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        Vorwort
      

      Liebe Leserin, liebe Leser,

      klassische Lehrbücher präsentierten neurologische Erkrankungen häufig erschlagend wortreich und umfänglich – und betonten damit die in der Vergangenheit vornehmlich diagnostische und deskriptive Ausrichtung des Faches. Die rasanten Fortschritte, vor allem in der bildgebenden und genetischen Diagnostik sowie dem Verständnis pathophysiologischer Grundlagen neurologischer Erkrankungen, erfordern heute einen neuen didaktischen Zugang zur Neurologie. In Anbetracht des enormen Wissenszuwachses der letzten drei Jahrzehnte gewinnt ein rascher Zugriff auf relevante Daten und Fakten zunehmend an Bedeutung. Gefragt sind zugleich Übersichtlichkeit, Breite und Tiefe ¬ eine Quadratur der dieses neue und große Standardwerk „Referenz Neurologie“ Rechnung tragen soll. Analog zu anderen Fachgebieten präsentiert das Buch Leitsymptome sowie diagnostische und therapeutische Methoden für jedes Krankheitsbild in identischer Gliederung. Das Werk umfasst weiterhin einen anschaulichen Methodenteil der neurologischen diagnostisch-technischen Verfahren. Der Verzicht auf Verweise auf andere Kapitel erspart dem Leser unnötiges Blättern. Die klare schematische Gliederung sichert die rasche Erkennung und Zuordnung zu allen relevanten neurologischen Krankheitsbildern. Eine innovative Onlineversion des Werks in der eRef steht mit dem Erscheinen des Buches zur Verfügung.

      Unser Ziel als Herausgeber war eine hohe inhaltliche Vollständigkeit und die übersichtliche Verwendung von Tabellen und Abbildungen, um ein schnelles und sicheres Finden der benötigten Inhalte zu unterstützen. Durch das Vermeiden von Redundanzen wurden die Kapitel dabei weitestgehend kompakt gehalten.

      Wir haben für die Kapitelerstellung über einhundert führende Experten ihres Gebietes aus dem deutschsprachigen Raum gewinnen können. Die Kapitel bilden so eine ideale Synopse aus wissenschaftlichen Grundlagenerkenntnissen und klinischem Erfahrungsschatz. Die Herausgeber danken den Kapitelautoren/innen herzlich für ihr großes Engagement bei der Erstellung der Kapitel und dem Thieme Verlagsteam für die umfassende Betreuung.

      Wir hoffen, dass es uns gelungen ist in 176 Kapiteln die Breite und Tiefe der aktuellen Neurologie vollständig abzubilden. Hierdurch soll der Leser auch bei der Bearbeitung schwieriger Fragestellungen und seltener differenzialdiagnostischer wie therapeutischer Erwägungen in der alltäglichen Arbeit eine sichere Hilfestellung finden. Wir sind davon überzeugt, dass das vorliegende Buch zu einer unverzichtbaren Hilfe im klinischen Alltag eines jeden Neurologen werden wird. Der Breite und Dynamik der Neurologie werden die Herausgeber und Autoren durch eine regelmäßige zyklische Aktualisierung des Werks Rechnung tragen. Wir wünschen viel Freude bei der Nutzung und eine spannende Lektüre. 

      
Essen, Frankfurt am Main im Juni 2019

      Hans-Christoph Diener, Oliver Kastrup, Helmuth Steinmetz
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        	transkranielle Doppler-Sonografie

        	tDCS 

        	transkranielle Gleichstromstimulation

        	TDP-43 

        	„transactive response DNA binding protein 43 kDa“

        	TEE 

        	transösophageale Echokardiografie

        	TENS 

        	transkutane elektrische Nervenstimulation

        	TFH 

        	Thrombozytenfunktionshemmer

        	TFP 

        	trifunktionelles Protein

        	TGA 

        	transiente globale Amnesie

        	THS 

        	Tiefe Hirnstimulation

        	TIA 

        	transitorische ischämische Attacke

        	TLoC 

        	„transient loss of consciousness“

        	TMS 

        	transkranielle Magnetstimulation

        	TNF 

        	Tumornekrosefaktor

        	tNSAR 

        	traditionelle nicht steroidale Antiphlogistika

        	TRH 

        	Thyrotropin-Releasing-Hormon

        	TRPV1 

        	„transient receptor potential cation channel subfamily V member 1

        	TS 

        	Tardieu-Skala 

        	TS 

        	Tourette-Syndrom

        	TSH 

        	Thyreoidea-stimulierendes Hormon

        	TTE 

        	transthorakale Echokardiografie

        	UMNS 

        	„upper motor neuron syndrome“

        	UNE 

        	Ulnarisneuropathie des Ellenbogens

        	UPDRS 

        	United Parkinson’s Disease Rating Scale

        	VaD 

        	vaskuläre Demenz

        	VEGF 

        	„vascular endothelial growth factor“

        	VEMP 

        	vestibulär evoziertes myogenes Potenzial

        	VEP 

        	visuell evozierte Potenziale

        	VFSS 

        	„videofluoroscopic swallowing study“

        	VGCC 

        	„voltage-gated calcium channels“

        	V-HIT 

        	Video-Kopfimpulstest

        	VIM 

        	Nucleus ventralis intermedius

        	VLCAD 

        	„very long chain acyl-CoA dehydrogenase“

        	VOG 

        	Videookulografie

        	VOR 

        	vestibulookulärer Reflex

        	VZV 

        	Varizella-Zoster-Virus

        	WE 

        	Wernicke-Enzephalopathie

        	ZML 

        	zentralmotorische Leitungszeit

        	ZNS 

        	zentrales Nervensystem

        	ZPM 

        	zentrale pontine Myelinolyse
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Teil I Leitsymptome
1 Bewusstseinsstörungen
2 Transiente Bewusstseinsverluste
3 Delir
4 Erster epileptischer Anfall
5 Schwindelsyndrome
6 Monokuläre Sehstörungen
7 Doppelbilder
8 Riech- und Schmeckstörungen
9 Singultus
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14 Muskelschmerzen
15 Spastische Bewegungsstörung

      1 Bewusstseinsstörungen

        Wolfgang Müllges, Daniela Kramer

        1.1 Steckbrief

        In diesem Kapitel werden einerseits die pathologischen Abweichungen vom Wachzustand von Somnolenz bis ins Koma, andererseits die häufigen qualitativen Störungen von Bewusstsein und Denkprozessen beschrieben und begrifflich eingegrenzt. Die ersten diagnostischen Schritte zur Ursachenerklärung werden erörtert. 

        1.2 Synonyme

        
          	
            Keine Angaben möglich.

          

        

        1.3 Keywords

        
          	
            Somnolenz

          

          	
            Sopor

          

          	
            Koma

          

          	
            Locked-in-Syndrom

          

          	
            Hirntod

          

          	
            apallisches Syndrom

          

          	
            vegetativer Status

          

          	
            reaktionslose Wachheit

          

          	
            minimalbewusster Status

          

          	
            Stupor

          

          	
            Mutismus

          

        

        1.4 Definition 

        
          	
            Es gibt keine allseits akzeptierte Definition von Bewusstsein. Pragmatisch lassen sich zwei Ebenen des Bewusstseins unterscheiden: 

            
              	
                Wachheit: beinhaltet die prompte Reagibilität auf externe und interne Reize

              

              	
                Bewusstheit: meint die Wahrnehmung des Selbst in der Umwelt und die Fähigkeit zu reflektierter Aktion und Reaktion

              

              	
                Eine (zumindest partielle) Wachheit ist Voraussetzung für Bewusstheit. 

              

            

          

          	
            Bewusstseinsstörungen lassen sich daher einteilen in:

            
              	
                quantitative Abweichungen vom Wachsein

              

              	
                qualitative Störungen der Selbstwahrnehmung und der Denkprozesse

              

            

          

          	
            Oft oder sogar meistens liegen quantitative und qualitative Störungen gleichzeitig vor. Bei ausgeprägten quantitativen Störungen ist meist kein Zugang zur Denkqualität mehr möglich.

          

          	
            Bewusstseinsstörungen sind eine unspezifische Reaktionsform des Gehirns auf:

            
              	
                einen zerebralen Strukturschaden

              

              	
                hirneigene Erkrankungen jeder Ätiologie

              

              	
                eine vorgeschaltete, systemische Noxe, die die Hirnfunktionen mit einbezieht

              

            

          

        

        1.5 Epidemiologie 

        1.5.1 Häufigkeit

        
          	
            Bewusstseinsstörungen sind äußerst häufig. Jede Narkose bezweckt die Induktion einer schweren Wachheits- und Wahrnehmungsstörung.

          

          	
            Praktisch alle Intensivstationspatienten haben entweder als Aufnahmegrund eine Bewusstseinsstörung oder werden aus anderen Gründen so sediert, dass sie zumindest transient eine aufweisen.

          

          	
            In Notaufnahmen ist eine zunächst ursächlich unklare Bewusstseinsstörung bei 5–9% der Patienten die Herausforderung. 

          

        

        1.5.2 Altersgipfel

        
          	
            Bewusstseinsstörungen können in jedem Lebensalter auftreten. 

          

        

        1.5.3 Geschlechtsverteilung

        
          	
            Eine Geschlechtsbevorzugung ist nicht bekannt.

          

        

        1.5.4 Prädisponierende Faktoren

        
          	
            Jedes Gehirn kann jederzeit durch eine Akuterkrankung so in Mitleidenschaft gezogen werden, dass eine Bewusstseinsstörung resultiert. Einen wirksamen Schutzfaktor dagegen gibt es nicht.

          

          	
            Das Risiko einer solchen Manifestation erhöht sich durch eine Vorschädigung des dann vulnerableren Gehirns oder bei Körperkrankheiten, die zu plötzlicher oder sehr rascher Dekompensation neigen.

          

          	
            Psychiatrische Krankheiten können rezidivierend schwere qualitative Bewusstseinsstörungen verursachen. 

          

        

        1.6 Ätiologie und Pathogenese

        
          	
            Wachheit ist gebunden an ein normal funktionierendes aszendierendes retikuläres aktivierendes neuronales System (ARAS), dessen neuroanatomisches Substrat der Papez-Kreis ist. Der basale Schrittmacher dieses Netzwerks liegt in der Formatio reticularis des Hirnstamms und wirkt zunächst auf Hippokampus und Corpora mamillaria. 

          

          	
            Die weiteren Verknüpfungen unterliegen positiven wie negativen Vorwärts- und Rückwärtsregulationen und Gating-Prozessen. Wesentliche weitere anatomische Schaltstellen liegen in Hypothalamus, Amygdala sowie Nucleus anterior und Nucleus reticularis des Thalamus. Weitere nennenswerte Verbindungen bestehen zum limbischen System (Gyrus cinguli) und zum Neokortex. 

          

          	
            Jede strukturelle Läsion in diesen Lokalisationen wird zu einer Wachheitsstörung führen, und zwar umso schwerer, je tiefer die Läsion liegt. Beispiele dafür sind das persistierende Koma bei ausgedehnten pontomedullären Infarkten oder die zementierte Wachheitsstörung, die aus bilateralen Thalamusinfarkten nach Basilarisverschluss resultiert.

          

          	
            Fokale neokortikale Läsionen erzeugen dagegen als solche keine Störungen von Wachheit. 

          

          	
            Alle Neurotransmitter sind am ARAS beteiligt. Als „Hüter“ der Wachheit ist besonders Azetylcholin zu nennen (Kap.  ▶ 2.13). Das ist deswegen besonders illustrativ, weil gerade die hypoaktive Delirvariante eine klassifikatorische Mischform von quantitativer und qualitativer Bewusstseinsstörung (Denkstörung) darstellt.

          

          	
            Mit Störungen der Neurotransmission erklären sich auch die metabolischen und medikamentös-toxischen Bewusstseinsstörungen. Zu den Bewusstseinsstörungen durch epileptische Anfälle siehe dort (Kap.  ▶ 16).

          

        

        1.7 Klassifikation und Risikostratifizierung

        
          	
            Die Einteilung von Bewusstseinsstörungen in quantitativ und qualitativ ist zwar didaktisch und methodisch nützlich, bleibt aber oft unbefriedigend, weil bei quantitativen Störungen die Kriterien einer qualitativen Störung nur eingeschränkt oder gar nicht zu erheben sind.

          

          	
            Umgekehrt zeigt das nosologische Beispiel der „Enzephalopathien“, dass zunächst qualitative Denk- und Handlungsstörungen auffällig sind, und dann bei unbehandelter Ursache eine zunehmende Wachheitsstörung das Bild beherrscht. 

          

          	
            Lebenspraktisch und diagnostisch relevant ist die Frage, ob eine Bewusstseinsstörung primär dem neurologischen Fachgebiet zuzuordnen ist oder nicht. Eine im Hirn begründete Ursache liegt dann besonders nahe, wenn die Bewusstseinsstörung mit neurologischen Herdsymptomen einhergeht. 

          

        

        1.8 Symptomatik 

        1.8.1 Symptomatik quantitativer Bewusstseinsstörungen

        1.8.1.1 Somnolenz

        
          	
            Somnolenz ist ein Zustand von Schläfrigkeit, aus dem der Patient mehr oder minder leicht durch Anruf oder Rütteln erweckbar ist (Augen auf) und dann rasch orientiert geordnet reagieren kann. 

          

          	
            Im Unterschied zum normalen Schlaf besteht aber nach Stimulation eine kaum oder nicht überwindbare erneute Einschlafneigung. 

          

        

        1.8.1.2 Sopor

        
          	
            Der Sopor ist ein sehr tiefer Schlafzustand. Auch hieraus kann der Patient erweckt werden, ist dann aber gar nicht oder kaum orientiert und reagiert zumeist nur mit Schnaufen, Vokalisationen, aggressiv wirkender gezielter oder ungezielter motorischer Abwehr.

          

          	
            Wenn man den Patienten nicht stimuliert, schläft er sofort wieder tief ein.

          

        

        1.8.1.3 Koma

        
          	
            Eine in allen Details allgemein akzeptierte Definition von Koma gibt es nicht. Einer der Gründe ist der Facettenreichtum von Befunden, die im Koma erhoben werden können.

          

          	
            Für den Alltagsgebrauch kann man Koma griffig definieren als Zustand der Nichterweckbarkeit. Das intuitivste äußere Anzeichen von Wachsein besteht im Öffnen der Augen. Im Koma werden also die Augen auf üblicherweise adäquate Fremdreize nicht geöffnet. 

          

          	
            Im oberflächlichen Koma sind ausreichende Spontanatmung und Schutzreflexe (Schlucken) regelmäßig erhalten.

          

          	
            Ateminsuffizienz und Ausfall der Hirnstammfunktionen treten erst bei tieferer Bewusstseinsstörung auf oder sind Zeichen einer primären Hirnstammschädigung. 

          

          	
            Der Muskeltonus kann, je nach Art einer Hirnbeteiligung, spastisch erhöht oder erschlafft sein. Im tiefen Koma verschwindet er genauso wie Pyramidenbahnzeichen (sieht man von Stellreflexen ab). 

          

          	
            Komatöse zeigen keine Spontanmotorik. Im oberflächlichen Koma können Patienten gezielt auf Außenreize, insbesondere Zufügen lokalen Schmerzes, durch gerichtetes, in tieferem Koma durch ungerichtetes Wegziehen der Extremität reagieren.

          

          	
            Einen hohen Stellenwert hat der Nachweis von monoformen Stellreflexen. Unangenehme Reize führen dann zum Strecken der Beine mit Überstrecken der Füße; gleichzeitig werden die Arme entweder flektiert, inklusive einer für Willkürmotorik ganz unüblichen innenrotierten Beugung der Hände mit gestreckten Fingern, oder die Arme werden außenrotierend gestreckt. Ersteres nennt man Dekortikationshaltung, letzteres Dezerebrationshaltung. Die Auslösbarkeit solcher Stellreflexe wird durch eine zusätzliche akute schlaffe Hemiplegie vereitelt. 

          

          	
            Die Betrachtung der Patientenaugen im Koma ist für die Diagnostik äußerst ergiebig. Hier kann nur einiges genannt werden:

            
              	
                die Lichtreaktion der Pupillen ist verblüffend wenig wegweisend

              

              	
                eine einzelne weite Pupille spricht für eine innere Okulomotoriuslähmung, bei Komatösen stets verdächtig auf eine raumfordernde supratentorielle Läsion

              

              	
                beidseits mittelweite, extrem verzögert und langsam reagierende Pupillen sprechen für einen Mittelhirnschaden

              

              	
                stecknadelkopfgroße Pupillen sprechen für eine Brückenläsion (oder Intoxikation)

              

              	
                maximal weite und nicht lichtreagierende Pupillen sprechen für Intoxikation, Amaurose oder pontomesenzephalen Totalausfall

              

              	
                horizontal langsam pendelnde „schwimmende“ Bulbi lassen den Rückschluss auf ein strukturell intaktes blickmotorisches System bds. frontal und im Hirnstamm zu, womit ein metabolisch verursachtes Koma naheliegt

              

              	
                spontane vertikale Nystagmen („bobbing“) oder z.B. ein Nystagmus retractorius sprechen für eine strukturelle Mittelhirnläsion

              

            

          

          	
            Die Hirnstammreflexe Lichtreaktion, Kornealreflex, vestibulookulärer Reflex („Puppenkopfphänomen“, okulozephaler Reflex), Würgreflex und trachealer Absaugreflex können im Koma auch ohne Hirnstammläsion, z.B. bei tiefer Analgosedierung, ausgefallen sein. Der Wert dieser Prüfungen ergibt sich zum einen bei einem umschriebenen Ausfall einzelner Reflexe, der auch ohne MRT eine strukturelle Hirnstammläsion wahrscheinlich macht. Zum anderen spricht ein kombinierter einseitiger Ausfall für eine strukturelle Hirnstammläsion.

          

        

        1.8.1.4 Locked-in-Syndrom

        
          	
            Obwohl dieses seltene Syndrom sich gerade nicht durch eine Bewusstseinsstörung auszeichnet, soll es hier beschrieben werden, weil es stets aus einem Koma hervorgeht und bei unzureichender Auseinandersetzung mit dem Patienten bisweilen verkannt wird, sodass zu frühzeitig unangemessene Therapiebegrenzungen indiziert werden.

          

          	
            Zugrunde liegt stets eine akute, meist vaskuläre Hirnstammläsion, die initial zu tiefgreifender Bewusstseinsstörung, höchstgradiger (schlaffer) Tetraparese und Ausfall mehrerer Hirnstammreflexe führt.

          

          	
            Nach Überstehen der Akutphase durch die Mittel der Intensivmedizin tritt eine partielle Erholung ein. Der Patient ist wach, aber weiter tetraparetisch oder gar tetraplegisch und kann („Ideal“beschreibung des Syndroms) die Augen nicht öffnen. Öffnet man die Lider passiv, kann er aber einzelne Augenmuskeln innervieren und darüber per verabredetem Code auch mit ja/nein kommunizieren.

          

          	
            In der Regel kann der Patient selbstständig atmen, aber zumindest die kaudalen Hirnnervenfunktionen bleiben schwerst geschädigt.

          

          	
            Das Ausmaß der spinal geleiteten Wahrnehmung ist unterschiedlich, ebenso der sensible/sensorische Input aus dem Hirnnervenbereich. Im klassischen Fall handelt es sich also um bedauernswerte Menschen, deren intakte Geistestätigkeit eingeschlossen ist, weil sie ihre Strebungen nicht motorisch umsetzen können und bei allem auf extrem geduldige Zuwendung von außen vollbewusst angewiesen sind. 

          

        

        1.8.1.5 Hirntodsyndrom

        
          	
            Von einem Hirntodsyndrom spricht man dann, wenn zum einen der Patient als Zeichen der Großhirnschädigung tiefst schlaff komatös ist und alle Hirnstammreflexe ausgefallen sind (inklusive des paCO2-(pH-)sensitiven Atemantriebs, der mit verschiedenen Techniken untersucht werden kann; „Apnoetest“).

          

          	
            Darüber hinaus muss eine definierte Hirnschädigung diagnostisch feststehen und alles Systemische ausgeschlossen sein, was einen reversiblen Hirnfunktionsausfall begründen könnte (wie überhängende Analgosedierung oder gravierende metabolische Störungen).

          

          	
            Man sollte diesen Begriff also nicht für die erste Durchgangsphase des Erwachens aus einer tiefen Analgosedierung verwenden.

          

          	
            Bedeutung gewinnt der Begriff, wenn dieser Zustand die speziellen Kautelen erfüllt, um auf einen irreversiblen Funktionsausfall aller Hirnfunktionen (früher: „Hirntod“) schließen zu lassen, denn dann ist der Mensch definitionsgemäß tot und muss vom Beatmungsgerät getrennt oder im Falle der eigenen oder bezeugten Zustimmung einer Organspende zugeführt werden.

          

          	
            Die Feststellung des Hirntodsyndroms und seiner Irreversibilität bedarf der speziellen Sachkunde von (neuro-)intensivmedizinisch Erfahrenen und wird hier nicht weiter besprochen. 

          

        

        1.8.2 Symptomatik ausgewählter qualitativer Bewusstseinsstörungen 

        Dieser Abschnitt befasst sich nicht mit den qualitativen Störungen der Selbstwahrnehmung, des Denkens und Handelns, die primär den Fachgebieten der Psychiatrie und der Neuropsychologie zuzuordnen sind. Es werden vielmehr nur einzelne, bei neurologischen Patienten häufige und relevante Zustandsbilder beschreiben. 

        1.8.2.1 „Apallisches Syndrom“

        
          	
            Patienten mit diesem Syndrom sind definiert als aphasisch, apraktisch und agnostisch, alles im reinsten Wortsinn gemeint und damit auf den Ausfall der neokortikalen (Pallium) Funktionen bezogen. 

          

          	
            Diese Patienten erscheinen wach, halten stundenweise die Augen spontan offen und zeigen dabei einen Tag-Nacht-Rhythmus. Sie reagieren (mehr oder minder durch zentrale Paresen und Tonusstörungen beeinträchtigt) grobmotorisch auf externe Reize (Wegziehen bei Unbequemlichkeit) und wenden den Kopf sowie gelegentlich auch den Blick auf Zuruf zu. Sie gähnen, schmatzen, schlucken, die Hirnstammreflexe sind intakt.

          

          	
            Auf angenehme wie unangenehme Reize hin und auch spontan reagieren sie mit monotonen mimischen Schablonen, die von außen zumeist assoziiert werden mit Schmerzwahrnehmung. Der vestibulookuläre Reflex ist inkonstant unterdrückt oder auslösbar.

          

          	
            Was ihnen in der klassischen Interpretation des Syndroms fehlt, sind Zielmotorik, Planung und reflektierte Strebungen, wobei niemand weiß, in wieweit die limbischen Strebungen („Triebe“) erhalten sind oder sein können.

          

          	
            Vegetative Reaktionen sind meist lebhaft vorhanden.

          

          	
            Synonyme:

            
              	
                Der Begriff des Apallischen wurde kritisiert, weil sich dasselbe Syndrom gelegentlich auch nachweisen lässt bei Patienten ohne kortikale Nekrosen, sondern mit tiefen Hirnschädigungen, also letztlich als Diskonnektionssyndrom. Klassisches Beispiel sind Patienten, die bei einer hypoxischen Hirnschädigung eine selektive Stammgangliennekrose entwickelt haben ( ▶ Abb. 1.1). 

              

              	
                „Wachkoma“ ist ein begrifflicher Widerspruch in sich, verbindet aber die laienhaft intuitive Wahrnehmung von offenen Augen einerseits und andererseits nicht gezielter und nur partieller Responsivität.

              

              	
                „Vegetativer Status“ bezieht sich nicht auf das autonome Nervensystem. Es handelt sich vielmehr um die Übernahme des englischen Worts „vegetative“, was „lebendig“ bedeutet, als Beschreibung eines Zustands intakter Vitalfunktionen zunächst ohne Einbeziehung von Denkfunktion („wie eine Pflanze“).

              

              	
                Es gibt einzelne – wenn auch methodisch stark kritisierte – PET- und fMRT-Befunde, die eine verarbeitende Reizreaktion sowie emotionale wie Netzwerkaktivierungen bei „apallischen“ Patienten beschreiben. Dies lässt begründbare Zweifel daran hegen, dass bei apallischen Patienten überhaupt keine Gnostik vorhanden ist (diese Zweifel haben oft auch Angehörige dieser Patenten). Um solche Zweifel anzuerkennen oder zumindest ihnen gegenüber offen zu bleiben, wurde der Begriff „Syndrom der reaktionslosen Wachheit“ („unresponsive wakefulness“) eingeführt. Er hat den Vorzug, die Frage nach Bewusstheit auszulassen.

