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Ulrich Dirnagl

Prolog: Translationale neurologische
Forschung — From Bench to Bedside

Hindernisse auf dem Weg vom Labor zum Patientenbett
Biologische Komplexitat und Krankheitsmodellierung
Replikationskrise und Metaforschung

Mangelnde interne Validitat und Studienqualitat

Statistikprobleme und unangemessene analytische Flexibilitat .......................

Geringe externe und Konstrukt- Validitat
Publikationbias

Schlussfolgerung

en scheitert trotz hervorragender Wirksamkeit
der Therapie in vorangegangenen und haufig
hochrangig publizierten priklinischen Studien.
Neben der schieren biologischen Komplexitt
des Gehirns und seiner Erkrankungen wurden
in den letzten Jahren eine Reihe von Ursachen
fiir diese ,,translationale Blockade identifiziert,
die Ansatzpunkte zur Uberwindung dieser un-
befriedigenden Situation bieten.

Vermutlich ist ein nicht geringer Prozentsatz
der Studienergebnisse aus experimentellen
Krankheitsmodellen falsch positiv, und damit
auch nicht auf den Menschen iibertragbar.
Hierfiir verantwortlich sind mangelnde Kon-
trolle von Verzerrungen (z. B. Fehlen von
Randomisierung und Verblindung oder von
vorbestimmten Ein-/Ausschlusskriterien), zu
niedrige Fallzahlen sowie statistische Fehler.

Wichtige Neuigkeiten auf einen Blick
e Eine betréichtliche Anzahl von klinischen Studi-

Auflerdem haben viele der experimentellen Stu-
dien eine zu niedrige externe bzw. Konstrukt-
validitit. Die im Modell untersuchten Kollektive
entsprechen nicht den Eigenschaften, die das
Patientenkollektiv charakterisieren (z.B. Ge-
schlecht, Alter, Inmunstatus, Komorbiditéten).
Zudem werden in der experimentellen Medizin
negative Studien selten publiziert, die Literatur
zeigt einen deutlichen Publikationsbias und
eine Uberbewertung der positiven Wirkungen
von neuen Therapien bei Unterschitzung von
Nebenwirkungen und Off-Target-Effekten.

Es fehlen im experimentellen Bereich kom-
petente Replikationen von Schliisselbefunden.
Dort, wo dies versucht wurde, konnten die
zunéchst vielversprechenden Befunde haufig
nicht wiederholt werden oder zeigten deutlich
reduzierte Effektstarken.
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e Fordergeber, Fachgesellschaften und Journale
dringen auf eine Erh¢hung der internen und
externen Validitét der experimentellen Studien,
der Qualitit der Statistik, auf die Publikation
auch von negativen Resultaten sowie die
systematische Konfirmation wichtiger Befunde,
bevor diese auf Patienten iibertragen werden.

¢ Die Umsetzung dieser Mafinahmen wird zu
einem effektiveren Einsatz von Ressourcen
fithren, nichtinformative Tierversuche ver-
meiden helfen sowie Patienten davor schiitzen,
in Studien rekrutiert zu werden, die auf experi-
menteller Forschung griindet, deren Ergebnisse
nicht robust sind.

Hindernisse auf dem Weg vom
Labor zum Patientenbett

In unserem Verstindnis der Pathophysiologie neu-
rologischer Erkrankungen wurden in den letzten
Jahren bemerkenswerte Fortschritte erzielt. Ein
Teil dieses Fortschritts griindet auf préklinischer
Forschung, die neurologische Erkrankungen in
vivo, d. h. im Tiermodell, oder in vitro, also in Zell-
oder Gewebekulturen, modelliert. Die priklinische
Forschung orientiert sich dabei hiufig an klinischen
Fragestellungen und Befunden. Dieses Wechselver-
haltnis von experimenteller und klinischer Forschung
wird auch als ,,Bench to Bedside Translation® oder
kurz ,Translationale Forschung® bezeichnet. Aller-
dings scheitert eine betrichtliche Anzahl von kli-
nischen Studien trotz offensichtlicher Wirksamkeit
der Therapie in préklinischen Studien. Die Erfolgs-
quote der Translation ist also beklagenswert niedrig.
Selbst von den Medikamenten, die in die Phase I der
Humanstudien eintreten, werden spéter weniger als
10 % als neue Medikamente zugelassen (,,Ten years
on: Measuring the return from pharmaceutical in-
novation 2019 | Deloitte UK, n. d.). Dieser ,trans-
lationale Block® existiert fiir praktisch alle Bereiche
der Medizin, ist allerdings besonders ausgeprégt bei
manchen neurologischen Erkrankungen. Beispielwei-
se wurden eine Vielzahl von préiklinisch hochwirk-
samen Therapien bei Schlaganfall (Berge et al. 2017)
und Alzheimerscher Erkrankung (Egan et al. 2016)
beschrieben, von denen sich dann keine einzige bei
Patienten als effektiv erwiesen hat.

