietotemporale und posteriore pa-
rietale Regionen sowie Praecuneus) [37]
(B Abb. 4b).

Diese Gehirnregionen sind fiir viele be-
wusstseinsbezogene Funktionen, wie Auf-

merksambkeit, Gedichtnis und Sprache,
von Bedeutung. Es ist noch immer um-
stritten, ob die beobachtete Stoffwechsel-
storung in diesem ausgedehnten kortika-
len Netzwerk einen irreversiblen struktu-
rellen Untergang von Neuronen widerspie-
gelt [43] oder eine funktionelle und mog-
licherweise reversible Schadigung. Wie
dem auch sei, in den seltenen und gliickli-
chen Fillen, in denen Patienten im vegeta-
tiven Status die Aufmerksamkeit fiir sich
selbst und ihre Umgebung zuriickgewin-
nen, zeigt sich im PET eine funktionelle
Wiederherstellung des Stoffwechsels in die-
sen kortikalen Regionen [28, 43]. Dariiber
hinaus haben wir nachgewiesen, dass die
Wiederankniipfung einer auf lange Sicht
funktionellen Verbindung zwischen die-
sen Assoziationsfeldern sowie zwischen
ihnen und den Teilen des Thalamus ei-
ne besondere Rolle fiir die Wiederherstel-
lung ihrer funktionalen Integritat spielt
[53] (8 Abb. 4c¢). Die zelluliren Mechanis-
men dieser funktionellen Normalisierung
sind nicht bekannt. Vermutet werden das
Sprief3en von Axonen, Wachstum von Neu-
riten, Zellteilung (bekannt als vorwiegend
in den kortikalen Assoziationsfeldern nor-
maler Primaten vorkommend) [29] oder
auch Apoptose. Diese erhaltene zerebrale
Bildungsfihigkeit wihrend des VS ist lan-
ge iibersehen worden und bedarf weiterer
Forschung. Die Herausforderung besteht
nun darin, die Bedingungen von Mecha-
nismen zu identifizieren, durch die einige
Patienten im VS das Bewusstsein zuriicker-
langen kénnen.

Untersuchungen moglicherweise erhal-
ten gebliebener kognitiver Prozesse im VS
beschrinken sich bisher auf einige Fallbe-
richte [19, 31, 35]. Unsere Forschungsgrup-
pe konnte als erste die auditiven Vorgin-
ge bei einer reprisentativen Gruppe von
Patienten im VS evaluieren [26]. Bisher
sind Veranderungen im regionalen zere-
bralen Blutfluss und funktionelle zerebra-
le Verbindungen mit Hilfe von H,O,;-PET
bei 17 Patienten vorldufig untersucht wor-
den [34]. Akustische Klickreize aktivierten
bei diesen Patienten weiterhin die bilatera-
len priméaren akustischen Rindenfelder
des Schldfenlappens, aber es gelang nicht,
hierarchisch hoher stehende multimoda-
le Assoziationsfelder zu aktivieren. Darii-
ber hinaus haben wir ein Biindel funktio-
neller Fehlverbindungen entlang der korti-



kalen Horbahnen von den priméren akus-
tischen zu den multimodalen Rindenfel-
dern und zum limbischen Kortex nachge-
wiesen. Dieser Befund legt nahe, dass die
beobachteten verbliebenen kortikalen Ak-
tivitdten im VS nicht in der Lage sind, in-
tegrative Prozesse einzuleiten, die ein nor-
males Bewusstseinsniveau ermdglichen.