              

            

          

        

        

        Abb. 1.1 Bildgebung bei apallischem Syndrom nach Reanimation.

        
          Abb. 1.1a CT mit einer Aufhebung der Mark-Rinden-Differenzierbarkeit und globaler Schwellung.

          (Quelle: Prof. Dr. med. Mirko Pham, Institut für Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie, Universitätsklinikum Würzburg)

          
            [image: CT mit einer Aufhebung der Mark-Rinden-Differenzierbarkeit und globaler Schwellung.]
          

        

        
          Abb. 1.1b Die MRT stellt bei einem klinisch davon nicht unterscheidbaren Patienten eine hypoxische elektive Stammgangliennekrose dar, wodurch das Pallium offensichtlich diskonnektiert wurde.

          (Quelle: Prof. Dr. med. Mirko Pham, Institut für Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie, Universitätsklinikum Würzburg)

          
            [image: Die MRT stellt bei einem klinisch davon nicht unterscheidbaren Patienten eine hypoxische elektive Stammgangliennekrose dar, wodurch das Pallium offensichtlich diskonnektiert wurde.]
          

        

        1.8.2.2 Minimalbewusster Status

        
          	
            Der minimalbewusste Status (MCS) beschreibt den ersten Schritt zur Bewusstheit aus einem apallischen Syndrom heraus.

          

          	
            Den Unterschied bemerken meist zuerst die Angehörigen, indem sie eine Zuwendung des Patienten erfahren, die nur ihnen, aber nicht dem Pflegepersonal oder noch weniger Involvierten gilt, oder sie nehmen z.B. ein Lächeln auf spezielle, dem Patienten angenehme Erinnerungsberichte wahr.

          

          	
            Zunächst weiß man nie, wieviel dieser Wahrnehmungen der Angehörigen emotional begründet ist, aber sie sind unbedingt ernst zu nehmen und zu überprüfen. Beispielsweise kann man einen Igelball ins Bett legen, um auf ein Explorationsverhalten des Patienten (geduldig) zu warten.

          

          	
            Es ist tragisch, einen minimalbewussten Menschen als nicht bewusst fehleinzuschätzen (und daraus prognostische oder Behandlungskonsequenzen zu ziehen), u.U. nur, weil man sich in Akutkliniken nicht ausreichend Zeit für ihn nimmt. Bei Aufnahme in Rehabilitationskliniken soll es sich bei bis zu 30% der als „apallisch“ Verlegten in Wahrheit um MCS-Patienten handeln. 

          

        

        1.8.2.3 Stupor

        
          	
            Stupor bedeutet Erstarrung des ganzen Körpers bei wachem Bewusstsein. Letzteres ist erkennbar daran, dass der Patient Umweltreize wahrnimmt und, wenn sie intensiv sind, auch darauf (motorisch) reagiert. Ansonsten wird nicht auf Kommunikationsversuche reagiert.

          

          	
            Einzelne spontane Bewegungen, z.B. zur Selbstlagerung sind möglich. Gelegentlich lassen sich Menschen in diesem Zustand auch füttern. Der Muskeltonus ist meist angespannt und oft rigorös erhöht, wodurch die Körpertemperatur ansteigt.

          

          	
            Stupor ist meist Teilsymptom einer psychiatrischen Erkrankung, insbesondere von Schizophrenien, Depressionen oder in Folge heftiger emotionaler Erlebnisse („Schreckstarre“). 

          

          	
            Eine Variation ist das schlaffe Pseudokoma („Totstellreflex“) mit psychogener Ganzkörperanalgesie und normalen Vitalfunktionen und normalem fokal-neurologischem Befund, das sich spätestens bei irgendwelchen Explorationszeichen in scheinbar unbeobachteten Momenten diagnostizieren lässt.

          

          	
            Gerade bei histrionischen Ausnahmezuständen bedarf die Gegenübertragung des Untersuchers der Selbstkontrolle. Solche Zustände sind immer Ausdruck größten, nicht aus eigenen Kräften überwindbaren inneren Leids. 

          

          	
            Gefürchtet ist bei der Schizophrenie die Eskalation eines Stupors zur Katatonie, bei der dann vegetative Symptome, hohes Fieber und gefährliche Elektrolytstörungen in den Vordergrund treten können. Katalepsie, das Verharren in einer passiv vorgegebenen Körperhaltung, kann hinzutreten. 

          

          	
            Auch somatische Krankheiten können mit Stupor einhergehen, insbesondere Enzephalitiden. Bei ausgeprägtem Tetanus oder bei Tollwut gehört ein Stupor zum Verlauf. 

          

          	
            Zu beachten ist, dass Stupor im Angloamerikanischen auch synonym zu Sopor verwendet wird.

          

        

        1.8.2.4 Mutismus 

        
          	
            Mutismus ist ein Teilsymptom des Stupors, kann aber auch isoliert auftreten. 

          

          	
            Er bedeutet Areaktivität auf Kommunikationsversuche trotz Wachheit. Am Beeindruckendsten ist dabei das Schweigen.

          

          	
            Im Unterschied zur Anarthrie wird auf Aufforderung kein Sprechversuch unternommen.

          

        

        1.8.2.5 Akinetischer Mutismus

        
          	
            Auf den ersten Blick bewegen sich diese Patienten nicht, sprechen nicht und lassen keine Emotionen erkennen. Lässt man Ihnen Zeit, können sie das alles verzögert und verlangsamt.

          

          	
            Das Problem liegt in einer extremen psychomotorischen Verlangsamung. 

          

          	
            Prototypische Ursachen sind frontale Hirntumoren, frontobasale Kontusionen und ein druckaktiver Hydrozephalus.

          

        

        1.8.2.6 Verwirrtheit

        
          	
            Verwirrtheit zählt zu den hirnorganischen Psychosyndromen. Sie resultiert aus vollständiger oder partieller Desorientiertheit zu Zeit, Ort, Person und Situation. Stets lassen sich Gedächtnisstörungen eruieren.

          

          	
            Einer unzureichenden klinischen Untersuchung ist es zuzuschreiben, wenn Patienten mit globaler Aphasie immer wieder als akut verwirrt eingeschätzt werden.

          

          	
            Bei akuter Verwirrtheit spielen meist externe Noxen oder zerebrale Entzündungen eine ursächliche Rolle. In chronisch progredienten Fällen eröffnet sie die Differenzialdiagnose der Demenzen.

          

        

        1.8.2.7 Verworrenheit

        
          	
            Verworrenheit äußert sich in umtriebiger Unruhe des Denkens und Handelns.

          

          	
            Die Sprachproduktion ist entsprechend sprunghaft zusammenhangslos. Die Einzelinhalte sind aber meistens korrekt, und nicht alle Patienten sind desorientiert.

          

          	
            Im Unterschied zur Verwirrtheit muss auch keine Gedächtnisstörung vorliegen.

          

          	
            Verworrenheit ist stets abzugrenzen von der Zerfahrenheit der schizophrenen Denkstörung. 

          

        

        1.8.2.8 Delir

        
          	
            Die charakteristische Denkstörung im Delir ist eine schwere Beeinträchtigung der Aufmerksamkeit, die sich auch im Verhalten (meist hypermotorisch-flüchtig) ausdrückt.

          

          	
            Erst bei stärkerer Ausprägung ist die Orientierung zu Ort und Zeit beeinträchtigt. Die Orientierung zur Situation und insbesondere zur Person bleibt regelmäßig erhalten (Kap.  ▶ 2.13).

          

        

        1.9 Diagnostik

        
          	
            Die syndromatologische Diagnose von Bewusstseinsstörungen ist mit der Zustandsbetrachtung des Patienten, ergänzt durch die wenigen zu erhebenden klinischen Befunde, und mit der abschließenden Zuordnung zu den oben definierten Einzelbegriffen bereits gestellt. 

          

          	
            Alle diese Syndromdiagnosen sind entweder bereits lebensbedrohlich oder können, wenn ihre Ursache nicht angemessen behandelt wird, in lebensbedrohende Zonen führen. Selbst bei milder Symptomausprägung ist stets mit Gefahr im Verzuge zu rechnen. Daher unterliegt die hier beschriebene Diagnostik massivem Zeitdruck.

          

          	
            Selbst wenn solche Patienten nicht unmittelbar vital bedroht erscheinen mögen, profitieren sie von dem „Vorfahrtsrecht“ der Intensivmedizin bei Untersuchungen.

          

        

        1.9.1 Diagnostisches Vorgehen

        
          	
            Wegen der Vielzahl denkbarer Ursachen kann dieses Kapitel nur die erste Annäherung an die Ursachenfindung beschreiben. Erstes Ziel der Differenzialdiagnostik der „unklaren Bewusstseinsstörung“ ist die rasche Identifizierung einer primär zerebralen Erkrankung oder einer prima causa, die anderen Fachgebieten zuzuordnen ist.

          

          	
            Grundsätzliche primärdiagnostische Annäherung (Diagnostik bis einschließlich cCT sollte in akuten Fällen spätestens innerhalb 45min abgeschlossen sein):

            
              	
                klinische Untersuchung zur Feststellung des Syndroms und von fokal-neurologischen Defiziten; Beobachtung von wegweisenden Körperzeichen

              

              	
                bei Anhaltspunkten für Intoxikation ggf. diagnostisch Antidot

              

              	
                Beiziehung der Anamnese (Akuität der Störung und ggf. Vorerkrankungen)

              

              	
                Basislabor abnehmen

              

              	
                kraniale CT

              

              	
                Liquoruntersuchung

              

              	
                erweitertes Labor

              

              	
                EEG und/oder MRT

              

            

          

        

        1.9.2 Körperliche Untersuchung 

        
          	
            Die Messung der Vitalparameter entscheidet unmittelbar über die Notwendigkeit intensivmedizinischer Maßnahmen. Ein sehr hoher Blutdruck ist zwar in solch aufgeregten Akutsituationen nicht spezifisch, kann aber im Nachhinein bei sonst unauffälliger Primärdiagnostik zu den Differenzialdiagnosen einer hypertensiven Krise oder gar einer posterioren reversiblen Enzephalopathie führen. 

          

          	
            Die Untersuchung des Bewusstseinsgetrübten, insbesondere des Komatösen, unterscheidet sich erheblich vom üblichen Gang einer neurologischen Untersuchung.

            
              	
                Die qualitativen Bewusstseinsstörungen sind auf eine gezielte, regelmäßig auch rasch zu leistende Exploration angewiesen.

              

              	
                Bei quantitativer Bewusstseinsstörung legen Seitendifferenzen der Befunde (Pupillen, Tonus/Abwehrmotorik), beidseitige Pyramidenbahnzeichen, auslösbare Stellreflexe und bestimmte, o.g. Augen- oder Blickmotorikstörungen sofort eine primär intrazerebrale Ursache nahe. 

              

            

          

          	
            Unmittelbar diagnostisch ist die obligate Prüfung von Nackensteife (Gegenprobe Lasègue-Zeichen), die im positiven Fall eine Subarachnoidalblutung oder Meningitis nahelegt. Ein weicher Nacken bei tief Komatösen schließt diese Differenzialdiagnosen aber nicht aus. 

          

          	
            Eine allgemeinmedizinische äußere Kurzinspektion ergibt bisweilen wegweisende Befunde, die den weiteren diagnostischen Weg erheblich verschlanken:

            
              	
                Verletzungszeichen: nicht bekanntes Schädel-Hirn-Trauma

              

              	
                lateraler Zungenbiss: unbeobachteter epileptischer Anfall

              

              	
                Stigmata von Organversagen, z.B. Caput medusae und Palmarerythem bei Leberausfall, urämischer Schnee, Zyanose bei pulmonaler Hypoxämie, Osler-Splits bei Sepsis/Endokarditis

              

              	
                Patienten mit endokrinen Krisen weisen fast stets charakteristische Erscheinungsbilder auf, z.B. „struppiges“ Myxödem, Tachykardie, Hypertonie, Schwitzen, Exophthalmus bei thyreotoxischer Krise, pigmentierte Gingiva bei Addison. 

              

            

          

          	
            Beobachtet man bei Bewusstseinsgetrübten Myoklonien, dann liegen metabolische und toxische Ursachen, eine Hypoxämie oder septische Enzephalopathie mindestens so nahe wie ein (post-)konvulsiver Status. Wiederholte Krampfanfälle weisen entweder auf eine vorbestehende Epilepsie hin oder, in Notaufnahmen häufiger, auf eine Meningoenzephalitis, akute strukturelle Hirnläsion, Elektrolytentgleisung oder Seltenes.

          

        

        1.9.3 Anamnese

        
          	
            Hyperakute Störungen sprechen für kardiale, kardiozirkulatorische, zerebrovaskuläre oder epileptische Ursachen.

          

          	
            Eine schleichend progrediente Entwicklung legt Hirntumor, Hydrozephalus, metabolische Erkrankungen und gewisse Entzündungen nahe.

          

          	
            Eine innerhalb von Stunden progrediente akute Störung kann bei fast der gesamten Breite der differenzialdiagnostischen Überlegungen vorkommen.

          

          	
            Die Anamnese von Vorerkrankungen und der Medikationsplan eines Patienten können sehr wertvolle Hinweise geben. Allerdings enthebt das nicht der Verpflichtung, bei unklarer Bewusstseinsstörung alle denkbaren Ursachen in Betracht zu ziehen, weil gerade akute Bewusstseinsstörungen besonders häufig nicht Zeichen einer Dekompensation, sondern einer neuen Krankheit (oder neuen Komplikation einer chronischen Vorkrankheit) sind. 

          

        

        1.9.4 Labor 

        
          	
            Das Folgende beschränkt sich auf die Klärung eines „unklaren Komas“. Es handelt sich um einen Vorschlag, der sich am „üblichen“ Patientenkollektiv misst. Alle solche Vorschläge unterliegen auch ökonomischen Überlegungen. Jeder anamnestische Hinweis und jeder augenfällige Organbefund der Aufnahmesituation kann den Vorschlag ergänzend verändern, wie ihn auch eine prompte Diagnosestellung, z.B. per CT, reduzieren kann ( ▶ Tab. 1.1).

          

          	
            Auffälligkeiten bei diesen Parametern und die weiteren Erkenntnisse durch andere Zusatzuntersuchungen werden dann ggf. ergänzende Laboruntersuchungen veranlassen (z.B. Hepatitisserologie bei einem akuten Leberversagen). 

          

          	
            Liquoruntersuchung

            
              	
                Bei jeder Wesensänderung, die sich nicht aus einem CT- oder MRT-Befund erklärt, ist eine Liquoruntersuchung, insbesondere mit der Frage nach einer Meningoenzephalitis, indiziert. Die Messung des Liquordrucks gehört immer dazu.

              

              	
                Zur Abfolge von CT und Lumbalpunktion beim Verdacht auf eitrige Meningitis nimmt Kap.  ▶ 72 Stellung. 

              

            

          

        

        

        
          Tab. 1.1 Parameter des Basislabors.
          
            
            
          
          
            
              	
                Labortest

              
              	
                Verdacht

              
            

          
          
            
              	
                Blutbild

              
              	
                Entzündung, Sepsis, Polyzythämie

              
            

            
              	
                Natrium, Kalium

              
              	
                Arrhythmie, Nierenversagen

              
            

            
              	
                Osmolarität

              
              	
                dysonkotische Enzephalopathien, diabetisches Koma, Exsikkose

              
            

            
              	
                Harnstoff

              
              	
                Nierendysfunktion

              
            

            
              	
                Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, Albumin, Ammoniak

              
              	
                Leber

              
            

            
              	
                Laktatdehydrogenase

              
              	
                Lungenembolie

              
            

            
              	
                Blutzucker

              
              	
                diabetisches Koma und Hypoglykämie

              
            

            
              	
                International Normalized Ratio (Quick), Fibrinogen, D-Dimere

              
              	
                Antikoagulanzien, Sepsis/systemisches inflammatorisches Response-Syndrom, Thrombosen

              
            

            
              	
                Kreatinkinase

              
              	
                Herzinfarkt, Krampfanfall

              
            

            
              	
                neuronenspezifische Enolase

              
              	
                Hypoxämie

              
            

            
              	
                Blutgasanalyse

              
              	
                Intoxikationen (pH), Hypoxämie, Hyperkapnie

              
            

            
              	
                Thyreoidea-stimulierendes Hormon

              
              	
                zumindest falls Hypothyreose in Frage kommt oder Röntgendiagnostik mit Kontrastmittel ansteht

              
            

            
              	
                „Tox-Screen“

              
              	
                Intoxikationen durch Alkohol, gängige Analgosedativa und Drogen

              
            

          
        

        1.9.5 Bildgebende Diagnostik

        
          	
            Jedes akute zerebrale Herdsymptom ist auf eine primär intrazerebrale Ursache der Bewusstseinsstörung verdächtig und erzwingt eine sofortige Bildgebung. Es gibt allerdings auch Bewusstseinsstörungen mit zentralen Herdsymptomen ohne erklärende akute Hirnläsion. Einzelne metabolische Komata weisen öfters Herdbefunde auf, insbesondere das diabetische und das urämische Koma. Meist liegt dem eine zusätzliche zerebrale Mikroangiopathie zugrunde, deren Ausfallsymptome vom Patienten und seiner Umgebung nicht wahrgenommen wurden.

          

          	
            Andersherum ist bei einem Koma noch unklarer Ursache eine CT-Untersuchung auch ohne Vorliegen eines Herdsymptoms indiziert ( ▶ Abb. 1.2). Es gibt, wenn auch selten, Fälle struktureller Hirnläsionen, die so mittig oder symmetrisch im Großhirn liegen, dass sich bei der klinischen Untersuchung keine Seitendifferenzen finden lassen.

          

        

        

        Abb. 1.2 Primär zerebral bedingtes Koma ohne Herdsymptome. Bildgebung ist bei der Initialdiagnostik im Koma auch ohne Nachweis von Herdsymptomen notwendig.

        
          Abb. 1.2a Absolut symmetrische Läsionen bei Herpes-Enzephalitis, die bei der klinischen Untersuchung keine Seitendifferenz entdecken ließen.

          (Quelle: Prof. Dr. med. Mirko Pham, Institut für Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie, Universitätsklinikum Würzburg)

          
            [image: Absolut symmetrische Läsionen bei Herpes-Enzephalitis, die bei der klinischen Untersuchung keine Seitendifferenz entdecken ließen.]
          

        

        
          Abb. 1.2b Absolut symmetrische Läsionen bei Ventrikelblutung, die bei der klinischen Untersuchung keine Seitendifferenz entdecken ließen.

          (Quelle: Prof. Dr. med. Mirko Pham, Institut für Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie, Universitätsklinikum Würzburg)

          
            [image: Absolut symmetrische Läsionen bei Ventrikelblutung, die bei der klinischen Untersuchung keine Seitendifferenz entdecken ließen.]
          

        

        
          Abb. 1.2c Im Unterschied zu den Patienten in Abb. a und b hatte der komatöse Patient in der CT beidseits positive Pyramidenbahnzeichen und eine verminderte Abwehrmotorik links. Diese Befunde blieben als Zeichen vorbestehender Mikroangiopathie auch nach dem Erwachen (durch Infusion bei hypernatriämischer Exsikkose) bestehen.

          (Quelle: Prof. Dr. med. Mirko Pham, Institut für Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie, Universitätsklinikum Würzburg)

          
            [image: Im Unterschied zu den Patienten in Abb. a und b hatte der komatöse Patient in der CT beidseits positive Pyramidenbahnzeichen und eine verminderte Abwehrmotorik links. Diese Befunde blieben als Zeichen]
          

        

        1.9.5.1 CT 

        
          	
            Bei quantitativen Bewusstseinsstörungen mit Herdsymptom(en) wird eine cCT in den meisten Fällen die Ursache klären. Auch bei Nackensteife ohne Fieber (V.a. Subarachnoidalblutung) ist eine sofortige CT indiziert.

          

          	
            Bei möglicherweise vaskulären Ereignissen wird im Falle einer denkbaren Thrombektomieindikation eine CT-Angiografie der hirnversorgenden und hirneigenen Gefäße ergänzt. Bei akuter zerebraler Ischämie ist die MRT mit Diffusionswichtung und Flair-Sequenz insbesondere in einer „wake-up“-Situation zur Thrombektomieindikation hilfreich. Details dazu s. Kap.  ▶ 50. 

          

          	
            Eine ergänzende Kontrastmittelgabe ist indiziert bei der Möglichkeit einer Sinus-Venen-Thrombose sowie bei abszess- oder tumorverdächtigen Hypodensitäten im Nativbild. Auch bei intrakranieller Blutung kann sofort eine weiterführend diagnostische CT-Angiografie angeschlossen werden („hot spot-sign“, Angiom). 

          

        

        1.9.5.2 MRT

        
          	
            In manchen Fällen ist nur eine MRT diagnostisch zielführend. Dies gilt insbesondere für metabolisch-toxische Ursachen (z.B. Wernicke-Enzephalopathie), das posteriore reversible Enzephalopathiesyndrom und für Enzephalitiden ( ▶ Abb. 1.3). 

          

          	
            Dennoch ist die MRT in der primären Akutdiagnostik von Bewusstseinsstörungen meist nachrangig. Bei der Ursachenabklärung von epileptischen Anfällen hat das MRT einen eigenen Stellenwert (Kap.  ▶ 16.10.5).

          

        

        

        
          Abb. 1.3 Chronische hepatische Enzephalopathie, charakteristischer MRT-Befund einer Mangan-Ablagerung in den Stammganglien. Die cCT war unauffällig.

          (Quelle: Prof. Dr. med. Mirko Pham, Institut für Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie, Universitätsklinikum Würzburg)

          
            [image: Chronische hepatische Enzephalopathie, charakteristischer MRT-Befund einer Mangan-Ablagerung in den Stammganglien. Die cCT war unauffällig.]
          

        

        1.9.6 Mikrobiologie und Virologie

        
          	
            Blutkulturen müssen bei jeder hochfieberhaften akuten Bewusstseinsstörung angelegt werden. 

          

        

        1.9.7 Instrumentelle Diagnostik

        1.9.7.1 EEG

        
          	
            Die EEG vermag die Tiefe einer Bewusstseinstrübung durch den verlangsamten Grundrhythmus zu objektivieren und leistet einen Beitrag dazu, die Frage nach bewusster Wahrnehmung, z.B. im vermuteten apallischen Syndrom vs. MCS (Reizreaktivität), zu klären.

          

          	
            Besondere Bedeutung hat die EEG bei der Diagnose eines nonkonvulsiven Status epilepticus, der sich als sonst unerklärliches Koma präsentiert (Kap.  ▶ 17).

          

        

        1.10 Differenzialdiagnosen 

        
          	
            Bewusstseinsstörungen als Teilsymptom primär intrazerebraler Erkrankungen werden in den entsprechenden Kapiteln dieses Werks abgehandelt.

          

          	
            Herausfordernder sind die Bewusstseinsstörungen ohne Herdsymptome und mit normalem CT-Befund, also die Abklärung der zahllosen „Enzephalopathien“, was solide allgemeinmedizinische Kenntnisse verlangt.

          

          	
            Die Differenzialdiagnose wird nach Wahrscheinlichkeiten abgearbeitet und kann in die Untergruppen metabolisch, toxisch, kardiogen, epileptisch und entzündlich eingeteilt werden. Die folgende Tabelle listet eine subjektive Auswahl von relativ häufigen „Klassikern“ auf ( ▶ Tab. 1.2).

          

          	
            Bei allen mit Bewusstseinsstörungen bzw. Enzephalopathien assoziierten Laborwertabweichungen oder als ursächlich betrachteten Medikationsdosierungen ist zu bedenken, dass es keine Cut-off-Werte für eine sichere Diagnose gibt. Die Diagnose steht erst fest, wenn die Noxe ausgeschaltet wurde, die Werte sich normalisiert haben und die Enzephalopathie im Sinne eines „Durchgangssyndroms“ nicht mehr symptomatisch ist.

          

        

        

        
          Tab. 1.2 Differenzialdiagnosen bei Bewusstseinsstörungen.
          