Es stellt sich daher die Frage, wie es moglich ist,
dass priklinische Forschung ganz wesentlich zum
grundsitzlichen Verstdndnis von neurologischen Er-

krankungen beigetragen haben kann, aber bei der Ent-
wicklung von neuen Therapien héufig Probleme auf-
treten (Dirnagl und Endres 2014; Dirnagl 2016). Die
Beantwortung dieser Frage konnte nicht nur helfen,
den translationalen Block zu tiberwinden, sondern
auch die Entwicklung lang herbeigesehnter neuer
und effektiver Behandlungen fiir bisher nicht oder nur
unzureichend therapierbare Gehirnerkrankungen zu
ermoglichen. Wir konnten auch wertvolle Ressourcen
einsparen, nichtinformative Tierversuche reduzieren
sowie Patienten davor bewahren, in Studien rekrutiert
zu werden, die keinen Nutzen versprechen, aber po-
tenziell riskant sind.

Biologische Komplexitdt und
Krankheitsmodellierung

Vieles liegt bei der Modellierung neurologischen
Krankheiten auf8erhalb der Kontrolle der Forscher
- die Physiologie und noch mehr die Pathobiologie
des Gehirns ist hoch komplex, oft nicht linear. Hiufig
spielen auch Faktoren eine wichtige Rolle, die einer
Modellierung nicht zugénglich sind, wie etwa Lebens-
stil und psychische Einfliisse. Experimentelle Modelle
konnen aber selbst unter diesen Umsténden durch die
Isolation eines spezifischen mechanistischen Signals
dennoch zur Aufklirung einzelner Signalwege bei-
tragen oder Hinweise auf die Funktion individueller
Gene liefern. Eine Ubertragung zum Krankenbett
wire aber wegen der hierbei erhohten Komplexitit
dann trotzdem problematisch.

Hinzu kommt, dass die bisherigen Erfolge in der
Translation, wie zum Beispiel beim Morbus Parkinson
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oder der Epilepsie, bei denen experimentelle Modelle
eine Schliisselrolle gespielt haben, so etwas wie ,,nied-
rig hingende Friichte® gewesen sind, die wir schon
vom Baum der Erkenntnis gepfliickt haben. Nun
miissen wir uns weiter nach oben strecken - das ist
schwieriger und gelingt deshalb seltener. Ein Beispiel
ist hier sicher die Alzheimer-Erkrankung, bei der wir
nicht einmal gesichert wissen, was sie auslost und
aufgrund welcher Mechanismen Hirnfunktion durch
sie verloren geht. Daher ist sie auch schwer einer ex-
perimentellen Modellierung zuginglich.

Fiir eine Reihe von neurologischen Erkrankungen
ist dagegen eine experimentelle Modellierung sehr gut
moglich, wie z. B. beim ischdmischen Schlaganfall. Die
akute Blockade eines groflen Hirngefif3es ist selbst
in Kleinnagern wie Maus oder Ratte relativ einfach
herbeizufiihren. Es entwickeln sich in der Folge bei
diesen Spezies sowohl funktionelle Defizite als auch
histopathologische Verianderungen des Gehirns (In-
farkt) in analoger Weise zum Menschen. Wieso war
aber trotzdem keines der im Tierversuch so hervor-
ragend neuroprotektiv wirkenden Substanzen in den
darauf aufbauenden klinischen Studien erfolgreich?
Die Antwort auf diese Frage kann auch mithelfen
zu verstehen, warum die Replikation der Ergebnisse
von wichtigen Studien gerade im praklinischen For-
schungsbereich héufig nicht gelingt.