Unsere Arbeitsgruppe untersuchte
auch die Schmerzwahrnehmung im VS
[47]. Mit PET wurden bei 15 nichtsedier-
ten Patienten und einer gleich grof3en Kon-
trollgruppe Veranderungen des lokalen ze-
rebralen Blutflusses unter hoch intensiver
elektrischer Stimulation des N. medianus
am Handgelenk im Vergleich zur Ruhepha-
se gemessen. Gleichzeitig wurden die evo-
zierten Potenziale aufgezeichnet. Der Glu-
kosestoffwechsel des Hirns wurde eben-
falls bei allen Patienten bestimmt. Die Rei-
ze wurden von der Kontrollgruppe als du-
Berst unangenehm bis schmerzhaft emp-
funden. Bei den Patienten lag der generel-
le Gehirnstoffwechsel bei 40% der Normal-
werte. Dennoch aktivierte die schmerzhaf-
te somatosensorische Reizung auch bei Ab-
wesenheit feststellbarer kortikaler evozier-
ter Potenziale das Mittelhirn, den kontrala-
teralen Thalamus und die priméaren soma-
tosensorischen Rindenfelder bei sdamtli-
chen Patienten im VS. Die sekundéren so-
matosensorischen, bilateralen Insuldren
und die posterioren parietalen Rindenfel-
der sowie die vorderen Regionen des Gy-
rus cinguli zeigten bei keinem Patienten
eine Aktivierung, zudem war das aktivier-
te primére somatosensorische Rindenfeld
bei Patienten in einem permanenten VS,
verglichen mit der Kontrollgruppe, funk-
tionell abgekoppelt von den hierarchisch
hoher stehenden Assoziationsfeldern des
Kortex.

»Minimally conscious state”

Weil die Kriterien fiir den MCS schon vor
langer Zeit aufgestellt worden sind [24, 49],
gibt es mittlerweile eine grofie Anzahl neu-
ropathologischer oder funktioneller Bild-
gebungsdaten fiir diesen Zustand. Ein aki-
netischer Mutismus beruht typischerwei-
se auf bilateralen Verletzungen des orbi-
tomesialen Frontalkortex und des limbi-
schen Systems einschlief3lich des Septums,
des vorderen Cyrus cinguli und der For-
matio reticularis im mittleren Bereich des

Zwischenhirns [54]. Die generelle Tragheit
wird als Ergebnis unvollstindiger kortika-
ler Aktivierung, ausgehend von unterbro-
chenen retikulokortikalen und limbisch-
kortikalen Kreisldufen angesehen [7]. Un-
serer Erfahrung nach zeigen Patienten im
MCS ein vollig anderes Schema des Ge-
hirnstoffwechsels, verglichen mit Patien-
tenim VS. Das Gehirnareal, das beide Pati-
entengruppen systematisch unterscheidet,
liegt im Praecuneus und dem angrenzen-
den hinteren Gyrus cinguli. Intressanter-
weise ist dieses Areal im bewussten Wach-
zustand eine der aktivsten Hirnregionen
[30] und eine der am wenigsten aktiven in
Zustanden der Bewusstlosigkeit, z. B. her-
vorgerufen durch Halothan [8] oder Pro-
pofol [10, 38] sowie im ,,slow wave sleep*
[1]. Wir haben kiirzlich postuliert, dass die-
ses multimodale kortikale Assoziations-
feld einen Teil des neuronalen Netzwerks
darstellt, das menschliche Bewusstheit un-
terstiitzt [37].

Locked-in-Syndrom

Strukturelle Bildgebungsverfahren fiir das

Gehirn, wie ,,magnetic resonance imaging“
(MRI) sollen typischerweise isolierte Lisio-
nen (bilateraler Infarkt, Himorrhagie oder
Tumor) des ventrikuliren Teils der Ponsba-
sis oder des Mittelhirns aufzeigen. Es wird

betont, dass EEG und evozierte Potenzia-
le das Locked-in-Syndrom nicht zuverlés-
sig vom VS unterscheiden [16]. Im PET-
Scanning ergeben sich verglichen mit Pati-
enten im VS signifikant hohere Hirnstoff-
wechselraten in Patienten im Locked-in-
Syndrom [3]. Wir haben auflerdem 2 Fal-
le von Locked-in-Syndrom untersucht, bei

denen es kein einziges Kerngebiet in der
kortikalen grauen Substanz gab, das eine

signifikant geringere CMR-Gluc aufwies

als in der gesunden Kontrollgruppe [s0].
Diese Befunde lassen die schreckliche Si-
tuation fithlender Wesen mit intaktem Be-
wusstsein von sich selbst und der Umwelt

nachempfinden, die in einem unbewegli-
chen Korper eingeschlossen sind.

Hirntod

Funktionelle Bildgebungsverfahren un-
ter Verwendung von Hirndurchblutungs-
markern und ,,single photon emission to-
mographie® (SPECT) [41] oder Hirnstoff-

wechselmarkern und PET [40, 50] zeigen
typischerweise das Bild eines leeren Schi-
dels bei hirntoten Patienten als Bestiti-
gung fiir den Tod des gesamten Gehirns.
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