            
            
          
          
            
              	
                Differenzialdiagnose

              
              	
                Bemerkungen

              
            

          
          
            
              	
                zentrales anticholinerges Syndrom

              
              	
                Verwirrtheitspsychose (mit Halluzinationen), dann Eintrübung und evtl. Krampfanfall; kennzeichnend: Hyperthermie, Mydriasis, trocken-rote Haut; Ursache: Psychostimulanzien, Psychopharmaka, Antiparkinsonmedikamente, prompt (vorübergehend) gemildert durch Anticholium IV

              
            

            
              	
                Serotoninsyndrom

              
              	
                rastlose Verwirrtheit mit Kloni, Rigor und autonomer Hyperaktivität, kann in Koma übergehen; ursächlich Dosisänderung von (meist kombinierten) SSRI, SNRI, Atypika, MAO-Hemmern, gerne auch bei Kombination mit Opioiden

              
            

            
              	
                Opiatintoxikation

              
              	
                Tiefschlaf und stecknadelkopfgroße Pupillen, Darmträgheit; Antidot Naloxon IV diagnostisch

              
            

            
              	
                hypertensive Enzephalopathie/PRES

              
              	
                weniger Kopfschmerz als Verwirrtheit/Verworrenheit, Eintrübung und zentrale Visusstörungen, evtl. epileptische Anfälle; stark erhöhter Blutdruck, evtl. Eklampsie/Nierenkrankheit/Tacrolimus

              
            

            
              	
                septische Enzephalopathie

              
              	
                adynames Delir, oft vor offensichtlicher Sepsis und diese auch überdauernd

              
            

            
              	
                hypoxische Enzephalopathie

              
              	
                Postreanimation oder auch unspezifische kognitive Beeinträchtigung bei chronischer Ateminsuffizienz; Neigung zum nächtlichen Delir; NSE

              
            

            
              	
                Hyponatriämeenzephalopathie

              
              	
                einfache Bewusstseinstrübung, evtl. Anfälle; Hyponatriämie mit Eu-, De- oder Hyperhydratation; Ursachen: Salzverlustsyndrom, Diuretika, Polydipsie, Carbamazepin

              
            

            
              	
                Hypoglykämie

              
              	
                adrenerge vegetative Symptome; Glukosegabe diagnostisch

              
            

            
              	
                urämische Enzephalopathie

              
              	
                schwache Korrelation mit Harnstoff; Hautzeichen, sehr oft Myoklonien, häufig Herdsymptome

              
            

            
              	
                hepatische Enzephalopathie

              
              	
                progrediente Lethargie bis ins Koma, Asterixis, Ataxie, Leberzeichen; bei portaler Hypertension ammoniakassoziiert; akute Dekompensation bei gastrointestinaler Blutung

              
            

            
              	
                Myxödemkoma

              
              	
                struppiges Haar, teigiges Integument, Bradykardie, Hypothermie, Hypotonie

              
            

            
              	
                hyperthyreote Krise

              
              	
                erethische Unruhe, psychotisch, heiß, tachykard, schwitzend; öfters: vorausgegangenes Röntgenkontrastmittel

              
            

            
              	
                Addison-Krise

              
              	
                Adynamie, Hyperkaliämie, Hautzeichen; Langzeit-Glukokortikoid-Reduktion oder zusätzlicher Stress; Hydrokortisonsubstitution diagnostisch

              
            

            
              	
                malignes neuroleptisches Syndrom

              
              	
                Wesensänderung, Stupor, Tonuserhöhung, Fieber, autonome Entgleisung, Kreatinkinase und Azidose, epileptische Anfälle; Ursache: Neuroleptika oder Dopaminentzug

              
            

            
              	
                Wernicke-Enzephalopathie

              
              	
                Nystagmen, Ataxie, amnestisches Syndrom, rasch gefolgt von Bewusstseinstrübung; MRT: Corpora mamillaria; malnutritiver oder malabsorptiver Vitamin-B1-Mangel

              
            

            
              	
                nonkonvulsiver Status epilepticus

              
              	
                Bewusstseinsstörung wechselnder Tiefe mit zwischenzeitlichen sonst unerklärlichen fokalen Symptomen (meist okulär) oder vegetativen Ausbrüchen; EEG

              
            

            
              	
                EEG: Elektroenzephalografie, MAO: Monoaminooxidasen, NSE: neuronenspezifische Enolase, PRES: posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom, SNRI: Serotonin-Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren, SSRI: selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren

              
            

          
        

        1.11 Therapie 

        1.11.1 Therapeutisches Vorgehen

        
          	
            Die Behandlung der Ursachen von Bewusstseinsstörungen findet sich bei neurologischen Diagnosen in diesem Werk in den entsprechenden Kapiteln. Bei metabolisch-toxisch-endokrinen und kardiogenen oder pulmonalen Ursachen wird die Intensivmedizin benötigt und ggf. die Unterstützung durch internistische Konsile. 

          

          	
            Qualitative Bewusstseinsstörungen werden symptomorientiert psychopharmakologisch behandelt, bedürfen teilweise auch psychotherapeutischer Unterstützung (z.B. Kap.  ▶ 2.13). 

          

          	
            Überdauernde Bewusstseinsstörungen, insbesondere -trübungen, bedürfen geduldiger rehabilitativer Zuwendung. Es besteht Einigkeit, dass basal stimulierende Maßnahmen und multimodale multisensorische Stimulation bei diesen Patienten angezeigt sind, auch wenn der evidenzbasierte Nachweis von Effizienz auf nur schwachem Niveau liegt.

          

          	
            Psychostimulanzien und Medikamente mit antriebssteigernder Nebenwirkung können in einem Teil der Fälle unterstützend wirksam sein. Zumindest bei struktureller Hirnschädigung sind sie aber kaum in der Lage, das Tor zur bewussten Wahrnehmung zu öffnen.

          

        

        1.12 Verlauf und Prognose

        
          	
            Verlauf und Prognose der hier besprochenen Zustände und Diagnosen sind vollkommen uneinheitlich. Sie hängen einerseits vom Ausmaß erworbener Hirnstrukturschäden ab, andererseits von den ursächlichen Krankheiten, von denen viele ihre eigenen, nicht zerebralen weiteren Komplikationen haben.

          

          	
            Selbst bei einer gut definierbaren hypoxischen Hirnschädigung sind die früheren, bereits am dritten oder ersten Tag zuverlässigen klinischen und elektrophysiologischen Prognosestellungen nach Einführung der neuroprotektiven Hypothermiebehandlung nicht mehr gültig.

          

          	
            Die Dauer einer notwendigen Intensivbehandlung sagt wenig aus, wie das Beispiel von antikörperassoziierten Enzephalitiden mit Notwendigkeit zu oft wochenlanger Behandlung zeigt, oder das in Minuten behobene hypoglykämische Koma, das für Kognition und Bewusstsein noch destruktiver sein kann als ein Herzstillstand. 
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      2 Transiente Bewusstseinsverluste

        Michael Rosenkranz, Herbert Nägele, Felix Oberhauser

        2.1 Steckbrief 

        Der transiente Bewusstseinsverlust („transient loss of consciousness“, TLoC) ist definiert als vorübergehender Bewusstseinsverlust mit vollständiger Rückbildung. Mögliche Ursachen sind Synkopen, epileptische und nicht epileptische Anfälle, metabolische Störungen oder ein Kopftrauma. Die korrekte ätiologische Einordnung bereitet mitunter Schwierigkeiten und erfolgt häufig verzögert. Wichtig ist eine zügige Diagnosestellung, um potenziell bedrohliche Ursachen rasch und zuverlässig zu erkennen und ggf. präventive Maßnahmen einleiten zu können. 

        2.2 Synonyme

        
          	
            „transient loss of consciousness“ (TLoC)

          

          	
            Kollaps

          

          	
            Ohnmacht

          

          	
            Blackout

          

        

        2.3 Keywords

        
          	
            Synkope

          

          	
            orthostatische Hypotension

          

          	
            epileptischer Anfall

          

          	
            transiente ischämische Attacke

          

          	
            psychogener, nicht epileptischer Anfall

          

          	
            Morgagni-Adam-Stokes-Anfall

          

        

        2.4 Definition

        
          	
            TLoC: plötzlich einsetzender, kompletter Bewusstseinsverlust kurzer Dauer mit vollständiger Rückbildung 

          

          	
            Synkope: transienter Bewusstseinsverlust infolge einer globalen zerebralen Minderperfusion, charakterisiert durch plötzlichen Beginn, kurze Dauer und spontane, komplette Rückbildung

          

          	
            orthostatische Hypotension: Kombination von Kreislaufsymptomen im Stehen durch gestörte Kreislaufregulation, u.a. Schwindel, Benommenheit, Palpitationen, Schweißausbruch, Ohrgeräusche, okzipitaler Kopfdruck, unspezifische Sehstörungen und Übelkeit

          

        

        2.5 Epidemiologie

        2.5.1 Häufigkeit 

        
          	
            TLoC sind häufig. Bei ca. 60% handelt es sich um Synkopen  ▶ [6].

          

          	
            Mehr als die Hälfte der Bevölkerung erleidet im Laufe des Lebens mindestens ein TLoC-Ereignis, das mutmaßlich auf eine Synkope zurückzuführen ist  ▶ [7],  ▶ [8].

          

          	
            Nur wenige TLoC-Fälle können ursächlich auf einen epileptischen Anfall zurückgeführt werden. Etwa 20% der Epilepsiepatienten haben auch psychogene, nicht epileptische Anfälle; die meisten Patienten sind weiblich, haben erste nicht epileptische Anfälle in der Adoleszenz und häufig eine positive Anamnese für medizinisch nicht erklärte Symptome. 

          

        

        2.5.2 Altersgipfel

        
          	
            Das Alter bei Auftreten eines TLoC hängt u.a. von dessen Ursache ab.

          

          	
            Reflexsynkopen treten bei unter 40-Jährigen fast doppelt so häufig auf wie bei über 60-Jährigen  ▶ [6].

          

          	
            Die Prävalenz von ersten Synkopen ist besonders hoch im Alter von 10–30 Jahren. Etwa jeder dritte junge Erwachsene erleidet mindestens eine Synkope, hingegen nur 5% der über 40-Jährigen.

          

          	
            Jenseits des 60. Lebensjahres steigt die Inzidenz erster Synkopen wieder deutlich an, ein weiterer Anstieg wurde bei Frauen über 80 Jahren beobachtet  ▶ [9]. Bei älteren Menschen beträgt die jährliche Inzidenz von Synkopen 6%.

          

          	
            Miktionssynkopen und postprandiale Synkopen treten gehäuft bei älteren Menschen auf, Post-Exercise-Synkopen bevorzugt bei jungen athletischen Menschen.

          

          	
            Die Inzidenz für epileptische Anfälle ist vergleichsweise hoch bei Kindern und Jugendlichen, sinkt im mittleren Alter deutlich ab und steigt im fortgeschrittenen Alter wieder an.

          

        

        2.5.3 Geschlechtsverteilung

        
          	
            Die Geschlechtsverteilung hängt von der Ursache des TLoC ab.

          

        

        2.5.4 Prädisponierende Faktoren 

        
          	
            Keine Angaben möglich.

          

        

        2.6 Ätiologie und Pathogenese

        
          	
            Der TLoC ist ein Symptom verschiedener Ursachen, denen sehr unterschiedliche Pathogenesen zugrunde liegen. 

          

        

        2.6.1 Synkopen und orthostatische Hypotension

        
          	
            Bei Synkopen liegt dem TLoC eine globale zerebrale Minderperfusion zugrunde. Typisch sind der plötzliche Beginn, kurze Dauer und eine spontane Rückbildung. Pathophysiologisch lassen sich Synkopen in drei große Gruppen klassifizieren:

            
              	
                Reflexsynkopen

              

              	
                kardiogene Synkopen

              

              	
                Synkopen bei orthostatischer Hypotension (OH)

              

            

          

        

        2.6.1.1 Reflexsynkopen

        
          	
            Bei Reflexsynkopen kommt es nach einem Reiz (Trigger) reflektorisch zum Blutdruckabfall mit Synkope.

          

          	
            Die Reflexefferenz ist gekennzeichnet durch eine zentrale Vagusaktivierung und Inhibition des Sympathikotonus mit der Folge einer reflektorischen Bradykardie und/oder peripheren Vasodilatation.

          

          	
            Reflexsynkopen werden anhand ihrer spezifischen Trigger, dem Auftreten aus meist vertikaler Körperposition und der raschen Rückkehr des Bewusstseins in Horizontallage diagnostiziert.

          

          	
            Je nach auslösendem Trigger werden mehrere Reflexsynkopen unterschieden: 

            
              	
                vasovagale (neurokardiogene) Synkopen:

                
                  	
                    Die häufigste Form der Reflexsynkopen und die häufigste Ursache aller Synkopen.

                  

                  	
                    Sie tritt erstmalig bevorzugt im Alter von ca. 12–15 Jahren auf. Bei ersten Synkopen vor dem 45. Lebensjahr handelt es sich in 86% der Fälle um vasovagale Synkopen  ▶ [10].

                  

                  	
                    Vasovagale Synkopen werden durch emotionale Reize (z.B. Schmerz, Schreck, Anblick einer Verletzung oder Blut) und/oder eine anhaltende orthostatische Belastung (z.B. längeres Stehen) getriggert. Letzteres erschwert die Abgrenzung von Synkopen bei orthostatischer Hypotension.

                  

                  	
                    Die genauen Reflexmechanismen sind nicht bekannt. 

                  

                

              

              	
                situationsbedingte Synkopen:

                
                  	
                    Sie lassen sich einem bestimmten situativen Auslöser zuordnen, z.B. vorangegangene körperliche Belastung (Post-Exercise-Synkope), Essen (postprandiale Synkope), pressorische Trigger oder viszerale Reizung (Miktions- oder Defäkationssynkopen).

                  

                  	
                    Abhängig vom Trigger unterscheidet sich der afferente Reflexbogen, die Reflexantwort ist aber die gleiche.

                  

                  	
                    Post-Exercise Synkopen bei Patienten mittleren und höheren Alters können auf eine frühe Manifestation einer sich entwickelnden autonomen Störung hinweisen und der Entwicklung einer orthostatischen Hypotension vorausgehen.

                  

                  	
                    Postprandiale Hypotension/Synkopen können in kausalem Zusammenhang mit Anämie, Dehydratation, orthostatischer Hypotension, Medikamenten oder Nebennierenrindeninsuffizienz stehen. Als pathophysiologischer Mechanismus wird ein Anstieg des Blutvolumens im Splanchnikusgebiet in Verbindung mit einer fehlenden reflektorischen Zunahme des peripheren Gefäßwiderstandes diskutiert.

                  

                

              

              	
                Karotissinussyndrom: Hier werden Barorezeptoren im Karotissinus mechanisch stimuliert. Die Reflexefferenz ist die gleiche wie bei der vasovagalen Synkope. 

              

            

          

        

        2.6.1.2 Kardiogene Synkopen

        
          	
            Bei kardiogenen Synkopen kommt es aufgrund kardialer Rhythmusstörungen oder struktureller Herzveränderungen zu einem Abfall der kardialen Auswurfleistung mit Blutdruckabfall, globaler zerebraler Minderperfusion und konsekutivem Bewusstseinsverlust.

          

          	
            Kardiogene Synkopen können auch im Liegen oder Sitzen auftreten und sind mit einem hohen Morbiditäts- und Mortalitätsrisiko verbunden. 

          

          	
            Folgende kardiogene Synkopen werden unterschieden:

            
              	
                rhythmogene Synkopen (Morgagni-Adam-Stokes-Anfälle):

                
                  	
                    Diesen liegen Störungen der kardialen Erregungsbildung und/oder -leitung zugrunde. Der Ausfall der physiologischen Erregungsbildung führt bis zum Anspringen eines meist langsameren Ersatzrhythmus zu kardialen Pausen/Bradykardie mit Abfall der kardialen Auswurfleistung.

                  

                  	
                    Komplizierend können bei bradykarden Rhythmusstörungen polymorphe ventrikuläre Tachykardien auftreten.

                  

                  	
                    Auch paroxysmale Tachykardien können die kardiale Auswurfleistung einschränken und Synkopen verursachen.

                  

                  	
                    Rhythmogene Synkopen können durch Medikamente begünstigt werden, meist durch negativ chrono- oder dromotrope Substanzen (Antiarrhythmika) oder durch Substanzen, die das QT-Intervall verlängern (z.B. Antiarrhythmika, Antibiotika, Neuroleptika), mit der Gefahr von Torsades de pointes.

                  

                  	
                    Hinweise auf rhythmogene Synkopen sind Palpitationen und Synkopen im Liegen, Prodromi werden nur selten berichtet. 

                  

                

              

              	
                strukturelle kardiogene Synkopen:

                
                  	
                    Diesen liegen Erkrankungen der Klappen, des Myokards oder des Perikards zugrunde.

                  

                  	
                    Pathophysiologische Grundlage ist die mechanisch eingeschränkte kardiale Auswurfleistung, mitunter in Verbindung mit Rhythmusstörungen.

                  

                  	
                    Synkopen unter körperlicher Belastung müssen an strukturelle Herzerkrankungen (z.B. hypertroph-obstruktive Kardiomyopathien, HOCM) denken lassen.

                  

                

              

            

          

        

        2.6.1.3 Orthostatische Hypotension

        
          	
            Die OH ist gekennzeichnet durch einen Abfall des systemischen Blutdrucks nach dem Hinstellen. Beim schnellen Aufrichten werden ca. 500ml Blut in die untere Körperhälfte umverteilt, wodurch der venöse Rückstrom zum Herzen und damit die kardiale Vorlast reduziert und sekundär die kardiale Auswurfleistung vermindert wird.

          

          	
            Beim Gesunden verhindern autonome reflektorische Kompensationsmechanismen (Vasokonstriktion, Zunahme der Herzfrequenz) einen relevanten Blutdruckabfall. Bei der OH hingegen kommt es nach variabler Latenz zu einem anhaltenden Blutdruckabfall mit Symptomen der orthostatischen Intoleranz bis hin zur Synkope.

          

          	
            In den meisten Fällen liegt eine autonome Störung zugrunde.

          

          	
            Im Liegen normalisieren sich Blutdruck und eventuelle Symptome rasch.

          

          	
            Je nach Latenz zwischen dem Hinstellen und dem Blutdruckabfall werden 3 Formen der OH unterschieden:

            
              	
                klassische OH:

                
                  	
                    Die klassische OH ist definiert als anhaltender Abfall des systolischen Blutdrucks um ≥20mmHg und/oder des diastolischen Blutdrucks um ≥10mmHg innerhalb von 3min nach dem Hinstellen.

                  

                  	
                    Ätiologisch liegt meist eine autonome Störung zugrunde.

                  

                  	
                    Betroffen sind meist ältere Patienten. 

                  

                

              

              	
                initiale OH:

                
                  	
                    Bei der initialen OH kommt es binnen Sekunden nach dem Hinstellen zu einem systolischen Blutdruckabfall um >40mmHg, der sich meist binnen 30s normalisiert.

                  

                  	
                    Ursache ist eine Dysbalance zwischen kardialer Auswurfleistung und peripherem Widerstand.

                  

                  	
                    Sie tritt sowohl bei jüngeren athletischen als auch bei älteren Menschen auf. 

                  

                

              

              	
                progrediente OH:

                
                  	
                    Die progrediente OH ist gekennzeichnet durch einen langsamen Abfall des systolischen Blutdrucks im Stehen.

                  

                  	
                    Betroffen sind meist ältere Menschen mit verminderter kardialer Auswurfleistung und autonomer Störung.

                  

                  	
                    Dem Blutdruckabfall kann eine reflektorische Bradykardie folgen, was die Abgrenzung gegenüber Reflexsynkopen erschwert.

                  

                

              

            

          

        

        2.6.2 Andere Ursachen eines TLoC

        
          	
            Andere Ursachen eines TLoC sind:

            
              	
                epileptische Anfälle

              

              	
                psychogene nicht epileptische Anfälle

              

              	
                metabolische Störungen (z.B. Hypoglykämie)

              

              	
                Kopftraumata

              

              	
                die transiente Hirnstammischämie

              

            

          

          	
            Auf deren Pathogenese und Pathophysiologie wird hier nicht näher eingegangen. 

          

        

        2.7 Symptomatik

        
          	
            Der TLoC ist gekennzeichnet durch einen plötzlich einsetzenden, kompletten Bewusstseinsverlust von kurzer Dauer mit vollständiger Rückbildung. Je nach Ursache können unterschiedliche Begleitsymptome auftreten. 

          

          	
            Synkope:

            
              	
                Leitsymptom der Synkope ist der plötzlich einsetzende transiente Bewusstseinsverlust kurzer Dauer. Gelegentlich gehen Symptome der orthostatischen Intoleranz voraus.

              

              	
                Die Synkope selbst geht mit einem Tonusverlust der Haltemuskulatur mit Verlust der posturalen Kontrolle einher.

              

              	
                Gelegentlich werden motorische Entäußerungen beobachtet (konvulsive Synkope), was mitunter die Abgrenzung von einem epileptischen Anfall erschwert.

              

              	
                Fokale neurologische Zeichen fehlen.

              

              	
                Die Synkope dauert wenige Sekunden, selten mehrere Minuten.

              

              	
                In der Regel wird eine ausgeprägte Blässe beobachtet.

              

              	
                Die Patienten sind nach der Synkope rasch reorientiert. Für das Ereignis besteht eine Amnesie, gelegentlich auch eine retrograde Amnesie.

              

              	
                Reflexsynkopen treten meist in aufrechter Position auf, im Liegen normalisiert sich der Blutdruck rasch und das Bewusstsein kehrt zurück. Situationsbedingte Reflexsynkopen sind häufig an ihren spezifischen Triggern zu erkennen.

              

              	
                Hinweise auf kardiogene Synkopen sind:

                
                  	
                    motorische Entäußerungen bei Synkopenbeginn

                  

                  	
                    Synkopen unter körperlicher Belastung oder im Liegen

                  

                  	
                    dem TLoC vorausgehende Palpitationen oder pektanginöse Beschwerden

                  

                  	
                    fehlende Prodromi

                  

                  	
                    sturzbedingte Verletzungen

                  

                  	
                    positive Familienanamnese für plötzlichen Herztod

                  

                  	
                    spezifische EKG-Veränderungen

                  

                

              

              	
                Anhaltende arterielle Hypotonie und TLoC unter körperlicher Belastung können auf Synkopen durch eine relevante strukturelle Herzerkrankung hinweisen. 

              

            

          

          	
            TLoC durch epileptischen Anfall:

            
              	
                Bei TLoC durch einen epileptischen Anfall werden häufig eine Zyanose, ein Zungenbiss und eine verzögerte Reorientierung beobachtet. Diese Zeichen sind jedoch unspezifisch.

              

              	
                Enuresis und/oder Enkopresis kommen gelegentlich auch bei Reflexsynkopen vor.

              

              	
                Sowohl beim epileptischen Anfall als auch bei kardiogenen Synkopen kann es zu schwereren Verletzungen kommen.

              

              	
                Kopf- und Muskelschmerzen werden postiktal häufiger beklagt als postsynkopal.

              

              	
                Während einer Synkope und im epileptischen Anfall sind die Augen meist geöffnet, beim nicht epileptischen Anfall häufig geschlossen.

              

              	
                Protrahierte vasovagale Synkopen erhöhen die Anfallsbereitschaft, sodass es sekundär zu einem epileptischen Anfall kommen kann. 

              

            

          

          	
            Ein TLoC im Rahmen einer transienten Hirnstammischämie ist meist mit neurologischen Fokalzeichen assoziiert. 

          

          	
            Klinische Hinweise auf psychogene Bewusstseinsstörungen sind u. a.:

            
              	
                Situationsabhängigkeit

              

              	
                demonstrativer Charakter

              

              	
                wiederholt fehlende Fremdbeobachtung

              

              	
                vage/widersprüchliche Anfallsschilderung

              

              	
                aktiver Lidschluss

              

              	
                Abstützreaktionen beim Hinstürzen

              

              	
                bizarre Bewegungsabläufe

              

              	
                regulärer Schluckvorgang

              

              	
                unauffällige Kreislaufparameter

              

              	
                Pseudosynkopen dauern meist deutlich länger als echte Synkopen und treten häufig mit hoher Frequenz auf. Verletzungen schließen psychogene Bewusstseinsstörungen nicht aus. 

              

            

          

        

        2.8 Diagnostik

        2.8.1 Diagnostisches Vorgehen

        
          	
            Die Diagnostik setzt sich aus einer Basisdiagnostik und der weiterführenden Diagnostik zusammen ( ▶ Abb. 2.1).

          

          	
            Basisdiagnostik:

            
              	
                Bei Patienten mit TLoC ist ein mehrstufiges diagnostisches Vorgehen sinnvoll, um die TLoC-Ursache aufzudecken, bei Synkopen deren Ursache zu klären und ein evtl. erhöhtes kardiales Risiko zu erfassen.

              

              	
                Die Basisdiagnostik umfasst eine ausführliche Anamnese und körperliche Untersuchung sowie ein 12-Kanal-EKG und erlaubt die korrekte Diagnose der Synkopenursache in bis zu 50% der Fälle.