Replikationskrise und Meta-
forschung

Die Diskussion um die sogenannte ,,Replikationskrise*
(Baker 2016), die mittlerweile auch Ficher jenseits der
Lebenswissenschaft en erfasst hat, begann vor etwa
10 Jahren. Die Pharmaindustrie mahnte in mehreren
vielbeachteten Publikationen an, dass deren Versuche,
publizierte priklinische Forschungsergebnisse ,,in
house® zu replizieren, héufig scheiterten (Begley und
Ellis 2012; Prinz, Schlange und Asadullah 2011). Nun
zeigen auch groflangelegte, systematische Replikati-
onsstudien wie das ,,Cancer Reproducibility Project®
(»Reproducibility Project: Cancer Biology,“ n.d.),
dass wohl mehr als 50 % der Schliisselergebnisse von
hochrangig publizierten Studien nicht reproduzier-
bar sind, und dort, wo dies gelingt, die gemessenen

Effektstirken wesentlich geringer ausfallen als in den
Originalpublikationen.

Metaforschung, also Forschung iiber Forschung
(Toannidis et al. 2015), konnte in den letzten Jahren
eine Vielzahl von Faktoren identifizieren, die fiir diese
unbefriedigende Reproduzierbarkeit mit verantwort-
lich gemacht werden konnen. Diese spielen vermut-
lich auch fiir die Misserfolge in der Translation eine
wichtige Rolle. Insofern diese Faktoren fast allesamt
von den Forschern kontrolliert werden, besteht die
berechtige Hoffnung, dass bei deren Beachtung in den
ndchsten Jahren eine bessere Reproduzierbarkeit und
grofere Erfolge in der Ubertragung vom Labor in die
Klinik erreichbar sein werden.

Die > Tab. 0.1 unten gibt eine Ubersicht iiber die
wichtigsten Faktoren, die die Vertrauenswiirdigkeit
und Robustheit und damit Reproduzierbarkeit und
Translatierbarkeit von experimentellen Befunden
negativ beeinflussen konnen. Keiner davon ist fiir
die préklinische neurologische Forschung spezifisch,
aber sie konnten alle in systematischen Reviews und
Metaanalysen von neurowissenschaftlichen Veroftent-
lichungen nachgewiesen werden. Im Folgenden sollen
sie kurz beschrieben werden.

Mangelnde interne Validitat
und Studienqualitat

Robustheit und Zuverléssigkeit der Forschung sind
durch eine Reihe von Verzerrungen (,,Bias“) und
folglich eine geringe interne Validitit gefihrdet. Im
stark regulierten Bereich der klinischen Forschung
ist hohe interne Validitdt ein zentrales Anliegen bei
der Planung, Auswertung und Veréffentlichung von
Studien und ein Schliisselkriterium von Priifgremien
und Aufsichtsbehérden. Uberraschenderweise wird
in der experimentellen Biomedizin interne Validitit
viel weniger thematisiert und wird auch nicht von
Regulatoren bei der Bewertung der praklinischen
Evidenz in Zulassungsverfahren abgefragt oder be-
wertet (Wieschowski et al. 2018). Dabei wire eine
hohe interne Validitit in der préklinischen Forschung
relativ einfach sicherzustellen (Macleod et al. 2015).
Selektionsverzerrungen kénnen durch Randomisie-
rung kontrolliert werden. Randomisierung garantiert,
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Tab. Wichtige Faktoren, die die Vertrauenswiirdigkeit und Robustheit von experimentellen Befunden negativ beein-

flussen

[Faktor ___________|Beschreibung

Mangelnde interne Validitat
Statistische Power/Fallzahl

Mangelnde externe und Kon-
struktvaliditat

Statistik- und Analysefehler

Publikationsbias (, Schub-
ladeneffekt”)

Detektions-, Performance-, Konfirmations- und Attrition-Bias fiihren zu falsch positiven
Befunden

Zu niedrige Fallzahlen fihren zu falsch negativen und falsch positiven Resultaten und
einer Uberschatzung von tatsachlichen Effektstarken