              

              	
                Ist die Ursache nach der Basisdiagnostik nicht geklärt, sind je nach Semiologie der Synkope(n) und Risikokonstellation ggf. weiterführende diagnostische Schritte notwendig. 

              

            

          

          	
            weiterführende Diagnostik:

            
              	
                Wenn die Basisdiagnostik die Ursache eines TLoC nicht klären konnte, ist eine weiterführende Diagnostik notwendig. Diese dient auch der Detektion potenziell gefährlicher Grund- oder Begleiterkrankungen nach einer Synkope.

              

              	
                Lässt sich eine kardiogene Synkope nicht ausschließen, sollte – je nach vaskulärem Risikoprofil – unverzüglich eine weiterführende kardiale Diagnostik erfolgen. 

              

              	
                diagnostische Verfahren:

                
                  	
                    EKG-Monitoring

                  

                  	
                    Echokardiografie

                  

                  	
                    Belastungs-EKG

                  

                  	
                    Kipptischuntersuchung

                  

                  	
                    Neurosonografie

                  

                  	
                    Bildgebung des Kopfes

                  

                  	
                    EEG

                  

                  	
                    diagnostische Karotissinusmassage

                  

                  	
                    elektrophysiologische kardiale Untersuchung

                  

                

              

            

          

        

        

        
          Abb. 2.1 Diagnostisches Vorgehen bei transientem Bewusstseinsverlust (TLoC) (Daten teilweise aus  ▶ [7]).

          
            [image: Diagnostisches Vorgehen bei transientem Bewusstseinsverlust (TLoC) (Daten teilweise aus ).]
          

        

        2.8.2 Anamnese

        
          	
            Der Anamnese kommt eine entscheidende Bedeutung zu. Neben der Erfassung eventuell relevanter Vor-/Begleiterkrankungen (Herz-, neurologische oder metabolische Erkrankungen), der Medikamenten-/Drogeneinnahme und der Familienanamnese dient die Anamnese der möglichst genauen Klärung der Umstände des TLoC-Ereignisses.

          

          	
            Die (evtl. telefonische) Befragung von Zeugen dient der Klärung, was genau vor, während und nach dem Ereignis bemerkt bzw. beobachtet wurde. Wichtige Hinweise auf die Ursache können geben: 

            
              	
                die Umstände, unter denen der TLoC aufgetreten ist (Trigger, Körperposition, körperliche Aktivität, prädisponierende Faktoren, Manipulation am Hals oder Kopfwendung/-reklination)

              

              	
                Häufigkeit von TLoC-Ereignissen

              

              	
                Alter bei erstem TLoC

              

              	
                Symptome zu Beginn des TLoC (mit/ohne Prodromi wie Schwitzen oder anderen vegetativen Zeichen, thorakale Beschwerden, Palpitationen)

              

              	
                fremdanamnestische Ablaufschilderung (Dauer von Beginn bis Reorientierung, motorische Entäußerungen, Hautkolorit, Augen offen/geschlossen, Atemmuster, Art eines evtl. Sturzes bei TLoC im Stehen)

              

              	
                Zustand unmittelbar nach TLoC (Erholungsphase, Reorientierung, Verletzungen/Zungenbiss, Paresen, Enuresis, Übelkeit)

              

              	
                Medikamenteneinnahme, z.B. Diuretika, Betarezeptorenblocker und weitere negativ chrono- und dromotrope Substanzen

              

              	
                Herzerkrankung oder epileptische Anfälle in der Vorgeschichte

              

              	
                positive Familienanamnese für plötzlichen Herztod

              

            

          

        

        2.8.3 Körperliche Untersuchung

        2.8.3.1 Basisuntersuchung

        
          	
            Die klinische Untersuchung fokussiert auf eine dem TLoC zugrundliegende Erkrankung sowie auf eventuelle Folgen des Ereignisses (z.B. Zungenbiss, Hämatome, Frakturen).

          

          	
            Sie beinhaltet u.a. eine pulmonale und kardiale Auskultation und eine Pulsmessung (u.a. Klappenvitien, Arrhythmien, Pulsdefizit), eine Erfassung der Atemfrequenz, eine Blutdruckmessung im Liegen und im Stehen und je nach Semiologie des TLoC ggf. einen Schellong-Test, Temperaturmessung sowie eine neurologische Untersuchung (fokale neurologische Zeichen). 

          

        

        2.8.3.2 Diagnostische Karotissinusmassage

        
          	
            Bei TLoC-Ereignissen unter Manipulation am Hals oder Wendung/Reklination des Kopfes sowie bei Patienten >40 Jahre mit Synkopen unklarer Ätiologie, bei denen die Basisuntersuchungen keine wegweisenden Befunde ergeben haben, sollte im Rahmen der weiterführenden Diagnostik eine diagnostische Karotissinusmassage durchgeführt werden  ▶ [7].

          

          	
            Zur Testdurchführung werden beim liegenden Patienten nach sonografischem Ausschluss relevanter Plaques oder Stenosen beide Karotiden nacheinander unter EKG- und Blutdruckmonitoring und bei liegender Venenverweilkanüle zur evtl. Gabe von Atropin beim liegenden Patienten für jeweils 5–10s mit konstantem sanftem Druck massiert.

          

          	
            Der Test gilt als diagnostisch beweisend, wenn es während bzw. unmittelbar nach der Massage zu einer Synkope mit Asystolie >3s und/oder einem systolischen Blutdruckabfall um ≥50mmHg kommt  ▶ [7].

          

        

        2.8.4 Instrumentelle Diagnostik

        2.8.4.1 EKG

        
          12-Kanal-Elektrokardiografie
        

        
          	
            Bei jedem Patienten mit einem TLoC-Ereignis sollte ein 12-Kanal-EKG abgeleitet werden. Das EKG sollte automatisch ausgewertet und ggf. zusätzlich von einem EKG-erfahrenen Arzt beurteilt werden, der zuverlässig die im Folgenden aufgelisteten „red flags“ erkennen kann, die in Zusammenhang mit einem TLoC einer unverzüglichen kardialen Abklärung bedürfen  ▶ [11]:

            
              	
                anhaltende atriale Arrhythmie

              

              	
                Sinusbradykardie <50/min, SA-Block oder Sinusarrest >3s, nicht durch negativ chronotrope Medikation oder Sport erklärt

              

              	
                bifaszikulärer Block (Links- oder Rechtsschenkelblock mit linksanteriorem oder -posteriorem Hemiblock) oder andere intraventrikuläre Leitungsstörung mit QRS-Dauer ≥120ms

              

              	
                jedwede ventrikuläre Arrhythmie, inklusive nicht anhaltender Episoden polymorpher ventrikulärer Tachykardien 

              

              	
                QRS-Komplex mit Präexzitation

              

              	
                pathologische Q-Wellen

              

              	
                pathologisch verlängerte (>450ms) oder verkürzte (<350ms) korrigierte QT-Zeit

              

              	
                Rechtsschenkelblock mit ST-Hebung in V1–V3 (Verdacht auf Brugada-Syndrom)

              

              	
                T-Negativierung in rechts präkordialen Ableitungen, ε-Wellen und ventrikuläre Spätpotenziale, die an eine arryhthmogene rechtsventrikuläre Kardiomyopathie (ARVC) denken lassen

              

              	
                Schrittmacher- oder ICD-Dysfunktion (ICD: implantierbarer Kardioverter-Defibrillator) mit Pausen

              

            

          

          	
            Wenn die Basisdiagnostik Hinweise auf rhythmogene Synkopen als Ursache des TLoC ergibt, sollte die weitere Diagnostik unverzüglich unter stationären Bedingungen erfolgen.

          

        

        
          EKG-Monitoring
        

        
          	
            Bei Synkopen oder Präsynkopen mutmaßlich rhythmogener Ursache sowie bei Patienten mit struktureller Herzerkrankung und hohem Risiko für bedrohliche Rhythmusstörungen sollte nach einem TLoC ungeklärter Ursache ein EKG-Monitoring unter stationären Bedingungen erfolgen.

          

          	
            Bei geringer Ereignishäufigkeit ist ggf. ein längeres Monitoring mit einem externen oder implantierbaren kardialen Monitor (ICM) sinnvoll. Ein ICM gilt als indiziert bei Patienten mit wiederholten Synkopen ungeklärter Ursache, bei denen keine Hochrisikokriterien für eine unmittelbare stationäre Evaluation vorliegen und die eine hohe Wahrscheinlichkeit für erneute Synkopen während der erwarteten Lebensdauer der Device-Batterie (bis zu 5 Jahre) haben, ebenso bei Hochrisikopatienten, bei denen im Rahmen einer ausführlichen stationären Synkopendiagnostik keine Synkopenursache gefunden wurde  ▶ [7]. 

          

          	
            Eine rhythmogene Synkopenursache gilt als gesichert, wenn Synkopen mit EKG-Nachweis relevanter brady- oder tachykarder Rhythmusstörungen auftreten oder wenn bei klinischem Verdacht während des Monitorings zwar keine Synkope, aber eine Asystolie >3s, ein intermittierender AV-Block 2. (Mobitz II) oder 3. Grades oder eine paroxysmale atriale oder ventrikuläre Tachykardie dokumentiert wird. 

          

        

        
          Belastungs-EKG
        

        
          	
            Bei TLoC unter körperlicher Belastung und fehlendem Hinweisen auf eine relevante, einen TLoC erklärende strukturelle Herzerkrankung in der TTE, sollte ein Belastungs-EKG durchgeführt werden.

          

          	
            Eine belastungsabhängige rhythmogene Ursache gilt als gesichert, wenn unter Belastung ein AV-Block 2. (Mobitz II) oder 3. Grades und/oder eine Verlängerung der QT-Zeit dokumentiert wird, auch wenn hierbei keine Synkope oder Präsynkope induziert wird  ▶ [7], sowie im Falle maligner ventrikulärer Herzrhythmusstörungen (ventrikuläre Tachykardien).

          

        

        2.8.4.2 Kipptischuntersuchung

        
          	
            Der Kipptischtest ermöglicht eine standardisierte orthostatische Belastung und kann Hinweise auf eine verzögerte OH, orthostatische Reflexsynkopen und ein Sick-Sinus-Syndrom (SSS) liefern.

          

          	
            Ziel des Kipptischtests ist der Nachweis einer reflektorischen Hypotension mit oder ohne Bradykardie bzw. einer verzögerten OH in Verbindung mit einer Synkope.

          

          	
            Der Kipptischtest wird empfohlen nach einer Synkope unklarer Genese, die mit Verletzungen durch unkontrollierten Sturz bzw. einem hohen Risiko für solche Verletzungen einhergegangen ist, sowie nach wiederholten Synkopen bei Patienten ohne Hinweis auf eine kardiale Erkrankung oder bei Patienten mit kardialer Erkrankung nach Ausschluss einer kardialen Synkopenursache. 

          

        

        2.8.4.3 EEG

        
          	
            Eine EEG ist bei anamnestischen Hinweisen auf eine iktale Genese des TLoC, bei strukturellen Hirnveränderungen und bei positiver Anamnese für epileptische Anfälle angezeigt.

          

          	
            Verlangsamungsherde, fokale, regionale oder generalisierte Erregbarkeitssteigerungen und epilepsietypische Potenziale weisen auf eine mögliche epileptische Genese eines TLoC hin. 

          

        

        2.8.4.4 Elektrophysiologie

        
          	
            Wenn nach Basisdiagnostik und einem adäquaten EKG-Monitoring rhythmogene Synkopen zwar nicht bewiesen werden konnten, eine rhythmogene Genese aber weiterhin klinisch vermutet wird und nicht bereits aus anderem Grund eine Indikation zur ICD-Implantation besteht, sollte bei Patienten mit ischämischer Herzerkrankung eine elektrophysiologische kardiale Untersuchung (EPU) durchgeführt und bei Patienten mit Schenkelblock und/oder vorausgehenden Palpitationen erwogen werden  ▶ [7].

          

          	
            Auffällige Befunde in der EPU sind aber nicht zwingend beweisend für rhythmogene Synkopen, und ein Normalbefund schließt eine rhythmogene Synkope nicht aus. 

          

        

        2.8.5 Bildgebende Diagnostik

        2.8.5.1 Echokardiografie

        
          	
            Bei TLoC, die mutmaßlich auf Synkopen durch eine strukturelle Herzerkrankung zurückzuführen sind (z.B. bei belastungsabhängigen Synkopen, Synkopen unter körperlicher Belastung) sowie zur Risikostratifizierung ist eine transthorakale Echokardiografie (TTE) indiziert  ▶ [7]. 

          

        

        2.8.5.2 Sonografie

        
          	
            Eine Neurosonografie der hirnversorgenden Arterien wird bei klinischem Verdacht auf eine Hirnstammperfusionsstörung als Ursache des TLoC durchgeführt und dient dem Nachweis bzw. Ausschluss höhergradiger Strömungsbehinderungen supraaortaler hirnversorgender Arterien, insbesondere der Vertebralarterien und der A. balisaris. 

          

        

        2.8.5.3 Bildgebung des Kopfes

        
          	
            Bei Verdacht auf eine iktale oder fokal-ischämische Genese des TLoC sollte eine geeignete Bildgebung des Kopfes (MRT, cCT) durchgeführt werden.

          

          	
            Für den Nachweis kleiner ischämischer Läsionen im hinteren Stromgebiet sollte wegen dessen deutlich höherer Sensitivität bevorzugt eine MRT mit Diffusionswichtung gewählt werden.

          

          	
            Eine negative Bildgebung des Kopfes schließt eine Hirnstamm-TIA als mögliche Ursache eines TLoC nicht aus.

          

          	
            Bei relevantem Kopftrauma durch TLoC-bedingten Sturz, vor allem bei anhaltenden fokalen neurologischen Zeichen oder verzögerter Reorientierung nach TLoC, dient eine Bildgebung des Kopfes dem Ausschluss bzw. Nachweis von Traumafolgen. 

          

        

        2.9 Differenzialdiagnosen

        
          	
            Keine Angaben möglich.

          

        

        2.10 Therapie

        2.10.1 Therapeutisches Vorgehen

        
          	
            Ziel der Behandlung nach TLoC ist es, Rezidive und Komplikationen, wie Verletzungen durch Sturzfolgen, oder lebensbedrohliche Komplikationen, wie kardiale Ereignisse, zu vermeiden. Die Maßnahmen sowie die Dringlichkeit der Behandlung richten sich spezifisch nach der jeweiligen Ursache des TLoC, bei Synkopen darüber hinaus nach dem jeweiligen Pathomechanismus. 

          

          	
            Gelegentlich ist ein Bewusstseinsverlust bei ärztlicher Erstuntersuchung noch nicht vollständig regredient. In diesen Fällen ist zunächst die Notwendigkeit einer Reanimation bei Kreislaufstillstand zu prüfen. Die Versorgung sollte möglichst nach dem „ABCDE-Schema“ erfolgen. Kritische behandelbare Ursachen eines Kreislaufstillstandes („4Hs“ und „4Ts“) müssen schnell identifiziert und behandelt werden.

          

          	
            Ein Status generalisierter tonisch-klonischer Anfälle (SGTKA) ist ein neurologischer Notfall und bedarf sofortiger Therapie und Überwachung.

          

        

        2.10.2 Allgemeine Maßnahmen

        2.10.2.1 Reflexsynkopen

        
          	
            Ziel der Therapie ist die Vermeidung von Rezidiven.

          

          	
            Bei niedriger Synkopenfrequenz ohne relevante Verletzungen ist i.d.R. keine Therapie notwendig.

          

          	
            Aufzuklären ist über den Mechanismus und potenzielle Auslöser, wie langes Stehen, Exsikkose, Hitze oder mechanische Irritation der Karotis, was dem Patienten hilft, Trigger zu meiden.

          

          	
            Falls Prodromi eine drohende Synkope ankündigen, kann der Patient Gegenmaßnahmen wie Muskelanspannung oder Lagewechsel ergreifen  ▶ [12]. Dabei sollten bei Auftreten von diffusem Schwindelgefühl, Sehstörungen und Gesichtsfeldeinschränkung unverzüglich die Arme in die Luft gehoben oder an den Körper gezogen sowie die Beine überkreuzt werden. Führt dies nicht zur prompten Besserung sollte vorsorglich eine sitzende oder liegende Position eingenommen werden.

          

          	
            Auf eine ausreichende Trinkmenge und Kochsalzzufuhr ist zu achten.

          

          	
            Stehtraining in sicherer Umgebung und Ausdauersport können die Häufigkeit von Reflexsynkopen senken.

          

          	
            Kompressionsstrümpfe und/oder abdominelle Bandagen können den venösen Rückfluss bei orthostatischen Reflexsynkopen verbessern und sind im Einzelfall bei Patienten mit häufigen Rezidiven sinnvoll.

          

          	
            Schnelle Lagewechsel aus dem Liegen und Sitzen in den Stand sollten vermieden werden. 

          

        

        2.10.2.2 Kardiogene Synkopen

        
          	
            Bei kardiogenen Synkopen, vor allem bei rhythmogenen Synkopen (Morgagni-Adam-Stokes-Anfall), besteht ein Risiko für weitere schwerwiegende kardiale Ereignisse, z.B. plötzlichen Herztod.

          

          	
            Die Patienten sollten unverzüglich hospitalisiert und über die dringliche Abklärung und Behandlung aufgeklärt werden.

          

          	
            Die Therapie der Grunderkrankung bei strukturell bedingten Herzerkrankungen sowie die spezifische Therapie der jeweiligen Arrhythmie sind dringend indiziert.

          

          	
            Bei hohem Risiko eines plötzlichen Herztods (z.B. bei KHK, Kardiomyopathie oder Ionenkanalerkrankung) ist eine Monitorüberwachung des Patienten notwendig. Die Indikation einer interventionellen Therapie (z.B. Schrittmacherimplantation, ICD, Katheterablation) muss geprüft werden  ▶ [7].

          

          	
            Bei bradykarden Herzrhythmusstörungen und bei relevanten Pausen ist die bisherige Medikation des Patienten hinsichtlich negativ-chronotroper Substanzen kritisch zu prüfen.

          

        

        2.10.2.3 Orthostatische Hypotension

        
          	
            Ziel der Therapie der OH ist die Vermeidung von Rezidiven und dadurch die Verbesserung der Lebensqualität.

          

          	
            Wichtig ist die kritische Prüfung der bisherigen Medikation, vor allem hinsichtlich eventueller Antihypertensiva.

          

          	
            Isometrische Gegenmanöver sowie Stützstrumpfhosen und/oder abdominelle Bandagen können das venöse Pooling reduzieren.

          

          	
            Eine Optimierung der NaCl-Zufuhr (5–10g/d) sowie der Flüssigkeitsmenge (2–3l/d) ist prophylaktisch wirksam.

          

          	
            Nachtschlaf mit erhöhtem Oberkörper kann die Volumenretention verbessern.

          

        

        2.10.3 Pharmakotherapie

        2.10.3.1 Reflexsynkopen 

        
          	
            Zunächst sollten nichtpharmakologische Maßnahmen versucht werden.

          

          	
            Drei kontrollierte Studien zeigten einen positiven Effekt von Midodrin. Der α1-Rezeptoragonist kann durch Steigerung des Gefäßtonus der eingeschränkten Vasokonstriktion bei Reflexsynkopen entgegenwirken. Dabei ist eine mindestens 3-mal tägliche Einnahme in ausreichender Dosis anzustreben.

          

          	
            Der Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) Paroxetin konnte in einer Studie die Häufigkeit von Reflexsynkopen deutlich senken  ▶ [13]. Die Datenlage rechtfertigt nach Ausschluss einer verlängerten QTc-Zeit im EKG einen individuellen Behandlungsversuch bei ausgewählten Patienten.

          

          	
            Betablocker (untersucht wurde Metoprolol) zur Behandlung von Reflexsynkopen könnten bei älteren Patienten zur Reduktion der Häufigkeit von Reflexsynkopen führen. Ein Behandlungsversuch ist nach Ausschluss von höhergradigen AV-Blockierungen gerechtfertigt  ▶ [10],  ▶ [14].

          

          	
            Fludrocortison konnte rezidivierende Reflexsynkopen innerhalb von 12 Monaten nicht signifikant reduzieren und wird daher nicht empfohlen  ▶ [15]. 

          

        

        2.10.3.2 Kardiogene Synkopen

        
          	
            Eine medikamentöse Therapie zur Frequenzkontrolle ist indiziert, wenn die Synkope durch tachykardes Vorhofflimmern verursacht wurde.

          

          	
            Weiter sollte eine medikamentöse Therapie erwogen werden bei ursächlicher supraventrikulärer Tachykardie oder ventrikulärer Tachykardie, wenn eine Katheterablation nicht möglich ist oder erfolglos war  ▶ [7].

          

          	
            Die Wahl der medikamentösen Therapie orientiert sich an den jeweils aktuellen kardiologischen Leitlinien. 

          

        

        2.10.3.3 Orthostatische Hypotension

        
          	
            Zunächst sollten allgemeine Maßnahmen ausgeschöpft werden.

          

          	
            Sind allgemeine Maßnahmen nicht ausreichend für eine zufriedenstellende Reduktion der Häufigkeit oder drohen Verletzungen durch wiederholte Stürze, sollte Midodrin als begleitende Medikation versucht werden. Ein Liegendhypertonus als Kontraindikation muss zuvor ausgeschlossen werden.

          

          	
            Fludrocortison kann als Mineralokortikoid durch Steigerung der Flüssigkeitsretention günstig wirken.

          

          	
            Pyridostigmin zeigte einen geringen Blutdruckanstieg im Stehen ohne wesentliche Steigerung des Blutdrucks im Liegen  ▶ [16]. Dies kann bei leichter ausgeprägten OH die Häufigkeit einer Synkope reduzieren. Die Kombination mit Midodrin ist möglich.

          

        

        2.10.4 Interventionelle Therapie

        2.10.4.1 Reflexsynkope

        
          	
            Eine Schrittmachertherapie sollte bei Patienten mit Karotissinussyndrom vom kardioinhibitorischen Typ erwogen werden, sofern die allgemeinen Maßnahmen nicht ausreichen  ▶ [17].

          

          	
            Darüber hinaus scheint die Herzschrittmachertherapie nur bei einem streng ausgewählten Patientenkollektiv die Häufigkeit von Reflexsynkopen zu senken, d.h. bei therapierefraktären Synkopen bei Patienten über 40 Jahren mit dokumentierten symptomatischen, asystolen Phasen über 3s oder asymptomatischen Pausen über 6s  ▶ [13],  ▶ [18]. 

          

        

        2.10.4.2 Kardiogene Synkopen

        
          	
            Bei Synkopen durch Arrhythmien muss die Ursache behandelt werden.

          

          	
            Die Herzschrittmacherbehandlung ist indiziert bei Patienten mit Synkopen und Sinusknotenerkrankung (SSS), Sinusarrest sowie bei SSS mit symptomatischen Pausen von mehr als 3s. Pausen von mehr als 6s stellen eine Schrittmacherindikation dar, unabhängig von Synkopen in der Vorgeschichte.

          

          	
            Bei Patienten mit AV-Block Typ Mobitz II oder komplettem AV-Block und bei Synkopen mit Schenkelblock und pathologischer EPU besteht ebenfalls die Indikation für einen Herzschrittmacher.

          

          	
            Bei Schenkelblock und unklarer Synkopengenese sollte die Behandlung mit einem Herzschrittmacher erwogen werden. Diese Therapie kann auch indiziert sein, wenn Synkopen bei SSS mit anhaltender Sinusbradykardie auftreten  ▶ [7].

          

          	
            Die Versorgung mit einem automatischen ICD ist indiziert bei Synkopen mit dokumentierter ventrikulärer Tachykardie und einer strukturellen Herzerkrankung. Weiter ist die Versorgung mit ICD indiziert nach Myokardinfarkt und in der EPU induzierbaren monomorphen ventrikulären Tachykardien. Sie sollte erwogen werden bei dokumentierter ventrikulärer Tachykardie bei angeborener Kardiomyopathie oder bei Vorliegen einer Ionenkanalerkrankung. Bei Patienten mit schwer eingeschränkter LV-Funktion ist die ICD-Implantation nach den Leitlinien für die Defibrillatortherapie indiziert. Weiter sollte die Implantation eines ICD bei Hochrisikopatienten mit hypertropher Kardiomyopathie oder arrhythmogener rechtsventrikulärer Kardiomyopathie erwogen werden  ▶ [7].

          

        

        2.10.4.3 Orthostatische Hypotension

        
          	
            Eine Indikation zur Herzschrittmachertherapie oder ICD-Implantation besteht nicht.

          

        

        2.11 Verlauf und Prognose

        
          	
            Die Prognose ist generell abhängig von der Ursache der Synkope.

          

          	
            Zwei unabhängige kritische Risikofaktoren sind zu bedenken: zum einen bei kardialer Ursache das Risiko eines plötzlichen Herztodes, zum anderen das Verletzungsrisiko bei rezidivierenden Synkopen. 

          

          	
            Das Vorliegen von strukturellen oder primär „elektrischen“ Herzerkrankungen bei Synkopenpatienten geht mit einer hohen Mortalität einher. Insgesamt ist bei kardiogenen Synkopen das Vorhandensein von spezifischen EKG-Veränderungen, höherem Alter, eine vorbestehende KHK und einer Herzinsuffizienz mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet.

          

          	
            Folgen rezidivierender Synkopen können insbesondere bei älteren Patienten depressive Episoden, Gangunsicherheit und Frakturen sein  ▶ [19].

          

          	
            Epilepsiepatienten haben generell ein etwa 2- bis 3-fach erhöhtes Mortalitätsrisiko, insbesondere bei struktureller Epilepsiegenese. Das Unfallrisiko bei Vorliegen einer Epilepsie ist deutlich erhöht, z.B. das Risiko zu ertrinken um etwa den Faktor 20. Der „sudden unexpected death in epilepsy“ (SUDEP) beschreibt den plötzlich eingetretenen Tod bei Patienten mit bekannter Epilepsie ohne direkt vorangegangenen Anfall oder Trauma. Insbesondere bei Patienten mit häufigen generalisierten tonisch-klonischen Anfällen besteht ein erhöhtes SUDEP-Risiko. Vor einem SUDEP treten gehäuft vegetative Dysregulation mit Herzrhythmusstörungen und Ateminsuffizienz auf. 

          

          	
            Nach TLoC sollte die Fahreignung gemäß den Begutachtungsleitlinien zur Kraftfahreignung der Bundesanstalt für Straßenwesen beurteilt werden. Nach einer ICD-Implantation ist eine mindestens 6-monatige Anfallsfreiheit zu fordern. 
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      3 Delir

        Wolfgang Müllges, Daniela Kramer

        3.1 Steckbrief 

        Das Delir ist eine spezifische Form einer akuten Wesensänderung, welches strukturiert klinisch diagnostiziert wird. Es ist besonders häufig im Senium und bei Schwerkranken, kann aber jeden treffen. Ein Delir ist verknüpft mit einer Verlängerung der Behandlungsdauer, einer erhöhten kurz- und langfristigen Mortalität sowie dem Risiko der Beschleunigung eines kognitiven Abbaus. Durch frühzeitige Identifizierung von Risikopatienten kann einem Delir effizient vorgebeugt werden. Mittel der Wahl ist die sog. Multikomponentenintervention, die allgemeinmedizinische Maßnahmen, Pharmakohygiene und Umgebungsmaßnahmen beinhaltet. Die medikamentöse Behandlung eines eingetretenen Delirs erfolgt primär mit Neuroleptika, ergänzt durch Sedativa und ggf. α2-Rezeptoragonisten. Dies scheint nur die Symptomausprägung, nicht aber die ungünstige Prognose zu beeinflussen.

        3.2 Synonyme

        
          	
            „Delir“ ist eine spezifische Zustandsdiagnose. Es ist zu befürchten, dass sie aktuell zu oft für diverse Begriffe aus dem Krankenhausalltag eingesetzt wird, die traditionell unruhige und unkooperative Patienten mit Verwirrtheit, „confusional state“, Durchgangssyndrom, hirnorganischem Psychosyndrom („organic psychosis“), exogenem Reaktionstyp oder metabolisch-toxischer Enzephalopathie erfassen.

          

        

        3.3 Keywords

        
          	
            Delirrisiko

          

          	
            Delirtests

          

          	
            Multikomponentenintervention

          

          	
            Delirbehandlung

          

        

        3.4 Definition 

        Nach ICD 10 (F05) ist ein Delir ein ätiologisch unspezifisches hirnorganisches Syndrom, gekennzeichnet durch:

        
          	
            eingeschränkte Wahrnehmung der Umgebung durch eingeschränkte Aufmerksamkeit (Fokussieren, Halten, Wechseln)

          

          	
            Denkstörung, manifest durch

            
              	
                eingeschränktes Kurzzeitgedächtnis

              

              	
                Desorientiertheit zu Ort, Zeit oder Person

              

            

          

          	
            mindestens eine der folgenden psychomotorischen Auffälligkeiten:

            
              	
                rasche unvorhersehbare Wechsel zwischen Hypo- und Hyperaktivität

              

              	
                verlängerte Reaktionsdauer

              

              	
                veränderte Sprechgeschwindigkeit

              

              	
                Startle-Reaktionen

              

            

          

          	
            mindestens eine der folgenden Schlafstörungen:

            
              	
                Insomnie ohne und mit Tagesschläfrigkeit

              

              	
                nächtliche Symptomverschlechterung

              

              	
                Alpträume, die sich als Halluzinationen oder Illusionäre Verkennungen in den Tag fortsetzen können

              

            

          

          	
            akuten Beginn und Fluktuation im Tagesverlauf

          

          	
            Nachweis einer hirnorganischen oder einer systemischen Erkrankung, die für o.g. Manifestationen (mit-)verantwortlich gemacht werden kann

          

        

        3.5 Epidemiologie

        
          	
            Von Delirien werden überwiegend akut erkrankte ältere und zerebral vorgeschädigte Patienten, postoperative Patienten im Verbund mit Schmerzen und Agitation sowie als Sonderfall Patienten im Substanzentzug betroffen.

          

          	
            Auch jüngere und ganz junge, bis dahin gesunde Menschen mit einer Akuterkrankung sind nicht gegen ein Delir gefeit. Die Punktprävalenz auf pädiatrischen Intensivstationen liegt bei 25%. 

          

        

        3.5.1 Häufigkeit

        
          	
            Die Prävalenz des Delirs wird für die Allgemeinbevölkerung mit ca. 1% angegeben, in Altersheimen mit 3–30%, in allgemeinen Notaufnahmen mit 15–30%, in der postoperativen Phase mit 10–70% und auf nicht operativen Intensivstationen mit 50–85%.

          

          	
            Die Spannbreite der Prävalenzen aus Einzeluntersuchungen deutet darauf hin, dass die diagnostische Aufmerksamkeit gegenüber einem Delir sehr unterschiedlich ist und das Stellen der Diagnose aus einem unstrukturierten psychopathologischen Befund nur bedingt zur Diagnose führt. 

          

        

        3.5.2 Altersgipfel 

        
          	
            Ab dem 65. Lebensjahr nimmt die Inzidenz exponentiell zu.

          

          	
            Die Kombination eines höheren Lebensalters mit einer Demenz als stärkste Risikofaktoren für ein Delir stellt eine zukünftige Herausforderung an Gesundheits- und Sozialsysteme dar.

          

        

        3.5.3 Geschlechtsverteilung

        
          	
            Es gibt keinen Anhalt für eine Geschlechtsbevorzugung. 

          

        

        3.5.4 Prädisponierende Faktoren

        Disposition und Auslöser kombinieren sich aus den folgenden Gruppen:

        
          	
            akute Hirnerkrankungen:

            
              	
                Schädel-Hirn-Trauma

              

              	
                Schlaganfall, insbesondere Infarkte der nicht dominanten Hemisphäre

              

              	
                erregerbedingte Meningoenzephalitiden

              

              	
                antikörpervermittelte und paraneoplastische Enzephalitiden

              

              	
                posteriores reversibles Enzephalopathiesyndrom (PRES)

              

              	
                postiktaler Zustand

              

              	
                andere

              

            

          

          	
            Allgemeinbedingungen:

            
              	
                bereits eingeschränkte Kognition (stärkster Risikofaktor)

              

              	
                Alter >65 Jahre

              

              	
                Deprivationsfaktoren wie Blindheit, Taubheit

              

              	
                vorbestehende Schlafstörung

              

              	
                zerebrale Mikroangiopathie

              

              	
                unzureichend eingestellte Hypertonie und Diabetes

              

              	
                schwere Krankheit und Multimorbidität

              

              	
                Fieber und Infekt

              

              	
                Elektrolytstörung, Harnstofferhöhung, schwere Leberfunktionsstörung, Mangelernährung

              

              	
                Erwachen aus einem Koma

              

            

          

          	
            medizinische Eingriffe:

            
              	
                Medikamente mit anticholinergen Teilwirkungen

              

              	
                Analgosedierung mittels Benzodiazepinen und/oder Opiaten

              

              	
                Operation und Narkose

              

              	
                Chemotherapeutika, die die Blut-Hirn-Schranke überwinden

              

            

          

          	
            Alkohol und Alkoholentzug (seltener andere Missbrauchssubstanzen)

          

        

        3.6 Ätiologie und Pathogenese

        
          	
            Ein Delir resultiert aus dem Zusammentreffen einer akuten oder vorbestehenden Schädigung des Gehirns (Demenz als stärkster Prädiktor) mit einer zusätzlichen allgemeinen Noxe (Entzündung, metabolische Störung, Medikamenteneffekte). Je ausgeprägter eine disponierende zerebrale Dysfunktion ist, desto geringfügigere Allgemeinnoxen genügen zur Auslösung eines Delirs und vice versa.

          

          	
            Bei den multiplen disponierenden und auslösenden Faktoren eines Delirs kann kaum damit gerechnet werden, dass sich die Pathophysiologie auf einen Einzelfaktor reduzieren lässt. 

          

          	
            Ungeklärt sind bei der häufigen Verknüpfung von Demenz mit Delir die Hypothesen, ob ein Delir Ausdruck besonderer Vulnerabilität ist oder sich alleine auf die Auslösefaktoren zurückführen lässt oder ob das Delir selber zu bleibenden demenzverursachenden neuronalen Schäden führt.

          

          	
            Für Genetik, Endokrinologie, Neurotransmission und systemische Entzündungsreaktion gibt es zahlreiche Brückenbefunde.

          

          	
            Bei Operationen stehen als schädigender Faktor inhalative Anästhetika zur Debatte. 

          

          	
            Auf der Endstrecke liegt die Störung in einem relativen Überwiegen dopaminerger und einem relativen Mangel cholinerger Neurotransmission. Das Modell korrespondiert mit anderen Neurotransmitterkonzepten: Stimulation im Glutamin-Dopamin-System kann zu Halluzinationen führen, Azetylcholin ist der Neurotransmitter des aszendierenden retikulären aktivierenden Systems als Herrscher über die Aufmerksamkeit. Es korrespondiert ebenso mit der Auslösung eines Delirs durch Substanzen mit anticholinergen oder mit dopaminergen Eigenschaften.

          

          	
            Ein weiteres Element könnte ein relativer Mangel an Melatonin sein, woran inzwischen aber Zweifel aufgekommen sind.

          

          	
            Im Spezialfall des Alkoholentzugsdelirs steht dagegen ein relativer Mangel an GABA (γ-Aminobuttersäure) im Vordergrund. 

          

          	
            Einen weiteren Beitrag scheint ein SIRS („systemic inflammatory response syndrome“) dadurch zu liefern, dass Interleukin (IL) 1, IL6 und TNF-α (Tumornekrosefaktor α) an den neuroendokrinen zirkumventrikulären Strukturen angreifen und Stress verursachen. Die Reaktion führt zur Ausschüttung von Cortisol, was normalerweise gegenreguliert wird. Bei Hirnatrophie und Demenz sowie in höherem Alter ist diese Gegenregulation abgeschwächt, und intrazerebrales Cortisol mindert die Aufmerksamkeitsleistung. 

          

          	
            Durch PET- und fMRT-Studien wurden inzwischen vier verschiedene Netzwerke für die Aufmerksamkeit identifiziert. Es spricht einiges dafür, dass das „salience network“ eine Schlüsselfunktion für die Manifestation eines Delirs ausübt, weil es eine Art Schalter zwischen den Netzwerken unfokussierter und automatisch fokussierter sowie der voluntarisch gerichteten Aufmerksamkeit darstellt.

          

        

        3.7 Klassifikation und Risikostratifizierung

        
          	
            Klassifiziert wird nach dem offensichtlichen motorischen Verhalten. Die häufigste Form ist das hypermotorische Delir. Bei dem selteneren hypomotorischen Delir verhalten sich Patienten „wie sediert“, womit der Zugang zur Denkqualität und somit Diagnosestellung extrem schwierig bis unmöglich wird. Die Inzidenz dieser Unterform soll eine besonders ungünstige Prognose aufweisen. 

          

          	
            Eine Sonderform ist das Delir bei Substanz-, insbesondere Alkoholentzug, es ist durch ausgeprägte Hypermotorik und aggressive Verhaltensstörung gekennzeichnet, in Verbindung mit den beeindruckenden vegetativen Stigmata, die zunächst meist ganz im Vordergrund stehen. Kriterien des Alkoholentzugssyndroms (nach DSM-IV):

            
              	
                Einschränkung/Absetzen eines schweren prolongierten Konsums

              

              	
                mindestens 2 der folgenden Kriterien Stunden bis wenige Tage nach Einschränkung/Absetzen:

                
                  	
                    vegetative Überaktivität (Schwitzen, Tachykardie)

                  

                  	
                    Händezittern

                  

                  	
                    Schlaflosigkeit

                  

                  	
                    Übelkeit

                  

                  	
                    vorübergehende visuelle, taktile, akustische Halluzinationen oder Illusionen

                  

                  	
                    psychomotorische Erregung

                  

                  	
                    Angst/Unruhe

                  

                  	
                    generalisierte Anfälle

                  

                

              

              	
                es verursacht signifikanten Stress oder Funktionsstörungen

              

              	
                die Symptome werden nicht durch andere allgemeine oder psychische Krankheiten erzeugt

              

            

          

          	
            Aus der Gerontopsychiatrie stammt der Begriff „subsyndromales Delir“ für Zustände, bei denen nur einzelne der Delirkriterien erfüllt werden. Es scheint bei geriatrischen Patienten unbehandelt gerade nicht regelmäßig in ein Delirvollbild zu münden. Wegen definitorischer Mängel sollte der Begriff sehr zurückhaltend verwendet werden.

          

        

        3.8 Symptomatik

        
          	
            Im Zuge einer Akuterkrankung beginnt ein hyperaktives, flüchtiges und unkooperatives bis sogar fremdaggressives Verhalten akut innerhalb von Stunden bis zu einzelnen Tagen. Die Verhaltensauffälligkeit fluktuiert rasch und nimmt meist zur Nacht hin zu. Die Fluktuation kann so erheblich sein, dass sehr umtriebige Patienten zwischenzeitlich wie sediert wirken (dann: „Mischform“). Das mündet in eine entsprechende Störung der Schlafrhythmik. Alpträume können sich als Halluzinationen oder illusionäre Verkennungen in die Wachphasen fortsetzen. 

          

          	
            Ein hypomotorisches Delir kann vermutet werden, wenn dauerschlafende nicht kommunikative Kranke durch episodische motorische oder vegetative Unruhezustände auffällig werden.

          

          	
            In der Kommunikation mit Delirpatienten erweist sich das Denken als desorganisiert mit Gedächtnisstörungen. Diese können sich als Desorientiertheit zu Zeit und Ort auswirken. Charakteristisch ist, dass die Orientierung zur Person und zur Biografie sehr lange erhalten bleibt. Das Spätgedächtnis leidet erst nach langer Dauer eines ausgeprägten Delirs. In diesem Stadium werden dann verlorene Elemente öfters durch Konfabulationen (mit oder ohne Suggestibilität) gefüllt. 

          

          	
            Diese Denkstörung beruht auf einer schweren Störung der Aufmerksamkeit, und zwar sowohl der Fokussierung auf ein Thema als auch des Aufrechthaltens des Interesses daran. Dadurch werden die Patienten irrelevanten Nebeninformationen schutzlos ausgeliefert und von diesen zu Ungunsten der aktuell relevanten Fragen und Wahrnehmungen überflutet. Das Patientengespräch wird daher dominiert von Ablenkbarkeit und Verlust des roten Fadens, das gerade Gesagte oder Wahrgenommene wird bis zur Antwort bereits abgelöst von neuen Eindrücken. Patienten wirken dann verworren. Solche Wahrnehmungsstörungen können zu paranoiden Missdeutungen führen.

          

          	
            Der Verlust der Aufmerksamkeit kann sich auch in der Sprachgestalt spiegeln. Fehlbenennungen, Perseverationen und sogar Logoklonien (Iterationen einsilbiger Wörter) werden produziert. In einem solchen Erlebensfeld können auch die im Delir beobachtbaren emotionalen Störungen nachvollziehbar werden: Irritabilität, Depression oder flache Euphorie. 

          

        

        3.9 Diagnostik

        3.9.1 Diagnostisches Vorgehen

        Die Diagnose des Delirs beruht auf klinischer Beobachtung und Untersuchung und wird gestützt durch Anamnese und einzelne einfache technische Untersuchungen. Die Diagnose eines hypomotorischen Delirs bei nicht kommunikablen oder eingetrübten Patienten kann letztlich nur ex juvantibus durch einen Therapieversuch gestellt werden.

        Diagnoseweg Delir:

        
          	
            klinische Untersuchung: neurologisch und allgemein

          

          	
            orientierende neuropsychologische Untersuchung: Orientierung und Aufmerksamkeit

          

          	
            Prüfe: (sub)akuter Beginn

          

          	
            Prüfe: disponierende und auslösende Faktoren

          

          	
            standardisierte neuropsychologische Untersuchung (z.B. Confusion Assessment Method [CAM])

          

        

        3.9.2 Anamnese

        
          	
            Der erste Schritt besteht in der Feststellung, dass der Beginn der Delirsymptomatik akut (Stunden bis Tage) ist.

          

          	
            Disposition und typische Auslöser müssen erfragt werden.

          

        

        3.9.3 Körperliche Untersuchung

        
          	
            Die neurologische Untersuchung dient der Erkennung fokaler zerebraler Defizite.

          

          	
            Die allgemeinärztliche Untersuchung erfasst Stigmata metabolisch-toxischer Störungen (Auslöser). 

          

          	
            Triviale Anlässe von episodischen vegetativen oder motorischen Unruhezuständen, z.B. blockierter Blasenkatheter, obstruktive Rachensekrete, Schmerzzustände, Dyskomfort durch Liegen/Lagerung oder durch Fixierung müssen ausgeschlossen werden. 

          

        

        3.9.3.1 Klinische neuropsychologische Untersuchung

        
          	
            Die Delirdiagnose wird nach Erfüllen dieser Eingangskriterien durch eine neuropsychologische Untersuchung gestellt. Wesentlich ist dabei die Feststellung der Wechselhaftigkeit dieses Zustands, d.h., die Diagnose kann nicht auf einer Einzelbefundung beruhen oder bedarf dann zumindest einer eindeutigen Anamnese.

          

          	
            Bei der Verhaltensbeobachtung und -beschreibung müssen nicht nur die Orientiertheit, sondern Aufmerksamkeit und Ablenkbarkeit im Gespräch geprüft werden, also im Prinzip das Halten eines Themas. Als Screening genügt die Abfrage der Wochentage (kein Fehler erlaubt) oder der Monate (1 Fehler erlaubt), die Subtraktion in 7er-Schritten von 100 (höchstens 1 Fehler bei 5 Schritten) oder Rückwärtsrepetition von (mindestens) 3 Ziffern.

          

          	
            Eine unstrukturierte Einschätzung des psychopathologischen Befunds in Notaufnahmen oder durch einen psychiatrischen Konsilbesuch verfehlen die Diagnose erheblich häufiger als die Anwendung standardisierter Tests.

          

        

        3.9.3.2 Standardisierte neuropsychologische Untersuchung

        
          	
            Es sind diverse Testskalen zur Diagnose eines Delirs verfügbar, die Anwendbarkeit hängt vom Anlass und Ort ab: Auf Intensivstationen müssen Tests die Bewusstseinslage einschließen, z.B. mittels RASS (Richmond Agitation and Sedation Scale), weil Wachheit und Antrieb (neben Schmerzen) naturgemäß interferieren.

          

          	
            Die wohl breiteste Anwendung finden die sehr gut validierten, Interrater-stabilen und rasch wiederholbaren CAM bzw. 3-D-CAM für Allgemeinstationen und CAM-ICU für Intensivstationen ( ▶ Abb. 3.1). Zum Ausschluss eines Delirs müssen Wache oder leicht Eingetrübte einen vorgegebenen Buchstaben in einem langen Wort zuverlässig identifizieren, einfache Sinnfragen beantworten und einfache Imitationen leisten können.

            
              	
                Kurzform für Allgemeinstationen/Notaufnahmen (3-D-CAM):

                
                  	
                    veränderte Geistestätigkeit oder Fluktuation: falls nein: kein Delir

                  

                  	
                    Unaufmerksamkeit (z.B. zähle 6 Monate rückwärts ab Dezember auf): <1 Fehler: kein Delir

                  

                  	
                    Bewusstseinsstörung: RASS ungleich 0: Delir

                  

                  	
                    desorganisiertes Denken (s.  ▶ Abb. 3.1): Fehler: Delir; kein Fehler: kein Delir

                  

                

              

              	
                Die Kurzform entbehrt des Kriteriums Bewusstseinstrübung.

              

            

          

          	
            Für Intensivpatienten stellt die Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC,  ▶ Tab. 3.1) eine ähnlich gut validierte Alternative dar. Hier muss der Patient nur einfachste Aufforderungen befolgen, aber die Abhängigkeit durch Fremdeinschätzung von Halluzinationen, Hyperaktivität, Schlafstörung und Stimmung wird kritisiert.

          

          	
            Die Durchführung der CAM-ICU oder der ICDSC wird auf Intensivstation einmal pro Schicht empfohlen, was nicht einfach zu implementieren ist und daher aktuell noch etwas lebensfremd erscheint. Nach weiterer Validierung könnte als Fortentwicklung des für Beatmete kaum brauchbaren DRS-R-98 (Delirium Rating Scale) der ICU-7-Test eine Alternative werden. In der pädiatrischen Intensivmedizin können solche Scores Entzugssyndrome allerdings nicht sicher abgrenzen.

          

          	
            Die genannten Tests können auch in Notaufnahmen angewandt werden, bedürfen dort aber weiterer Validierung. Für Allgemeinstationen ergab ein systematisches Review von 28 Tests beste Sensitivität für CAM und die Nursing Delirium Screening Scale (Nu-DESC). 

          

          	
            Hinzuweisen ist darauf, dass alle Screeningtests in puncto differenzierter neuropsychologischer Domänendiagnostik schwach sind, d.h., die Delirdiagnostik bei akut fokal zerebral Geschädigten und insbesondere bei Schlaganfallpatienten ist problematisch.

          

        

        

        
          Abb. 3.1 Confusion Assessment Method für Intensivstation (CAM-ICU), anwendbar diesseits von Aresponsivität; RASS: Richmond Agitation and Sedation Scale.

          
            [image: Confusion Assessment Method für Intensivstation (CAM-ICU), anwendbar diesseits von Aresponsivität; RASS: Richmond Agitation and Sedation Scale.]
          

        

        
          Tab. 3.1 Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC).
          
            
            
          
          
            
              	
                Parameter

              
              	
                Punkte

              
            

          
          
            
              	
                Bewusstsein: RASS <–2 oder >+1

              
              	
                1

              
            

            
              	
                Aufmerksamkeit: nicht fähig zum Augenöffnen, Kopfnicken bei Ansprache

              
              	
                1

              
            

            
              	
                Orientierung zu Ort, Zeit und Person: fehlt

              
              	
                1

              
            

            
              	
                Halluzinationen (alle produktiven Symptome)

              
              	
                1

              
            

            
              	
                Hyperaktivität mit Sedierungsbedarf oder deutliche Verlangsamung

              
              	
                1

              
            

            
              	
                Stimmungslage: inadäquate Reaktionen

              
              	
                1

              
            

            
              	
                Schlaf-Wach-Zyklus: gestört

              
              	
                1

              
            

            
              	
                Fluktuation der Symptome innerhalb einer Schicht

              
              	
                1

              
            

            
              	
                ab 4 Punkte Delir, 2–4 Punkte subsyndromales Delir; RASS: Richmond Agitation and Sedation Scale

              
            

          
        

        3.9.4 Labor

        
          	
            Routinelabor und ggf. Blutgasanalyse suchen Auslösefaktoren. Bei positiven Entzündungsparametern muss eine Liquoruntersuchung erwogen werden.

          

          	
            Bei septischen Patienten kann die NSE (neuronenspezifische Enolase) als Prädiktor für ein Delir herangezogen werden. 