Mangelnde Berlicksichtigung von Alter, Geschlecht, Komorbiditdt, Immunsystem,
Mikrobiom etc. fiihren zu eingeschrankter Generalisierbarkeit der Befunde, erniedrigter
Replikationswahrscheinlichkeit und fehlender Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf das
intendierte Patientenkollektiv

p-Hacking, HARKING, verborgene analytische Flexibilitdt, nichtinformative Signifikanz-
niveaus, nichtkorrigierte multiple Vergleiche produzieren falsch positive Resultate

Nichtverdffentlichung von negativen oder Null-Resultaten zeichnet ein zu positives Bild
von der Wirksamkeit untersuchter Therapien und verhindert robuste Evidenzsynthese in

systematischen Reviews

dass die Versuchsgruppen bis auf die experimentelle
Manipulation dhnlich sind. Verblindung, also die
Geheimhaltung der Versuchsgruppenzuordnung,
verhindert den sogenannten Performance Bias. Eine
verblindete Bewertung der Ergebnisse verhindert den
Detektionsbias. Auch der unkontrollierte Aus- oder
Einschluss von Versuchstieren oder experimenteller
Ergebnisse, der hdufig erst bei der Auswertung erfolgt
(sog. Attrition-Bias) kann zu massiver Verzerrung
der Ergebnisse fithren und allein falsch signifikante
Ergebnisse oder eine Uberschitzung der Effektstirken
erklaren (Holman et al. 2016). Er ist durch vorherige
Festlegung eindeutiger Ein- und Ausschlusskriterien
einfach zu kontrollieren. Das konzeptionelle Gertist all
dieser Mafinahmen wurde bereits vor Jahrzehnten fiir
klinische Studien entwickelt. Leider hat sich trotz einer
Reihe von Mafinahmen, wie Auflagen der Fordergeber
oder der Journale, in der experimentellen Biomedizin
die Situation in den letzten 10 Jahren wenig verbes-
sert. Eine Metaanalyse der gesamten préklinischen
Literatur der letzten 10 Jahre (1.381.072 Studien)
fand, dass nur etwa 10 % der praklinischen Studien
Randomisierung erwahnen, 30 % Verblindung und ein
kaum nachweisbarer Anteil eine statistische Power-
kalkulation (s.u.; Menke et al. 2020).

Statistikprobleme und unange-
messene analytische Flexibilitat

Die Gruppengrofien in der praklinischen Medizin sind
traditionell auf8erordentlich klein. Eine Analyse von
mehr als 2000 experimentellen Schlaganfallstudien,
die in den letzten Jahrzehnten durchgefiihrt wurden,
ergab eine mittlere Gruppengréfe von 8. Die statisti-
sche Power der préklinischen Schlaganfall-Literatur
liegt irgendwo zwischen 20 und 45 % (Dirnagl 2006;
Schmidt-Pogoda et al. 2020). Sie ermdglicht damit
bestenfalls nur eine Vorhersagestirke, die auch durch
Werfen einer Miinze erreicht wiirde (50 %). Zum Bei-
spiel bedeutet eine statistische Power von 40 % nicht
nur, dass ein Effekt einer vorbestimmten Grofle,
wenn er tatsdchlich vorhanden ist, nur in 40 % der
Fille entdeckt werden kann (d. h. folglich sehr hohe
Falsch-Negativ-Rate). Es bedeutet aber auch, dass in
den statistisch signifikanten Experimenten die Effekt-
grofien um mehr als 50 % iiberschitzt werden (sog.
SWinner’s Curse“ [Button et al. 2013] = ,,Der Fluch des
Gewinners“). Dartiber hinaus, und das ist besonders
besorgniserregend, fithrt eine Power von nur 40 %
bei realistischen Pritest-Wahrscheinlichkeiten fiir die
Wirksambkeit der getesteten Substanzen (oder Hypo-
thesen) zu Falsch-Positiv-Raten von mehr als 50 %
(Colquhoun 2014). Uberwunden werden kann all
dies nur durch hohere Fallzahlen und stringentere
Signifikanzkriterien. Dies mag auf den ersten Blick



als unethisch im Sinne einer Erh6hung der Anzahl
der eingesetzten Versuchstiere erscheinen. Gleich-
zeitig wiirde es aber zu einer substanziellen Reduktion
von Tierversuchen kommen, denn ein nicht unerheb-
licher Teil der derzeit durchgefiithrten Versuche ist aus
den oben genannten Griinden nicht informativ, sie
miissten daher aus ethischen Griinden unterbleiben
(Strech und Dirnagl 2019).