          

        

        3.9.5 Bildgebende Diagnostik

        
          	
            Eine CT des Gehirns ist auch bei einer typischen extrazerebralen Delirursache zwingend erforderlich. Bei fast 3% internistischer Delirpatienten fand sich ein erklärender hirnorganischer Befund und bei weiteren 2% einer, der wahrscheinlich zum Delir beitrug. 

          

        

        3.9.6 Instrumentelle Diagnostik

        
          	
            EKG zur Suche von Auslösefaktoren.

          

          	
            Delirspezifische EEG-Befunde gibt es außerhalb von Verlangsamung und Desynchronisationsneigung nicht.

          

        

        3.10 Differenzialdiagnosen

        Die Differenzialdiagnosen des Delirs sind in  ▶ Tab. 3.2 aufgeführt.

        
          Tab. 3.2 Differenzialdiagnosen des Delirs.
          
            
            
          
          
            
              	
                Differenzialdiagnose

              
              	
                Bemerkung

              
            

          
          
            
              	
                demenzielle Verwirrtheit

              
              	
                chronische Desorientiertheit; neigt auch zu Fluktuationen, aber eher im situativen Verhalten und bleibt ansonsten über den Tag weitgehend konstant, gegenüber einem Delir ist die Aufmerksamkeit lange gut erhalten, während kognitive Einzelleistungen, wie z.B. Rechnen, und das Gedächtnis schwer gestört sind

              
            

            
              	
                nicht konvulsiver Status epilepticus

              
              	
                bei unerklärlich wechselnder Bewusstseinslage: EEG

              
            

            
              	
                Demenz mit Lewy-Körperchen

              
              	
                selten; ebenso fluktuierende Wachheit, schwere Konzentrationsstörungen, optische Halluzinationen, aber Synkopen und Zeichen eines hypokinetischen Parkinsonsyndroms, Cave: drastische Verschlechterung durch Neuroleptika, ggf. SPECT- und PET-Diagnostik.

              
            

            
              	
                EEG: Elektroenzephalografie, PET: Positronenemissionstomografie, SPECT: „single photon emission computed tomography“

              
            

          
        

        3.11 Therapie 

        3.11.1 Therapeutisches Vorgehen

        
          	
            Zunächst müssen alle unphysiologischen, krankmachenden Zustände behandelt und alle potenziell delirogenen Substanzen – soweit verantwortbar – abgesetzt werden. 

          

          	
            Die entscheidende Behandlungsmaßnahme besteht in einer sehr personalintensiven Multikomponentenintervention. 

          

          	
            Unumgänglich bleibt allerdings oft (insbesondere postoperativ) eine medikamentöse Behandlung, die freiheitsentziehenden Maßnahmen vorzuziehen ist. 

          

          	
            Prinzipien der Delirtherapie

            
              	
                möglichst frühzeitige Identifikation von Risikopatienten

              

              	
                Behandlung der Akutkrankheit

              

              	
                Beachtung der Pharmakohygiene

              

              	
                Installieren einer Multikomponentenintervention, soweit möglich

              

              	
                Wahl und Zusammenstellung der antideliranten Medikation nach Zielsymptom

              

              	
                vorsichtige Eindosierung – insbesondere bei Senioren

              

            

          

        

        3.11.2 Allgemeine Maßnahmen

        
          	
            Die Restitution unphysiologischer Laborparameter ist bereits Aufgabe der Allgemeinbehandlung.

          

          	
            Eine Beschränkung der Medikation auf das Notwendigste ist ein hochwertiges Prinzip der Pharmakohygiene, insbesondere bei älteren Patienten.

          

          	
            Medikamente mit anticholinergen Teilwirkungen gehören abgesetzt. 

          

          	
            Multikomponentenintervention: 

            
              	
                Für ältere Delirpatienten ist seit langem belegt, dass eine institutionalisierte multimodale multiprofessionelle Behandlung mit einfachen Maßnahmen zur Selbst-Rückversicherung der Patienten die Behandlungsdauer verkürzt, Fixierungen und Sedativaverbrauch mindert und die funktionelle Prognose verbessert, wenn sie 24/7 durchgehalten werden. Bettalarme und Fixierung erhöhen dagegen die Wahrscheinlichkeit eines Delirs und verlängern es.

              

              	
                Zu einem solchen evidenzbasiert wirksamen Maßnahmenbündel zählen 

                
                  	
                    Routineerhebung eines Delirscores auf Station (ICU: pro Schicht, Allgemeinstation: pro Tag)

                  

                  	
                    für Patienten sichtbare Uhren und Kalender

                  

                  	
                    Tag-Nacht-Wechselbeleuchtung

                  

                  	
                    geduldiges Wiederholen des Aufenthaltsgrunds, von Ort, Zeit, Datum etc.

                  

                  	
                    wiederholtes Erläutern medizinisch notwendiger Eingriffe 

                  

                  	
                    frühzeitige aktive Mobilisierung (auch bei Intensivpatienten) 

                  

                  	
                    Mitbetreuung durch Angehörige

                  

                  	
                    (Re-)Institutionalisierung eines ausgewogenen Schlafs

                  

                  	
                    vertraute Lieblingsmusik etc.

                  

                

              

              	
                Die Umsetzung eines solchen Konzepts scheitert insbesondere auf Intensivstationen sehr oft an zahlreichen Organisationsfaktoren. 

              

              	
                Maßnahmen der Komplementärmedizin konnten bei Deliranten bisher keine Erfolge nachweisen.

              

            

          

        

        3.11.3 Pharmakotherapie

        
          	
            Die zur Delirbehandlung eingesetzten Medikamente können die Symptomschwere eines Delirs mildern und die Delirdauer leicht verkürzen, einige können auch die Dauer der Entwöhnung vom Beatmungsgerät reduzieren. Sie können bisher aber nicht nachweislich die progressive Entwicklung in ein ausgeprägtes Delir verhindern, die delirassoziierte Mortalität reduzieren oder die Prognose nach durchgemachtem Delir verbessern. 

          

          	
            Die Medikation richtet sich bei der Wahl der Stoffgruppen nach den Zielsymptomen, meist als Kombinationsbehandlung. Sie muss wegen der wechselnden und fluktuierenden Symptomatik grundsätzlich anhand von Verhaltens- und Symptombeobachtung engmaschig titriert werden. Für Details der Delirbehandlung bei Kindern sei auf pädiatrische Übersichten verwiesen. 

          

          	
            Zum Zuge kommen als erste Wahl Neuroleptika gegen produktive Symptome, dann als Sedativa Benzodiazepine und Clomethiazol, und gegen vegetative Plus-Symptome (Tremor, Schwitzen, Tachykardie, Hypertonie) α2-Rezeptoragonisten ( ▶ Tab. 3.3). Eine vom biologischen Modell her naheliegende Cholinesterasehemmung ist nicht wirksam. 

          

          	
            Medikation beim Sonderfall Alkoholentzugsdelir:

            
              	
                Clomethiazol 4- bis 8-mal 2 Kapseln à 192mg/d (leichtere Fälle)

              

              	
                Kombination aus Benzodiazepin plus Neuropleptika

                
                  	
                    z.B. Diazepam 5mg i.v. alle 5min bis zum Erreichen ausreichender Sedierung, fortsetzen mit 5–20mg/h oder

                  

                  	
                    Lorazepam 1–4mg i.v. alle 5–15min bis zum Erreichen ausreichender Sedierung, fortsetzen mit 1–4mg/h

                  

                  	
                    plus Benperidol 0,5–1mg i.v. alle 30–60min, fortsetzen mit 0,5–2mg/4h

                  

                

              

            

          

        

        

        
          Tab. 3.3 Zur Delirbehandlung verwendete Medikamente mit gängiger Anfangsdosierung (diese muss je nach Erfolg bei der Unterdrückung der Zielsymptome angepasst werden).
          
            
            
          
          
            
              	
                Wirkstoff

              
              	
                Dosierung

              
            

          
          
            
              	
                Neuroleptika

              
            

            
              	
                Haloperidol

              
              	
                0,5–1mg 2–3×/d p.o.

              
            

            
              	
                Benperidol

              
              	
                0,5–1mg 3×/d i.v.

              
            

            
              	
                Risperidon

              
              	
                0,25–0,5mg (max. 2mg) in 2 Tagesdosen p.o.

              
            

            
              	
                Olanzapin

              
              	
                2,5–5mg (max. 20mg) zur Nacht (anticholinerge Teilwirkung!) p.o.

              
            

            
              	
                Quetiapin

              
              	
                25–50mg (max. 200mg) zur Nacht oder aufgeteilt in mehrere kleine Tagesdosen p.o.

              
            

            
              	
                Aripiprazol

              
              	
                mehrmals 5mg/d (max. 30mg/d) p.o.

              
            

            
              	
                Benzodiazepine

              
            

            
              	
                Diazepam

              
              	
                5–10mg/d i.v.

              
            

            
              	
                Midazolam

              
              	
                0,5–1,0mg (max. 5mg) i.v.

              
            

            
              	
                Lorazepam

              
              	
                0,5–1mg i.v.

              
            

            
              	
                α2-Rezeptoragonisten

              
            

            
              	
                Clonidin

              
              	
                0,5–2μg/kgKG/h i.v.

              
            

            
              	
                Dexmedetomidin

              
              	
                bis zu 1,4μg/kgKG/h i.v.

              
            

          
        

        3.11.3.1 Neuroleptika

        
          	
            Die Behandlung ist etabliert und leitliniengedeckt.

          

          	
            Haloperidol ist zwar am häufigsten untersucht, erfüllt aber die Kriterien evidenzbasierter Medizin für die Indikation Delir kaum.

          

          	
            Grundsätzlich sollte insbesondere bei älteren Patienten so niedrig wie möglich dosiert werden.

          

          	
            Man beachte die zwingend notwendige Kontrolle der QTc-Zeit im EKG vor und nach Applikation. Aus diesem Grunde ist Haloperidol i.v. inzwischen mit einer Rote-Hand-Warnung belegt und muss durch Benperidol ersetzt werden. 

          

          	
            Ein Nachteil der hochpotenten klassischen Neuroleptika besteht in der Auslösung von Frühdyskinesien und der Promotion eines Parkinson-Syndroms. 

          

          	
            Die Atypika sind auch wirksam, aber schlechter steuerbar und alle nicht i.v. (Intensivstation, schwere Unruhezustände) verfügbar. Bei Kindern sollten sie grundsätzlich bevorzugt werden.

          

        

        3.11.3.2 Sedativa

        
          	
            Diese werden beim hyperaktiven Delir fast immer notwendig.

          

          	
            Jede Sedierung muss bei höherer Dosis generell unter Überwachung der peripheren Sauerstoffsättigung geschehen.

          

          	
            Benzodiazepine setzen am GABA-System an und interferieren daher nur indirekt mit den im Delir maßgeblich betroffenen Transmittersystemen. Damit haben sie eine nur „zudeckende“ Indikation bei einem nicht substanzbedingten Delir. 

          

          	
            Im Spezialfall Alkoholentzug kann in leichten Fällen Clomethiazol ausreichen. Ansonsten sind hierbei Benzodiazepine die pathophysiologisch sinnvolle Primärmaßnahme (vor Neuroleptika). In ganz schweren Fällen sind metaanalytisch andere i.v.-Sedativa und Hypnotika (Phenobarbital, Propofol, Dexmedetomidin) Alternativen.

          

        

        3.11.3.3 α2-Rezeptoragonisten

        
          	
            Diese i.v.-Medikamente können nur in der Intensivmedizin Anwendung finden.

          

          	
            Eine grundsätzliche Anwendung von Clonidin bei beatmeten Risikopatienten ist evidenzbasiert nicht haltbar. Bei Clonidin ist die Nebenwirkung Bradykardie oft limitierend.

          

          	
            Dexmedetomidin hat die Vorteile stärkerer Wirksamkeit (bzw. besserer kardialer Toleranz) und sehr kurzer Eliminationshalbwertszeit von 2h, was in der Intensivmedizin eine kurze vorübergehende Überprüfung der Geistestätigkeit bei ansonsten Sedierten zulässt. Kontraindikation ist eine schwere Leberdysfunktion. 

          

          	
            Die Umstellung von Midazolam oder Propofol auf Dexmedetomidin scheint für einen gemeinsamen Endpunkt aus Angst/Agitation/Delir günstig, allerdings nicht überlegen gegenüber einer durchgehenden Monotherapie mit Midazolam.

          

          	
            Metaanalytisch scheint Dexmedetomidin die Anzahl notwendiger Intensivstations-Verweiltage bis zur Extubation und bis zur Verlegung auf Allgemeinstation etwas zu verringern. Ob es die Delirinzidenz vermindert, beurteilen hochwertige Metaanalysen aufgrund der Datenheterogenität unterschiedlich. Eine dem Delir nachfolgende kognitive Dysfunktion scheint es nicht zu beeinflussen.

          

        

        3.12 Verlauf und Prognose

        Ein Delir ist generell assoziiert mit

        
          	
            kurz- als auch langfristig erhöhter Mortalität

          

          	
            verlängerter Beatmungsdauer

          

          	
            verlängertem Aufenthalt auf der Intensivstation

          

          	
            längerer Gesamtverweildauer im Krankenhaus

          

          	
            einem erhöhten Risiko einer demenziellen Entwicklung

          

        

        3.12.1 Im Krankenhaus

        
          	
            Weder die finale Ausprägung noch die Dauer eines einmal eingetretenen Delirs können vorhergesagt werden, sie reicht von Stunden bis Jahre. Als Faustregel steigt die Dauer mit dem Lebensalter. 

          

          	
            Ein hypermotorisches Delir verkompliziert die Krankenhausbehandlung, weil diese Patienten weit intensiverer personeller Zuwendung bedürfen, ruhiggestellt werden und sich dadurch Dekubiti und Infekte (Pneumonie) zuziehen oder sich in Verkennung der Situation auf der Flucht verletzen.

          

          	
            Ein Delir verlängert signifikant die der Hauptdiagnose geschuldete Verweildauer im Krankenhaus, insbesondere bei intensivmedizinisch Behandelten (Faktor 2–4). 

          

          	
            Die Zusatzdiagnose Delir erhöht die Mortalität um den Faktor 4. Jeder Delirtag auf einer Intensivstation soll einen 10%igen Anstieg des relativen Sterberisikos bewirken. Bei kritischer Betrachtung ist ein Delir aber kein unabhängiger Mortalitätsfaktor.

          

        

        3.12.2 Längerfristige Mortalität

        
          	
            Ein Delir bei (Not-)Aufnahme im Krankenhaus wurde als unabhängiger Risikofaktor identifiziert, innerhalb des nächsten halben Jahres zu sterben (70%).

          

          	
            Ein Delir älterer Patienten auf medizinischer Allgemeinstation erhöht die Sterbewahrscheinlichkeit im nächsten Jahr um 50%. Wer als älterer Patient delirant das Akutkrankenhaus verlässt, hat eine um den Faktor 5 gesteigerte Mortalität im nächsten halben Jahr.

          

          	
            Wer bei vordiagnostiziertem Morbus Alzheimer ein Delir erleidet, wird um den Faktor 5 früher sterben und um den Faktor 9 eher in einer Pflegeinstitution untergebracht, verglichen mit Akuterkrankung ohne komplizierendes Delir. 

          

        

        3.12.3 Kognitive Langzeitfolgen

        
          	
            Bei den Risikogruppen Senium (Faktor 5,7), vorbestehende Demenz, Operation, Atemversagen und Schock wird durch ein Delir ein kognitiver und funktioneller Abbau manifest oder angestoßen.

          

          	
            Nur 19% der Delirpatienten >65 Jahre haben 3 Monate später keine kognitiven Einbußen.

          

          	
            Bei einer vordiagnostizierten Alzheimerkrankheit scheint sich die Geschwindigkeit des weiteren kognitiven Leistungsverlusts nach einem Delir über Jahre zu verdoppeln. 

          

        

        3.13 Prävention

        
          	
            Eine systematische Früherkennung von Risikopatienten bereits bei Krankenhausaufnahme kann mindestens ein Drittel drohender Delire durch frühzeitigen Beginn der o.g. Allgemeinmaßnahmen und Multikomponentenintervention verhüten, was insbesondere für Hochrisikopatienten erheblich effizienter ist als die Therapie des manifesten Delirs.

          

          	
            Eine aktuelle Metaanalyse negiert inzwischen den bisher angenommenen Nutzen einer oft untersuchten prophylaktischen präoperativen Neuroleptikagabe. Das Gleiche gilt für Melatoninrezeptoragonisten, präoperative Gabe von Statinen oder Dexamethason und verschiedene Details der Narkoseführung. 
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        3.15 Wichtige Internetadressen

        
          	
            Infoportal für Profis, Patienten und Angehörige: www.delir-netzwerk.de
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      4 Erster epileptischer Anfall

        Adam Strzelczyk, Hajo M. Hamer

        4.1 Steckbrief

        Epileptische Anfälle sind ein häufiges klinisches Phänomen und die Lebenszeitprävalenz beträgt bis zu 5%. Hierbei kommt es zu einer abnormalen exzessiven oder synchronen neuronalen Aktivität im Gehirn, die sich klinisch in einer Sprachstörung, vermindertem Bewusstsein oder motorischen Entäußerungen manifestieren kann. Epileptische Anfälle können akut-symptomatisch (provoziert) bei akuter zerebraler Schädigung oder systemischen Erkrankungen auftreten. Kommt es zu einem unprovozierten epileptischen Anfall, so muss nach dem erstmaligen Auftreten die Frage geklärt werden, wie wahrscheinlich das Auftreten weiterer Anfälle ist. Ergeben sich in der Zusatzdiagnostik mit Schädel-MRT und EEG keine Hinweise auf eine hohe Wahrscheinlichkeit für das Auftreten weitere Anfälle, so spricht man von einem isolierten oder singulären epileptischen Anfall. Die Diagnose einer Epilepsie wird erst bei dauerhafter Neigung zum Auftreten epileptischer Anfälle gestellt. Nach den Diagnosekriterien für eine Epilepsie ist dies bei ersten epileptischen Anfällen der Fall, wenn sie mit einem Rezidivrisiko >60% in den nächsten 10 Jahren einhergehen. Epileptische Anfälle dauern in der Regel Sekunden bis 2min, differenzialdiagnostisch sind vor allem psychogene nicht epileptische Anfälle sowie Synkopen abzugrenzen.

        4.2 Synonyme

        
          	
            erster Anfall

          

          	
            Anfallsleiden

          

          	
            Epilepsie

          

        

        4.3 Keywords

        
          	
            epileptische Anfälle

          

          	
            Epilepsie

          

          	
            EEG

          

          	
            Antikonvulsiva

          

          	
            Antiepileptika

          

          	
            akut-symptomatisch

          

        

        4.4 Definition

        
          	
            Epileptischer Anfall: Paroxysmales Auftreten von Symptomen aufgrund einer pathologisch exzessiven und/oder synchronen Hirnaktivität  ▶ [35]. Die Semiologie von Anfällen hängt von der Lokalisation der epileptischen Aktivität und reicht von der subjektiven Wahrnehmung (Aura) zu komplexeren Bewegungs- und Bewusstseinsstörungen sowie motorischen Entäußerungen einer Extremität bis hin zu klassischen generalisiert tonisch-klonischen Anfällen (GTKA, synonym zu Grand mal und bilateralem konvulsivem Anfall nach neuer Klassifikation).

          

          	
            Akut-symptomatischer Anfall: Durch eine zerebrale oder systemische Schädigung bedingter epileptischer Anfall. Der Anfall wird als akute Manifestation einer Schädigung, wie strukturellen Läsion bei z.B. einer intrazerebralen Blutung, Ischämie, Schädel-Hirn-Trauma, Meningoenzephalitis, oder systemischer Störung, z.B. einer ausgeprägten Hyponatriämie, Hypoglykämie, Intoxikation oder Alkohol- bzw. Medikamentenentzug, in engem zeitlichem Zusammenhang (in der Regel von einer Woche) dazu betrachtet  ▶ [36]. 

          

          	
            iktal: Zeitraum während eines epileptischen Anfalls

          

          	
            interiktal: Zeitraum zwischen epileptischen Anfällen

          

          	
            postiktal: unmittelbar an den Anfall angrenzender Zeitraum, häufig gekennzeichnet durch eine prolongierte Reorientierungszeit

          

        

        4.5 Epidemiologie

        4.5.1 Häufigkeit

        
          	
            Epileptische Anfälle sind ein häufiges klinisches Phänomen und die Lebenszeitprävalenz beträgt bis zu 5%. 

          

          	
            Untersuchungen zur Häufigkeit akut-symptomatischer Anfälle aus Frankreich und den USA beziffern diese auf 29–39 Fälle pro 100000 Patientenjahre. Innerhalb neu aufgetretener afebriler Anfälle sind etwa 40% auf eine akut-symptomatische Ursache zurückzuführen  ▶ [37],  ▶ [38]. 

          

        

        4.5.2 Altersgipfel

        
          	
            Inzidenzdaten aus Rochester (Minnesota) zeigen eindeutige Unterschiede zwischen den einzelnen Altersgruppen mit einer U-förmigen Verteilung.

          

          	
            Am häufigsten sind akut-symptomatische Anfälle innerhalb des ersten Lebensjahres und die Häufigkeit nimmt im Verlauf der Kindheit und Adoleszenz ab, um ein Nadir von 15 Fällen pro 100000 Patientenjahren in der Altersgruppe der 25–34-Jährigen zu erreichen.

          

          	
            Die Inzidenz nimmt im weiteren Verlauf zu und erreicht 123 Fälle pro 100000 bei den über 75-Jährigen  ▶ [38]. Für den letzteren Anstieg sind akut-symptomatische epileptische Anfälle im Rahmen zerebrovaskulärer Erkrankungen verantwortlich.

          

        

        4.5.3 Geschlechtsverteilung

        
          	
            Akut-symptomatische epileptische Anfälle treten mit einem Faktor von 1,5–2 häufiger bei Männern als bei Frauen auf  ▶ [38].

          

        

        4.5.4 Prädisponierende Faktoren

        
          	
            Hauptursachen für das Auftreten akut-symptomatischer epileptischer Anfälle sind zerebrovaskuläre Erkrankungen, Schädel-Hirn-Traumata, Infektionen des ZNS, Konsum oder Entzug von Alkohol und Stimulanzien, Hirntumoren und metabolische Störungen. Diese Ursachen unterliegen einer altersspezifischen Verteilung  ▶ [36],  ▶ [38]. 

          

          	
            Für isolierte oder singuläre epileptische Anfälle liegen definitionsgemäß keine Ursachen vor. Schlafentzug sowie Fieber und Infektionen können das Auftreten von Anfällen begünstigen, ohne dass das Ausmaß dieser Faktoren die Zuordnung des Anfalls zu einer akut-symptomatischen Ursache rechtfertigt  ▶ [39]. 

          

        

        4.6 Ätiologie und Pathogenese 

        
          	
            Pathophysiologisch ist bei Auftreten epileptischer Anfälle von einer gestörten Balance zwischen zerebraler Exzitation und Inhibition sowie einer abnormen Synchronisation neuronaler Aktivität auszugehen. Auf zellulärer Ebene kann dies z.B. durch Mutation in Ionenkanalgenen und auf Netzwerkebene z.B. durch strukturelle Hirnläsionen bedingt sein. 

          

          	
            Akut-symptomatische Anfälle treten häufig in Notfallsituationen oder auf Intensivstationen auf. Ein enger zeitlicher Zusammenhang zwischen Schädigung des Gehirns und akut-symptomatischen Anfällen wird in der Regel bei einer Dauer von einer Woche angesehen, bei metabolischen Veränderungen sowie bei Alkoholentzug wird der zeitliche Zusammenhang enger gesetzt. Die meisten akut-symptomatischen Anfälle treten innerhalb von 48h nach dem Initialereignis auf.

          

          	
            Eine Unterform akut-symptomatischer Anfälle sind Fieberkrämpfe im Kleinkindalter, von denen 2–5% aller Kinder betroffen sind. Fieberkrämpfe treten in der Regel zwischen dem 6. Lebensmonat und dem 6. Lebensjahr auf  ▶ [40]. 

          

        

        4.7 Klassifikation und Risikostratifizierung

        
          	
            Epileptische Anfälle werden nach der Lokalisation ihres Beginns in Anfälle fokalen, generalisierten und unbekannten Ursprungs eingeteilt, und können akut-symptomatisch im Rahmen einer akuten Schädigung, einzeln sowie rezidivierend im Rahmen einer Epilepsie auftreten. 

          

        

        4.8 Symptomatik

        
          	
            Der epileptische Anfall ist das Leitsymptom der Epilepsie, kann aber auch akut-symptomatisch (provoziert) bei akuter zerebraler Schädigung oder systemischen Erkrankungen auftreten. Die Semiologie des epileptischen Anfalles entspricht einer vorübergehenden Über-, Unter- oder Fehlfunktion der Kortexareale, in denen die Anfallsaktivität vorherrscht  ▶ [35]. 

          

          	
            Zur Einteilung fokaler Anfälle wird insbesondere die Veränderung in der Motorik und des Bewusstseins herangezogen:

            
              	
                Zu den Anfällen mit nicht motorischen Symptomen gehören Anfälle mit Sinneseindrücken, die nur vom Patienten bemerkt werden. Diese können sich als z.B. Gerüche (olfaktorisch), Geschmack (gustatorisch), Töne (auditorisch), Kribbeln (sensibel), Farben/Formen (visuell), Angst oder Deja-vu-Gefühl (psychische) oder aufsteigendes Übelkeits- und Unwohlseinsgefühl (epigastrisch) bemerkbar machen. Letztere treten häufig bei Temporallappenepilepsien auf.

              

              	
                Autonome Symptome mit objektivierbaren Veränderungen wie z.B. Änderung der Herzfrequenz, Apnoe, fokales Schwitzen oder Piloerektion können ebenfalls auftreten.

              

              	
                Bei Beginn mit motorischen Symptomen unterscheidet man u.a. Automatismen, atonische, klonische, hypermotorische, myoklonische, tonische Anfälle sowie epileptische Spasmen.

              

              	
                Das Bewusstsein kann während des Anfalls erhalten, beeinträchtigt oder aufgehoben sein.

              

              	
                Diese Anfallsformen können ineinander übergehen, und die Anfälle können in einem bilateral konvulsiven Anfall (Synonym: GTKA) übergehen  ▶ [35],  ▶ [41].

              

            

          

          	
            Bei Anfällen generalisierten Ursprungs kann es ebenfalls zu bereits genannten motorischen Symptomen kommen. Zu den Anfällen mit nicht motorischen Symptomen werden Absencen gezählt, die auch untergeordnete motorische Symptome wie Lidmyoklonien oder Automatismen aufweisen können.

          

        

        4.9 Diagnostik

        4.9.1 Diagnostisches Vorgehen

        
          	
            Die Diagnostik bei Verdacht auf epileptische Anfälle hat das Hauptziel zwischen diesen und den Differenzialdiagnosen (Kap.  ▶ 4.10) zu unterscheiden.

          

          	
            Beim erstmaligen Auftreten eines epileptischen Anfalls liegt das Hauptaugenmerk der Diagnostik auf der Unterscheidung zwischen spontanen, unprovozierten Anfällen und akut-symptomatischen Anfällen, die im Rahmen einer akuten und behandlungsbedürftigen zerebralen oder systemischen Schädigung aufgetreten sind.

          

          	
            Neben der Anamnese helfen EEG, zerebrale Bildgebung und Labordiagnostik inklusive Liquoruntersuchung, die Anfälle zu klassifizieren und eine Therapieentscheidung zu begründen. 

          

        

        

        
          Abb. 4.1 Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf epileptischen Anfall; cCT: kranielle Computertomografie, EEG: Elektroenzephalografie, cMRT: kranielle Magnetresonanztomografie.

          
            [image: Diagnostisches Vorgehen bei Verdacht auf epileptischen Anfall; cCT: kranielle Computertomografie, EEG: Elektroenzephalografie, cMRT: kranielle Magnetresonanztomografie.]
          

        

        4.9.2 Anamnese

        
          	
            Die Anamnese und Fremdanamnese inklusive Sichtung von mitgebrachtem Videomaterial (Smartphone) sind die Grundlage der Diagnostik bei Verdacht auf epileptische Anfälle ( ▶ Abb. 4.1).

          

          	
            Bezüglich der Anfallssemiologie sollten wahrgenommene Symptome in ihrer Reihenfolge erfragt werden, da die initiale Manifestation einen Hinweis auf den Anfallsursprung bieten kann. Iktale Stigmata wie Zungenbiss, Enuresis, Enkopresis und Muskelkater sollten erfasst werden, ebenso mögliche Provokationsfaktoren wie Schlafentzug, Fieber, Alkoholkonsum oder Alkoholentzug, Drogen, Medikamente oder deren Entzug.

          

          	
            Besonderes Augenmerk sollte auf die Erfragung von isolierten Sinneseindrücken oder Myoklonien in der rezenten Vorgeschichte gelegt werden, da diese von den Betroffenen häufig nicht als Anfälle wahrgenommen wurden und somit nicht spontan berichtet werden.

          

          	
            Als Risikofaktoren für eine Epilepsie sollten die positive Familienanamnese, prä- und perinatale Komplikationen, Fieberkrämpfe, Meningoenzephalitis oder andere entzündliche Hirnerkrankungen, schweres Schädel-Hirn-Trauma, vaskuläre, tumoröse oder degenerative ZNS-Erkrankungen erfragt werden.

          

        

        4.9.3 Körperliche Untersuchung

        
          	
            Durch die neurologische Untersuchung kann ein funktionelles Defizit aufgedeckt werden, welches die Lokalisation einer Hirnläsion ermöglicht.

          

          	
            Auf Stigmata nach Anfällen wie Zungenbiss oder Petechien im Gesicht (Forellenphänomen) sollte geachtet werden.

          

        

        4.9.4 Labor

        
          	
            Nach generalisierten tonisch-klonischen Anfällen kann die Kreatinkinase (CK) innerhalb von Stunden bis wenigen Tagen ansteigen und trägt mit guter Spezifität, aber mäßiger Sensitivität zur Unterscheidung von psychogenen nicht epileptischen Anfällen bei. Die Bestimmung von Prolaktin hat sich in der Praxis nicht durchgesetzt, spezifische molekulare Biomarker für die Diagnose epileptischer Anfälle stehen nicht zur Verfügung  ▶ [42],  ▶ [43].

          

          	
            Die Liquordiagnostik hat bei Verdacht auf eine entzündliche Genese, wie bei erregerbedingter Meningoenzephalitis oder einer Autoimmunenzephalitis, zu erfolgen. Bei letzterem sollte die Bestimmung antineuronaler Antikörper erfolgen  ▶ [44]. 

          

          	
            In der Routinediagnostik können sich Hinweise auf akut-symptomatische Anfälle bei metabolischen Störungen ergeben,  ▶ Tab. 4.1 gibt Hinweise auf Grenzwerte  ▶ [36].

          

        

        

        
          Tab. 4.1 Grenzwerte bei metabolischen Entgleisungen, die zu akut-symptomatischen Anfällen führen können, Daten teilweise aus  ▶ [36].
          
            
            
          
          
            
              	
                Laborparameter

              
              	
                Grenzwerte

              
            

          
          
            
              	
                Glukose

              
              	
                Hypoglykämie unter 36mg/dl (2,0mmol)

                Hyperglykämie über 450mg/dl (25mmol), verbunden mit Ketoazidose

              
            

            
              	
                Natrium

              
              	
                Hyponatriämie unter 115mg/dl (<5mmol)

              
            

            
              	
                Kalzium im Serum

              
              	
                Hypokalziämie unter 5,0mg/dl (<1,2mmol)

              
            

            
              	
                Magnesium

              
              	
                Hypomagnesiämie unter 0,8mg/dl (<0,3mmol)

              
            

            
              	
                Nierenretentionsparameter

              
              	
                akute Urämie über 100mg/dl (>35,7mmol)

                Kreatinin über 10,0mg/dl (>884µmol)

              
            

          
        

        4.9.5 Bildgebende Diagnostik

        4.9.5.1 CT

        
          	
            Die CT ist in der Notfalldiagnostik zum Ausschluss akuter zerebraler Pathologien sowie von Sturzverletzungen oder spontanen Frakturen (v.a. Wirbelkörper, Schulter, Humerus) notwendig, die im Rahmen eines Anfalles auftreten können  ▶ [45]. Beim erstmaligen und möglicherweise akut-symptomatischen Anfall sollte auf eine Schädel-CT zu Gunsten einer elektiven Schädel-MRTs am Folgetag oder später nicht verzichtet werden, da sonst behandlungsrelevanten Pathologien übersehen werden können. 

          

        

        4.9.5.2 MRT

        
          	
            Methode der Wahl zum Nachweis struktureller Hirnläsionen ist die cMRT. Sie sollte bei jedem Patienten mit erstmalig aufgetretenem Anfall zeitnah durchgeführt werden. Hierfür sollte ein auf Epilepsie ausgelegtes Protokoll verwendet werden  ▶ [46]:

            
              	
                T1 Volumendatensatz (1mm isotrop)

              

              	
                T2 axial und koronar, Schichtdicke ≤3mm

              

              	
                FLAIR axial und koronar, Schichtdicke ≤3mm

              

              	
                Hämosiderin-/kalksensitive Sequenz axial, Schichtdicke ≤3mm

              

            

          

          	
            Im Rahmen der Erstbildgebung mit MRT sollte Kontrastmittel appliziert werden, um hirneigene Tumoren oder Metastasen nicht zu übersehen.

          

        

        4.9.6 Instrumentelle Diagnostik

        4.9.6.1 EEG

        
          	
            Bei Verdacht auf epileptische Anfälle ist die Elektroenzephalografie (EEG) die wichtigste funktionelle Untersuchung, und die einzige verfügbare Diagnostik, um den Vigilanzzustand des Patienten zu beschreiben. Kontinuierliche EEG auf Intensivstation findet zunehmend Anwendung, um auch nonkonvulsive Anfälle detektieren zu können  ▶ [47],  ▶ [48].

          

          	
            Die EEG erlaubt eine Graduierung bezüglich fokaler und generalisierter Verlangsamungen. Generalisierte Verlangsamungen sprechen für eine Enzephalopathie (früher auch Allgemeinveränderung genannt), fokale Verlangsamungen für eine darunterliegende strukturelle Läsion (synonym zu Herdbefund).

          

          	
            Epilepsietypische Aktivität kann interiktal in Form von fokalen oder generalisierten epilepsietypischen Potenzialen wie Spikes, Polyspikes, Spike-Wave-Komplexe oder Sharp Waves dargestellt werden. Iktal können Anfallsmuster oder Statusmuster aufgezeichnet werden. 

          

          	
            Um die Diagnose einer Epilepsie nach einem ersten epileptischen Anfall zu stellen, ist in der Regel der Nachweis interiktaler epilepsietypischer Potenziale ausreichend. Eine unauffällige EEG schließt das Vorliegen einer Epilepsie hingegen nicht aus.

          

        

        4.10 Differenzialdiagnosen

        
          	
            Wichtigste Differenzialdiagnosen eines ersten epileptischen Anfalles sind Synkopen sowie psychogene/dissoziative nicht epileptische Anfälle.

          

          	
            Anamnese und Fremdanamnese sind entscheidende Bausteine, um eine Zuordnung treffen zu können.

          

          	
            Neben vegetativen Stigmata bei Synkopen (z.B. Blässe) sowie typischerweise variabler und fluktuierender Symptomatik bei psychogenen nicht epileptischen Anfälle spielt die Augenposition eine wichtige Rolle, die gut erfragt werden kann. Bei epileptischen Anfällen sind die Augen in der Regel offen, im Verlauf der Anfälle kann eine Version zur Gegenseite des iktalen Fokus auftreten, bei psychogenen nicht epileptischen Anfälle sind die Augen häufig geschlossen  ▶ [49].

          

          	
            Typisch für GTKA ist eine laryngeale Vokalisation, der sogenannte Initialschrei, bei psychogenen nicht epileptischen Anfälle kommt es eher zu Weinen oder Stöhnen  ▶ [50]. 

          

          	
            Unterscheidungsmerkmale zwischen einzelnen Differenzialdiagnosen sind in  ▶ Tab. 4.2 aufgeführt. 

          

        

        

        
          Tab. 4.2 Differenzialdiagnosen epileptischer Anfälle.
          
            
            
          
          
            
              	
                Differenzialdiagnose

              
              	
                Bemerkungen

              
            

          
          
            
              	
                Synkopen

              
              	
                Wichtigste Differenzialdiagnose, Synkopen liegen bei ca. 50% der falsch diagnostizierten epileptischen Anfälle vor.

                Vegetative Stigmata wie Blässe, Zyanose, Palpitationen, Kaltschweißigkeit, „Tunnelblick“, Hörminderung, Übelkeit, Schwindel, Harn-/Stuhldrang werden häufig berichtet.

                Augenposition: häufig offen, nach oben verdreht.

                Cave: Bis zu 90% der Synkopen können konvulsiv sein (meist multifokale, kurzzeitige arrhythmische Myoklonien, aber auch symmetrische Tonisierung).

                Dauer liegt meist unter 30 Sekunden.

                Rasche Reorientierung, bei GTKA zeigt sich häufig eine prolongierte Reorientierungsphase.

                Weiterführende kardiale Abklärung ist notwendig, EKG und Schellong-Test gehören zur Basisdiagnostik.

              
            

            
              	
                psychogene nicht epileptische Anfälle 

              
              	
                Zweithäufigste Differenzialdiagnose.

                Häufiger bei jungen Frauen (15.–35. Lebensjahr) und bei psychiatrischer Komorbidität.

                Treten in der Regel nur aus dem Wachen auf.

                Es zeigen sich häufig eine lange Dauer >5min (bis Stunden) und fluktuierender Verlauf, epileptische Anfälle sind meist stereotyp.

                Augenposition: oft geschlossen, bei epileptischen Anfällen und Synkopen dagegen meist geöffnet.

                Cave: Bei Epilepsiepatienten können zusätzlich psychogene nicht epileptische Anfälle auftreten.

                Diagnosestellung erfolgt durch Anamnese, Video-EEG-Monitoring und psychiatrische Untersuchung.

              
            

            
              	
                Migräne mit Aura

              
              	
                Seltene problematische Differenzialdiagnose.

                Periiktale Kopfschmerzen treten bei epileptischen Anfällen häufig auf.

                Das Muster der visuellen Aura geht bei epileptischen Anfall häufig von zentral nach peripher und kann farbig sein, bei Migräneaura ist dieses eher schwarz-weiß, mit Zickzacklinien, Skotomen, Fortifikationsspektrum, häufig von außen nach innen zunehmend.

                Cave: In der EEG kann während/nach einer Migräneattacke eine regionale oder laterale Verlangsamung vorliegen (aber keine epilepsietypischen Potenziale).

              
            

            
              	
                zerebrale Ischämien oder Blutungen

              
              	
                Seltene Differenzialdiagnose (<1%).

                Negativsymptomatik überwiegt bei zerebralen Ischämien und Blutungen.

                Cave: Zerebrale Ischämien und Blutungen können zu akut symptomatischen Anfällen führen.

                Cave: Bei epileptischen Anfällen kann postiktal eine passagere Lähmung auftreten (Toddʼsche Parese).

                Cave: Bei Basilarisverschluss können Strecksynergismen als GTKA fehlgedeutet werden.

                Bildgebende Diagnostik inkl. diffusionsgewichteter cMRT und CT-Angiografie empfohlen.

                Cave: Limb-Shaking TIA (kortikaler Myoklonus bei Karotisstenose).

              
            

            
              	
                Parasomnien

              
              	
                REM-Schlaf-Verhaltensstörung: eher in der zweiten Nachthälfte; assoziiert mit neurodegenerativen Erkrankungen, lebhafte und erschreckende Träume zeigen sich mit Ausagieren bei fehlender Muskelatonie; hierbei komplexe, zielgerichtete Bewegungen, oft begleitet von Lautäußerungen.

                Non-REM-Schlaf-Parasomnien: aus dem Tiefschlaf, seltener mit zunehmenden Alter, Trauminhalte werden nicht erinnert, u.a. als Pavor nocturnus, Schlafwandeln oder Schlaftrunkenheit.

              
            

            
              	
                CT: Computertomografie, cMRT: kranielle Magnetresonanztomografie, EEG: Elektroenzephalografie, EKG: Elektrokardiogramm, GTKA: generalisierter tonisch-klonischer Anfall, REM: „rapid eye movement“, TIA: transitorische ischämische Attacke

              
            

          
        

        4.11 Therapie

        4.11.1 Therapeutisches Vorgehen

        
          	
            Die Entscheidung für die antikonvulsive Therapie hängt vom Rezidivrisiko für weitere Anfälle ab. 

          

          	
            Kann bei akut-symptomatischen Anfällen die Grunderkrankung erfolgreich therapiert werden, so kann auf den Einsatz von Antikonvulsiva verzichtet werden, ist der Verlauf protrahiert, so sollte eine antikonvulsive Therapie nur zeitlich begrenzt eingesetzt werden. Da im Verlauf die Antikonvulsiva nur unzureichend abgesetzt werden, sollte eine sorgfältige Abwägung von Nutzen und Risiken vor der Eindosierung erfolgen.

          

          	
            Sollten Antikonvulsiva bei akut-symptomatischen Anfällen für einen begrenzten Zeitraum eingesetzt werden, so sollte im Hinblick auf Komorbiditäten und Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten Antikonvulsiva ohne Interaktionspotenzial der Vorzug gegeben werden. Antikonvulsiva mit enzyminduzierenden oder enzymhemmenden Eigenschaften sollten nicht eingesetzt werden.

          

          	
            Ergaben sich bei dem ersten epileptischen Anfall in der MRT oder EEG keine Hinweise auf eine Epilepsie, so erfolgt keine überdauernde Therapie.

          

        

        4.11.2 Pharmakotherapie

        
          	
            Die Wirkung von Antikonvulsiva ist rein symptomatisch durch die Senkung der neuronalen Exzitabilität oder Erhöhung von inhibitorischer Aktivität. Antikonvulsiva wirken über diverse Mechanismen, wie die Blockade von Natrium- oder Kalziumkanälen, die Öffnung von Kalium- oder Chloridkanälen, GABAerge Modulation und Beeinflussung der synaptischen Funktion  ▶ [51]. 

          

          	
            Wird eine zeitlich befristete Therapie erwogen, so sollte diese mit zügig aufdosierbaren und intravenös verfügbaren Antikonvulsiva ohne Interaktionspotenzial erfolgen. Hierfür kommen Levetiracetam und Lacosamid infrage. Details siehe Kap.  ▶ 16.12.3. 

          

          	
            Typische Nebenwirkungen:

            
              	
                Levetiracetam: Müdigkeit, psychiatrische Symptome wie Aggressivität, Irritabilität und depressive Verstimmung

              

              	
                Lacosamid: Müdigkeit, EKG-Veränderungen, Schwindel und Verwirrtheit

              

            

          

          	
            Benzodiazepine können als initiale Therapie bei prolongierten Anfällen eingesetzt werden. Klinisch ist insbesondere Lorazepam aufgrund der längeren intrazerebralen Halbwertszeit und des damit geringeren Risikos des Auftretens erneuter Anfälle geeignet. Details siehe Kap.  ▶ 17.11.2. 

          

          	
            Bei Alkoholentzug sowie Entzug von Benzodiazepinen hat sich die überbrückende Gabe von Diazepam bewährt. Bei Alkoholentzug erfolgt zudem häufig die Gabe von Carbamazepin.

          

        

        4.12 Verlauf und Prognose

        
          	
            Die Mortalität von Menschen mit akut-symptomatischen Anfällen ist in Abhängigkeit von der Schwere der Grunderkrankungen deutlich erhöht, die akut-symptomatischen Anfällen können selbst zu einem schlechteren Outcome der Erkrankung führen  ▶ [52],  ▶ [53],  ▶ [54],  ▶ [55].

          

          	
            Das Auftreten akut-symptomatischer Anfälle ist bei entsprechend zugrundeliegender Ätiologie, wie zerebrovaskulären Erkrankungen, ein prädiktiver Faktor für das Auftreten unprovozierter Anfälle im weiteren Verlauf und damit der Diagnose einer Epilepsie  ▶ [56],  ▶ [57].

          

          	
            Das Auftreten akut-symptomatischer Anfälle oder eines isolierten bzw. singulären epileptischen Anfalls führt zu Einschränkungen der Fahreignung für das Führen von Kraftfahrzeugen:

            
              	
                In Deutschland ist die Fahreignung für Fahrzeuge der Gruppe 1 nach akut-symptomatischen Anfällen ohne überdauernde Hirnverletzung für mindestens 3 Monate und bei einem ersten epileptischen Anfall ohne Anzeichen für eine Epilepsie für mindestens 6 Monate nicht gegeben.

              

              	
                Für Fahrzeuge der Gruppe 2 liegen strengere Vorgaben vor.

              

              	
                Zudem sollte eine Beurteilung beruflicher Risiken nach der DGUV-Information 250–001 erfolgen. 
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            DGUV Information 250–001: Berufliche Beurteilung bei Epilepsie und nach erstem epileptischen Anfall: http://publikationen.dguv.de/dguv/pdf/10002/250–001.pdf

          

        

      
      5 Schwindelsyndrome

        Michael Strupp, Andreas Zwergal

        5.1 Steckbrief

        Schwindel ist ein Leitsymptom verschiedener Erkrankungen. Es lassen sich drei Formen unterscheiden: Störungen des Innenohrs/Gleichgewichtsnervs oder zentralen vestibulären Systems (Hirnstamm/Kleinhirn); funktioneller Schwindel, wie der phobische Schwankschwindel; andere Ursachen wie Blutdruckregulationsstörungen oder Medikamentenwirkungen. Schlüssel zur Diagnose sind die Anamnese mit den Fragen nach zeitlichem Verlauf, Art des Schwindels, modulierenden Faktoren und Begleitsymptomen sowie die Untersuchung mit fünf klinischen Tests: Kopfimpulstest, Untersuchung auf Spontan- und Lagerungsnystagmus, Auslenkung der subjektiven visuellen Vertikalen, Stand-/Haltungsregulationsstörungen. Die Therapie basiert je nach Diagnose auf Physiotherapie (Gleichgewichtstraining/Befreiungsmanöver), Pharmakotherapie, selten Psychotherapie und sehr selten chirurgische Verfahren.

        5.2 Aktuelles

        
          	
            Die diagnostischen Kriterien für die verschiedenen Schwindelsyndrome werden derzeit vom Internationalen Klassifikationskomitee der Barany Society überarbeitet. Kriterien für vestibuläre Migräne, benignen peripheren paroxysmalen Lagerungsschwindel (BPPV), Morbus Menière bilaterale Vestibulopathie, funktionellen Schwindel und Vestibularisparoxysmie sind publiziert. 

          

          	
            Der klinische Kopfimpulstest hat nur einen geringen positiven prädiktiven Wert von ca. 0,5 und sollte, wenn möglich, durch den Video-Kopfimpulstest (V-HIT) ersetzt werden.

          

          	
            Die M-Brille ist ein neues einfaches Instrument zur Diagnose eines Nystagmus.

          

          	
            Bei Patienten mit akutem Schwindel ermöglichen die Big Five (vertikale Divergenz, Blickrichtungsnystagmus [entgegen dem Spontannystagmus], zentraler Fixationsnystagmus, normaler Kopfimpulstest und/oder Patient nicht in der Lage, alleine zu stehen) eine Differenzierung zwischen einer peripheren oder zentralen Genese mit einer Sensitivität und Spezifität von etwa 95%. 

          

          	
            4-Aminopyridin ist das Medikament der Wahl zu Behandlung des Downbeat-Nystagmus und der episodischen Ataxie Typ 2.

          

          	
            Betahistin ist in einer Dosierung von 3-mal 48mg/d nicht wirksam bei der prophylaktischen Therapie des Morbus Menière (BEMED-Studie); nach Auffassung der Autoren sind deutlich höhere Dosierungen jedoch effektiv.

          

        

        5.3 Synonyme

        
          	
            Drehschwindel

          

          	
            Schwankschwindel

          

          	
            Benommenheitsschwindel

          

          	
            Standunsicherheit

          

          	
            Gangunsicherheit

          

        

        5.4 Keywords

        
          	
            BPPV

          

          	
            Neuritis vestibularis

          

          	
            akute einseitige periphere Vestibulopathie

          

          	
            Morbus Menière

          

          	
            Vestibularisparoxysmie

          

          	
            bilaterale Vestibulopathie

          

          	
            vestibuläre Migräne

          

          	
            zentrale Schwindelsyndrome

          

          	
            zerebellärer Schwindel

          

        

        5.5 Definition

        
          	
            Schwindel ist keine Krankheitseinheit, sondern ein Symptom, das multisensorische und sensomotorische Syndrome unterschiedlicher Ätiologie und Pathogenese umfasst.