Erwihnt werden muss an dieser Stelle auch, dass
viele préaklinischen Studien Schwéchen im Design
und in der Analyse zeigen. Hiufig wird eine Vielzahl
von Parametern gemessen und dann statistische Sig-
nifikanzen ohne Korrektur fiir diese multiplen Ver-
gleiche durchgefiihrt (Aarts et al. 2014). Noch pro-
blematischer ist das sog. p-Hacking, bei dem nicht
prispezifizierte statistische Tests und Kontraste so
lange ,,durchprobiert” werden, bis einer davon die
erwiinschte Signifikanz liefert (Colquhoun 2017).
Das zumeist verwendete Kriterium fiir Signifikanz
in frequentistischen Verfahren, ein p-Wert < 0,05,
wird von den meisten Statistikern zudem als zu wenig
strikt und fiir das Proklamieren einer Entdeckung
als ungeeignet erachtet (Benjamin et al. 2018). Auch
HARKING (,Hypothesizing after the results are
known"), also die Bestitigung einer Hypothese, die
nach Auswertung der Ergebnisse aufgestellt wurde, ist
eine in den experimentellen Biowissenschaft en wohl
nicht selten geiibte Praxis. Dies ist allerdings schwer
nachweisbar, da Praregistrierungen von Hypothesen
und Studiendetails in der préklinischen Forschung
praktisch nicht existieren (Dirnagl 2020).

Geringe externe und Konstrukt-
Validitat

Bei der translationalen Modellierung in Tiermodellen
geht es zum einen um die Reduktion von Komplexi-
tat. Allerdings sollten gleichzeitig Untersuchungs-
bedingungen herbeigefiihrt werden, die sowohl die
Pathophysiologie der Erkrankung beim Menschen
moglichst exakt widerspiegeln als auch den Populati-
onseigenschaft en der Erkrankten so weit wie moglich
entsprechen. Hierzu zahlen z. B. Alter und Geschlecht,
aber auch Begleiterkrankungen oder Medikation
sollten Beriicksichtigung finden. Dies insbesondere
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dann, wenn eine Studie den Anspruch erhebt, eine
potenziell vielversprechende neue Therapie fiir den
Menschen beschrieben zu haben. Es also im Weiteren
um die Entscheidung geht, ob auf die priklinische eine
Kklinische Entwicklungsphase folgen soll. Hier geht es
nicht nur um den effizienten Einsatz von Ressourcen,
sondern vor allem auch um die Verhinderung von Stu-
dien, die nur potenzielle Risiken, aber keinen Nutzen
fiir Studienpatienten haben (Yarborough et al. 2018).
Ein Beispiel aus der Schlaganfallforschung kann dies
verdeutlichen:

Mit wenigen Ausnahmen wird die Schlaganfall-
forschung an gesunden, sehr jungen, minnlichen
Inzucht-Nagerstimmen durchgefiihrt, die unter spe-
zifisch pathogenfreien (SPF) Bedingungen aufgezogen
und mit einer fiir hohe Wurfgréien und allgemeine
Gesundheit optimierten Diit gefiittert werden. Die
dquivalente menschliche Kohorte wiren demnach
gesunde pubertierende Zwillinge, die in wenige Qua-
dratmeter groflen Isolatorzelten mit einer Vitamin
und Spurenstoffangereicherten Miisli-Didt aufgezogen
werden (Dirnagl 2016). Wir alle wissen aber, dass
der Schlaganfall sich meist im hoheren Lebensalter
ereignet, die Patienten sind beiderlei Geschlechts,
auch héufig komorbid, und nehmen chronisch ver-
schiedene Medikamente ein sowie waren im Laufe
ihres Lebens zahlreichen Krankheitserregern und
Antigenen ausgesetzt. Studien mit Auszucht-Stdimmen
oder mit komorbiden Tieren, mit hohem Lebensalter
etc. haben den starken Einfluss dieser Faktoren auf
den Ausgang des Schlaganfalls bei Versuchstieren und
auf die Wirksamkeit der Behandlung gezeigt. Generell
gilt: Je besser die Schlaganfallmodelle den Schlag-
anfallpatienten modellieren, desto deutlicher war
der Verlust der Wirksamkeit der Behandlungseffekte
im Vergleich zu den jungen gesunden Nagern (z. B.
Jickling und Sharp 2015; O’Collins et al. 2013). Nicht
unerwihnt sollen auch neuere Forschungsergebnisse
bleiben, die darauf hindeuten, dass der Status des
Immunsystems und damit zusammenhéngend auch
das Mikrobiom der Versuchstiere eine wichtige Rolle
fiir die Translatierbarkeit und Reproduzierbarkeit von
préklinischen Studien spielen (Ivanov et al. 2008; Sad-
ler etal. 2017). Die unter besonders reinen Bedingun-
gen gehaltenen Versuchstiere haben selbst in hohem
Alter unreife Immunsysteme (Abolins et al. 2017).
Sowohl dem innaten als auch dem adaptiven Immun-
system wird aber eine wichtige Rolle selbst bei nicht
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primdr inflammatorischen ZNS-Erkrankungen (wie
der Multiplen Sklerose) zugeschrieben. Auch bei Mor-
bus Parkinson, Schlaganfall, Morbus Alzheimer etc.
scheinen inflammatorische Mechanismen bei deren
Genese und Verlauf eine wichtige Rolle zu spielen.
Es mehren sich Hinweise, dass Phinotypen sowie
Therapieeffekte in Krankheitsmodellen stark vom
Status des Immunsystems (unreif/reif) beeinflusst
werden (Hamilton et al. 2020).