          

          	
            Physiologischer Reizschwindel (z.B. Drehschwindel beim Karussellfahren) und pathologischer Läsionsschwindel (z.B. akute einseitige periphere Vestibulopathie oder Vestibulariskernläsion) sind trotz unterschiedlicher Pathomechanismen durch eine ähnliche Symptomkombination – bestehend aus Schwindel, Oszillopsien, Fallneigung und Übelkeit – charakterisiert. 

          

          	
            Diese Störungen im Bereich der Wahrnehmung (Schwindel), der Blickstabilisation (Nystagmus), der Haltungsregulation (Fallneigung) und des Vegetativums (Übelkeit) entsprechen den Hauptfunktionen des vestibulären Systems. 

          

          	
            Die drei wesentlichen Formen sind peripherer, zentraler und funktioneller Schwindel. 

          

        

        5.6 Epidemiologie

        5.6.1 Häufigkeit

        
          	
            Lebenszeitprävalenz für mittelstarken bis heftigen Schwindel ca. 30%

          

          	
            jährliche Inzidenz 11%

          

          	
            Mortalität bei Betroffenen 1,7-fach erhöht

          

          	
            relative Häufigkeit der häufigsten Schwindelsyndrome in absteigender Reihung:

            
              	
                BPPV

              

              	
                funktioneller Schwindel

              

              	
                zentraler Schwindel (einschließlich zerebellärer Schwindel)

              

              	
                vestibuläre Migräne

              

              	
                Morbus Menière

              

              	
                akute einseitige periphere Vestibulopathie („Neuritis vestibularis“)

              

              	
                bilaterale Vestibulopathie

              

              	
                Vestibularisparoxysmie

              

              	
                Bogengangsdehiszenz

              

            

          

        

        5.6.2 Altersgipfel

        
          	
            Prävalenz bei Jüngeren 17%, bei über 80-Jährigen bis zu 39%

          

        

        5.6.3 Geschlechtsverteilung

        
          	
            Frauen sind insgesamt etwas häufiger betroffen, insbesondere bei vestibulärer Migräne

          

          	
            hängt von der zugrundeliegenden Erkrankung ab

          

        

        5.6.4 Prädisponierende Faktoren

        
          	
            Alter 

          

          	
            BPPV: vorangegangenes Schädelhirntrauma, Z.n. akuter einseitiger Vestibulopathie, andere Ohrerkrankungen, längere Bettlägerigkeit, Vitamin-D-Mangel

          

          	
            zentraler Schwindel: kardiovaskuläre Risikofaktoren

          

          	
            vestibuläre Migräne: positive Familienanamnese für Migräne

          

          	
            Morbus Menière: positive Familienanamnese, Contusio labyrinthi, andere Ohrerkrankungen

          

          	
            funktioneller Schwindel: perfektionistische Primärpersönlichkeit, bekannte Angsterkrankung oder Phobien

          

        

        5.7 Ätiologie und Pathogenese

        
          	
            Peripher vestibulärer Schwindel: Funktionell lassen sich drei Formen peripherer vestibulärer Störungen mit typischen Symptomen und klinischen Zeichen differenzieren: 

            
              	
                persistierender beidseitiger Ausfall des N. vestibularis und/oder der Vestibularorgane; Leitsymptom bewegungsabhängiger Schwankschwindel: bilaterale Vestibulopathie 

              

              	
                akute unilaterale periphere Vestibulopathie; Leitsymptom akut einsetzender, Tage anhaltender Drehschwindel: „Neuritis vestibularis“ 

              

              	
                paroxysmale pathologische Erregung oder Hemmung des N. vestibularis und/oder des Vestibularorgans; Leitsymptom rezidivierende Schwindelattacken: BPPV, Morbus Menière, Vestibularisparoxysmie, Bogengangsdehiszenz 

              

              	
                Ätiologie: 

                
                  	
                    bilaterale Vestibulopathie: meist neurodegenerativ, ferner ototoxische Substanzen 

                  

                  	
                    akute unilaterale periphere Vestibulopathie: meist Reaktivierung einer latenten Herpes-simplex-Typ-1-Infektion

                  

                  	
                    BPPV: Kanalolithiasis des meist posterioren Bogengangs, selten Kupulolithiasis

                  

                  	
                    Morbus Menière: Endolymphhydrops

                  

                  	
                    Vestibularisparoxysmie: pathologischer Gefäß-Nerv-Kontakt

                  

                  	
                    Bogengangsdehiszenz: pathologische Druckübertragung auf den meist anterioren Bogengang bei fehlender knöcherner Abdeckung

                  

                

              

            

          

          	
            Zentraler Schwindel: 

            
              	
                Zentrale vestibuläre Syndrome entstehen überwiegend durch Läsionen der vestibulären Bahnen, die von den Vestibulariskernen im kaudalen Hirnstamm sowohl zum Zerebellum als auch zum Thalamus und vestibulären Kortex ziehen oder der Kerngebiete, aber auch durch eine Schädigung des Vestibulozerebellums: „zerebellärer Schwindel“, der meist mit zerebellären Okulomotorikstörungen oder typischem Nystagmus (insbesondere Downbeat-Nystagmus) einhergeht.

              

              	
                Selten sind pathologische Erregungen: paroxysmale Hirnstammattacken mit Ataxie bei Multipler Sklerose (MS); vestibuläre Epilepsie. Häufige Ursachen zentral vestibulären Schwindels sind die vestibuläre Migräne und ischämische Läsionen im Bereich des Hirnstamms/Kleinhirns.

              

              	
                Ätiologie: vaskuläre Läsionen, neurodegenerative Erkrankungen, MS, hereditäre Erkrankungen von Zerebellum oder Basalganglien, selten Raumforderungen

              

            

          

          	
            Funktioneller Schwindel: Er beruht im Wesentlichen auf einer verstärkten Selbstbeobachtung der Balance, entweder primär oder nach initial organischen Funktionsstörungen. 

          

        

        5.8 Klassifikation und Risikostratifizierung

        Schwindelsyndrome werden klassifiziert in

        
          	
            periphere vestibuläre Syndrome, ausgehend von Störungen der Vestibularorgane, d.h. der Bogengänge und/oder Otolithenorgane

          

          	
            zentrale vestibuläre Syndrome, ausgehend von Störungen insbesondere im Bereich des Hirnstamms und Zerebellums 

          

          	
            funktionelle Störungen, wie phobischer Schwankschwindel

          

          	
            andere Ursachen, wie unerwünschte Wirkung von Antikonvulsiva; internistisch, wie belastungsabhängiger Schwindel bei Herzinsuffizienz; orthostatische Dysregulation mit Schwindelbeschwerden beim Aufrichten 

          

        

        5.9 Symptomatik

        5.9.1 Art der Schwindelsymptome

        
          	
            Drehschwindel wie Karussellfahren (z.B. BPPV, akute einseitige periphere Vestibulopathie). Typischerweise entsteht isolierter Drehschwindel wie bei einem BPPV durch eine Störung der Funktion der Bogengänge, da diese Drehbeschleunigungen detektieren, oder durch die Störung des vestibulären Nervs oder Kerngebiets.

          

          	
            Schwankschwindel wie Bootfahren (z.B. bilaterale Vestibulopathie, posttraumatischer Otolithenschwindel oder funktioneller Schwindel). Ein sensorisches Defizit manifestiert sich als bewegungsabhängiger Schwankschwindel. Isolierter Schwankschwindel findet sich auch beim posttraumatischen Otolithenschwindel, aber auch nach erfolgreichen Befreiungsmanövern beim BPPV durch die partielle Reposition der Otokonien auf den Utrikulus. 

          

          	
            Benommenheitsschwindel (z.B. funktioneller Schwindel oder unerwünschte Medikamentenwirkung). 

          

        

        5.9.2 Mögliche Begleitsymptome

        
          	
            „Otogene“ Symptome, z.B. attackenartig verstärkter Tinnitus oder Hypakusis, die für einen Morbus Menière sprechen, aber auch seltener bei Hirnstammischämien auftreten können. Eine Autophonie, d.h. verstärktes Hören körpereigener Geräusche, findet sich beim Bogengangsdehiszenzsyndrom. 

          

          	
            Potenzielle Hirnstammsymptome wie Doppelbilder, Gefühlsstörungen im Gesicht oder an den Extremitäten, Schluck-, Sprechstörungen, Lähmungen oder Feinmotorikstörungen (diese Symptome deuten auf eine zentrale, meist Hirnstammläsion hin).

          

          	
            Episodischer Kopfschmerz und/oder Licht- oder Lärmempfindlichkeit, visuelle Aura zusammen mit den Schwindelbeschwerden oder bekannte Migräne: Diese deuten auf eine vestibuläre Migräne hin. Kopfschmerz kann aber auch bei einer Hirnstamm-/Kleinhirnischämie oder Blutungen in die hintere Schädelgrube auftreten.

          

          	
            Scheinbewegungen der Umgebung (Oszillopsien): Diese finden sich spontan bei Patienten mit Nystagmus (Ausnahme: kongenitaler/infantiler Nystagmus) oder beim Gehen und Kopfbewegungen bei Patienten mit bilateraler Vestibulopathie aufgrund des VOR-Defizits (VOR: vestibulookulärer Reflex).

          

          	
            Übelkeit, Erbrechen: hierbei handelt es sich um unspezifische Begleitsymptome, die sowohl bei akuten peripheren als auch zentralen vestibulären Störungen, aber selten auch bei funktionellen Störungen vorkommen können.

          

        

        5.10 Diagnostik

        5.10.1 Diagnostisches Vorgehen

        Die meisten Schwindelsyndrome lassen sich nach sorgfältiger und systematischer Erhebung der Anamnese und körperlicher neurologischer, neurootologischer und neuroophthalmologischer Untersuchung auch ohne apparative Zusatzuntersuchung diagnostisch richtig einordnen.

        5.10.2 Anamnese

        Basierend auf der Anamnese sind die vier wichtigsten Unterscheidungskriterien der verschiedenen Schwindelsyndrome:

        
          	
            Dauer der Symptome

            
              	
                Schwindelattacke über 

                
                  	
                    Sekunden bis wenige Minuten, z.B. BPPV (<1min), Vestibularisparoxysmie (<1min), Bogengangsdehiszenz (knöcherner Defekt des meist anterioren Bogengangs), paroxysmale Hirnstammattacken, orthostatische Dysregulation, transitorische ischämische Attacke (TIA),

                  

                  	
                    viele Minuten bis Stunden, z.B. Morbus Menière (20min bis 12h), vestibuläre Migräne (5min bis 72h), episodische Ataxien. Die Schwindelattacken beruhen meist auf einer pathologischen einseitigen Hemmung oder Erregung des bilateral angelegten peripheren oder zentralen vestibulären Systems. 

                  

                

              

              	
                Akut einsetzende über Tage bis wenige Wochen anhaltende Symptome, z.B. akute einseitige Vestibulopathie, Hirnstamm- oder Kleinhirninfarkt. Die Symptome werden durch eine meist einseitige periphere oder zentrale Läsion verursacht. Pathophysiologisch lassen sich die Symptome durch eine vestibuläre Tonusimbalance erklären, die über Tage bis wenige Wochen zentral kompensiert wird. 

              

              	
                Über Monate bis Jahre anhaltende Symptome, z.B. bilaterale oder chronische unilaterale Vestibulopathie, funktioneller Schwindel, neurodegenerative Erkrankungen, die das zerebelläre System (zerebelläre Ataxien, Downbeat-Nystagmussyndrom) oder extrapyramidale System (Multisystematrophie [MSA], progressive supranukleäre Blickparese [PSP], Parkinson-Syndrom) betreffen. Diese Symptome werden bei einer peripheren vestibulären Läsion durch das sensorische Defizit verursacht, bei funktionellem Schwindel durch die Selbstbeobachtung der Balance und bei zentralen Erkrankungen durch Störungen der Koordination.

              

            

          

          	
            Art der Schwindelsymptome: siehe Kap.  ▶ 5.9.1.

          

          	
            Modulierbarkeit (Auslösbarkeit/Verstärkung/Abschwächung) der Symptome 

            
              	
                Schwindel bereits in Ruhe vorhanden oder spontan auftretend, z.B. akute einseitige Vestibulopathie, Hirnstamm- oder Kleinhirninfarkt, Morbus Menière, Vestibularisparoxysmie. Die Symptome werden durch die vestibuläre Tonusimbalance verursacht und verstärken sich bei Bewegung. 

              

              	
                Schwindel beim Gehen, z.B. bilaterale oder chronische einseitige Vestibulopathie, funktioneller Schwindel. Die Beschwerden beruhen bei der bilateralen Vestibulopathie auf dem sensorischen Defizit, wobei diese Patienten typischerweise keine Symptome in Ruhe, im Liegen und Sitzen haben; dies ist eine wichtige Frage zur Differenzialdiagnose.

              

              	
                Auslösung des Schwindels durch 

                
                  	
                    Kopflageänderung relativ zur Schwerkraft, z.B. BPPV oder zentraler Lagenystagmus

                  

                  	
                    horizontale Kopfdrehungen, z.B. Vestibularisparoxysmie, „rotational vertebral artery occlusion syndrome“

                  

                  	
                    Husten, Pressen, Niesen oder Heben schwerer Lasten, z.B. Bogengangsdehiszenz, Perilymphfistel

                  

                  	
                    bestimmte soziale Situationen wie Menschenmengen, Kaufhaus (z.B. phobischer Schwankschwindel)

                  

                

              

              	
                Besserung der Symptome nach leichtem Alkoholgenuss, beim Sport, bei Ablenkung und kaum oder wenige/keine Symptome morgens nach dem Aufwachen: dies ist typisch für funktionellen Schwindel.

              

            

          

          	
            Mögliche Begleitsymptome: siehe Kap.  ▶ 5.9.2.

          

        

        5.10.3 Körperliche Untersuchung

        5.10.3.1 Untersuchung des vestibulären Systems

        Das vestibuläre System lässt sich mittels fünf klinischer Tests gut untersuchen. Im Einzelnen sind dies:

        
          	
            Kopfimpulstest nach Halmagyi-Curthoys mit der Frage nach einem ein- oder beidseitigen Funktionsdefizit des VOR oder, wenn möglich, V-HIT, der der klinischen Untersuchung deutlich überlegen ist.

          

          	
            Untersuchung auf einen peripheren vestibulären Spontannystagmus mittels Frenzelbrille oder der neuen M-Brille. Dies ermöglicht eine Differenzierung zwischen einem zentralen Fixationsnystagmus, der sich typischerweise nicht durch Fixation unterdrücken lässt, und einem peripheren vestibulären Spontannystagmus, wie bei einer akuten einseitigen Vestibulopathie. 

          

          	
            Lagerungsmanöver mit der Frage nach einem BPPV oder einem zentralen Lagerungs-/Lagenystagmus. Wichtigstes Unterscheidungskriterium zwischen beiden ist die Richtung des ausgelösten Nystagmus: Bei einem BPPV entspricht die Richtung des Nystagmus der Ebene des betroffenen Bogengangs: vertikal-torsionell beim posterioren Kanal, linear horizontal beim horizontalen Bogengang; bei einem zentralen Lagerungsnystagmus findet sich in unterschiedlichen Kopfpositionen eine jeweils sehr ähnliche Nystagmusrichtung, meistens in Form eines Downbeat-Nystagmus. 

          

          	
            Untersuchung auf das Vorliegen der möglichen vier Komponenten einer „ocular tilt reaction“: 

            
              	
                Auslenkung der subjektiven visuellen Vertikalen (SVV) mittels des „Eimertests“, welcher einen empfindlichen Test für eine akute einseitige vestibuläre Läsion darstellt, aber nicht zwischen peripheren und zentralen Störungen differenziert.

              

              	
                Kopfverkippung, diese findet sich aber auch bei einer Trochlearisparese mit Beugung zur gesunden Seite. 

              

              	
                Vertikale Divergenz der Augen („skew deviation“) mit dem alternierenden Abdecktest; eine vertikale Divergenz findet sich praktisch nur bei zentralen Läsionen, aber nicht alle zentralen Läsionen gehen mit einer vertikalen Divergenz einher; die Häufigkeit bei akuten Hirnstamminfarkten liegt bei 30%.

              

              	
                Augenverrollung mit dem Scanning-Laser-Ophthalmoskop (dies ist für die Routine weniger wichtig).

              

            

          

          	
            Untersuchung des Stand- (Romberg-Test) und Gehvermögens mit offenen und geschlossenen Augen und verschiedenen Schwierigkeitsgraden (Füße nebeneinander, Tandem-Romberg, Stehen auf einem Bein), insbesondere mit der Frage nach sensorischen Defiziten vor allem des vestibulären Systems.

          

        

        5.10.3.2 Testung des Hörvermögens 

        
          	
            Klinisch kann dies durch Reibegeräusche und mittels Stimmgabel im Seitenvergleich erfolgen. Bei Verdacht auf eine Störung ist insbesondere für die Diagnose eines Morbus Menière eine audiometrische Testung erforderlich; bei diesem wird eine Hörminderung unter 2000Hz von mindestens 30dB für die Diagnosestellung gefordert.

          

          	
            Schon allein durch die Kombination von Anamnese und körperlichen Befunden lässt sich in den meisten Fällen die richtige Diagnose stellen, zumal die diagnostischen Kriterien auf diesen Informationen beruhen. 

          

          	
            Eine Unterscheidung zwischen akutem peripherem und zentralem Schwindel ist meist mittels fünf klinischer Zeichen mit einer Sensitivität und Spezifität von über 90% möglich: 

            
              	
                vertikale Divergenz („skew deviation“)

              

              	
                zentraler Fixationsnystagmus (versus peripherem vestibulärem Spontannystagmus)

              

              	
                Blickrichtungsnystagmus entgegen der Richtung des Spontannystagmus

              

              	
                normaler Kopfimpulstest bei akutem Schwindel und Nystagmus

              

              	
                Patient nicht der Lage, alleine zu stehen

              

            

          

        

        5.10.4 Bildgebende Diagnostik

        
          	
            Spezifische Rolle der Bildgebung bei vestibulären Erkrankungen.

          

          	
            Die hochauflösende CT-Bildgebung ist vor allem bei folgenden vestibulären Erkrankungen von Bedeutung: 

            
              	
                Bogengangsdehiszenzsyndrom (fehlende knöcherne Abdeckung des meist vorderen Bogengangs),

              

              	
                Felsenbeinfrakturen,

              

              	
                hereditäre Labyrinthfehlbildungen. 

              

            

          

          	
            Die hochauflösende Kernspintomografie ist wichtig zur Diagnose 

            
              	
                zentraler Läsionen, wie bei einer Pseudoneurits vestibularis (Infarkt oder MS-Plaque im Eintrittsbereich des N. vestibularis oder Vestibulariskerngebiet) oder Kleinhirninfarkten, 

              

              	
                eines Vestibularisschwannoms, Gefäß-Nerv-Kontakts bei der Vestibularisparoxysmie, Labyrinthfehlbildung und Endolymphhydrops bei Morbus Menière.

              

            

          

        

        5.10.5 Instrumentelle Diagnostik

        Die wichtigsten apparativen Zusatzuntersuchungen beim Leitsymptom Schwindel sind

        
          	
            die kalorische Prüfung und der Kopfimpulstest mittels Videookulografie (VOG) zur quantitativen Messung der Funktion des VOR,

          

          	
            die vestibulär evozierten myogenen Potenziale (VEMP) zur Untersuchung der Otolithenfunktion,

          

          	
            die Posturografie.

          

        

        5.10.5.1 Videookulografie

        
          	
            Die VOG stellt eine nicht invasive Methode dar, die in den letzten Jahren so weit entwickelt wurde, dass sie als valide und reliable Methode zur Registrierung von Augenbewegungen eingesetzt wird. Mittels 1 oder 2 Videokameras (d.h. monokuläre oder binokulärer Registrierung), die in eine kopfgebundene Maske integriert sind, werden die Augen gefilmt. 

          

          	
            Mit der VOG lässt sich auch die Funktion des VOR testen und zwar im hohen Frequenzbereich mittels Video-Kopfimpulstest (dieser ist dem klinischen Kopfimpulstest deutlich überlegen) und im niedrigen Frequenzbereich mittels kalorischer Testung. Ferner können mittels VOG auch die Intensität eines Spontannystagmus gemessen sowie die Blickhaltefunktion und Blickfolge analysiert werden.

          

        

        5.10.5.2 Vestibulär evozierte myogene Potenziale

        Zervikale vestibulär evozierten myogene Potenziale (cVEMP) zur Testung der Sakkulusfunktion:

        
          	
            Über den vestibulokollischen Reflex lässt sich der Reflexbogen vom Sakkulus über den Vestibularnerven, die Vestibulariskerne, Interneurone und Motoneurone bis zur Halsmuskulatur (M. sternocleidomastoideus) testen. Die Hörfunktion muss nicht erhalten sein, da man sich bei den cVEMP die Geräuschempfindlichkeit bzw. Schallempfindlichkeit des Sakkulus zunutze macht.

          

          	
            Der Reflex wird durch einen lauten Klick ausgelöst. Das Potenzial wird mit einem Oberflächen-EMG von beiden Mm. sternocleidomastoidei, die vorgespannt sein müssen, abgeleitet. Bei Gesunden kommt es ipsilateral zunächst zu einer positiven Welle nach ca. 14ms (P14) nach Stimulus sowie zu einer negativen Welle nach ca. 21ms (N21).

          

          	
            Als pathologisch gelten das Fehlen dieser Wellen sowie eine deutliche ein- oder beidseitige Amplitudenminderung. Pathologische Befunde wurden für folgende vorwiegend peripher vestibuläre Erkrankungen beschrieben: 

            
              	
                Akute einseitige Vestibulopathie: Bei zwei Drittel der Patienten sind die cVEMP normal, was durch die Aussparung der Pars inferior (die Sakkulus und posterioren Bogengang versorgt) bei dieser Erkrankung erklärt werden kann. Beim Bogengangsdehiszenzsyndrom ist typischerweise in den meisten Fällen die Schwelle für die Auslösung der cVEMP reduziert, d.h., es ergibt sich eine Amplitudensteigerung.

              

              	
                Bilaterale Vestibulopathie: Bei einem Teil der Patienten sind die cVEMP nicht ableitbar, was als Hinweis auf eine zusätzliche Schädigung der Sakkulusfunktion zu werten ist; in seltenen Fällen sind nur die cVEMP ausgefallen, was eine Unterform der bilateralen Vestibulopathie darstellt.

              

            

          

        

        

        Okuläre vestibulär evozierte Potenziale (oVEMP) zur Testung der Utrikulusfunktion:

        
          	
            Die Stimulation des Utrikulus erfolgt meist über einen sog. Mini-Shaker, die Potenzialableitung vom gegenüberliegenden M. obliquus inferior (mit Blick nach oben).

          

          	
            Hier findet sich bei der akuten einseitigen Vestibulopathie oft eine Amplitudenreduktion oder ein -ausfall, weil die betroffene Pars superior des N. vestibularis den Utrikulus versorgt. 

          

        

        5.10.5.3 Posturografie und Ganganalyse

        
          	
            Mit der Posturografie lassen sich die Körperschwankungen unter verschiedenen sensorischen Bedingungen, z.B. mit offenen oder geschlossenen Augen, Stehen auf festem Untergrund oder Schaumstoff messen.

          

          	
            Galt diese Methode über viele Jahre zwar als sensitiv, aber nicht spezifisch, so ermöglicht die Analyse mit einem neuronalen Netzwerk inklusive Frequenzanalyse in vielen Fällen eine Zuordnung, ob z.B. ein peripheres vestibuläres Defizit (deutliche Zunahme des Schwankens nach Augenschluss), ein zerebelläres Syndrom (typische 3-Hz-Schwankungen), ein orthostatischer Tremor (typische Schwankungen von 12–14Hz) oder ein funktioneller Schwindel (je höher die Anforderungen an die Balance, umso relativ besser die Balanceleistung) vorliegt.

          

          	
            Die quantitative Ganganalyse, z.B. mit dem GAITRite, hat sich als hilfreiche komplementäre Methode zur Diagnose und zur Beurteilung von Behandlungseffekten bei Gangstörungen erwiesen.

          

        

        5.10.6 Histologie, Zytologie und klinische Pathologie

        5.10.6.1 Molekulargenetische Diagnostik

        
          	
            Diese spielt eine Rolle bei der genauen diagnostischen Einordnung zerebellärer Schwindelsyndrome, im Besonderen bei spinozerebellären und episodischen Ataxien. 

          

          	
            Die Rolle genomweiter Assoziationsstudien wird derzeit an einem großen Kollektiv von Patienten mit verschiedenen Schwindelsyndromen untersucht.
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