Publikationbias

Selbst in der klinischen Medizin, wo Gesetzgeber,
Aufsichtsbehorden und Herausgeber von Fachzeit-
schrift en die Priregistrierung von Therapiestudien
vorschreiben, werden vermutlich die Ergebnisse von
nicht mehr als der Halft e aller Studien verdffent-
licht (Wieschowski et al. 2019). In der praklinischen
Medizin, wo es so gut wie keine Priregistrierung gibt,
und Studien oft keinen klar definierten Anfang und
kein klar definiertes Ende haben, bleibt unbekannt,
welche relevante Evidenz produziert, aber nie be-
richtet wurde. Ausgehend von dem fast vollstindigen
Fehlen von Studien in der priklinischen Literatur, die
die Null-Hypothese ablehnen (Macleod et al. 2015),
konnen wir jedoch spekulieren, dass es einen iiber-
aus starken Publikationsbias in Richtung ,wirksame
Medikamente“ oder ,,bestdtigte Hypothesen® gibt.
Metaanalysen haben eindeutig die Pravalenz von
Publikationsbias und dessen Auswirkungen in allen
Feldern der Neurowissenschaften dokumentiert. So
ist in der experimentellen Schlaganfall-Literatur der
Publikationsbias fiir mindestens 30 % der veroffent-
lichten Effektgrofen verantwortlich. Journale kénnten
hier Abhilfe schaffen, indem sie translationale Studien,
deren Resultate den Anspruch begriinden, eine fiir
den Menschen relevante Therapie grundgelegt zu
haben, nur nach Préregistrierung akzeptieren. Dies
wiirde auch unangemessene analytische Flexibilitat
(z.B. HARKING, p-Hacking s. 0.) verhindern (Dir-
nagl 2020). Das mittlerweile von einer Vielzahl von
Journalen angebotene neue Publikationsformat ,,Re-
gistered Reports® leistet dies in idealer Weise (Nosek
et al. 2018). Hierbei werden Studien nicht nach,
sondern bevor sie begonnen wurden, von Experten

begutachtet. Dadurch kénnen die Hinweise der Gut-
achter bereits in die Verbesserung der Durchfiihrung
der Studie einflieSen. Bisher werden Studien erst nach
Beendigung, wenn ohnehin nichts Grundsitzliches
mehr gedndert werden kann, begutachtet. Registered
Reports garantieren auflerdem die Verdftentlichung
unabhingig vom (moglicherweise negativen) Ergeb-
nis.

Schlussfolgerung

Neurowissenschaftliche Grundlagenforscher und
translationale Forscher untersuchen biologische und
pathophysiologische Mechanismen neurologischer
Erkrankungen. Ihr Ziel ist es oft, neue Therapien,
Priventionsmafinahmen oder Diagnosen zur Verbes-
serung der menschlichen Gesundheit zu entwickeln.
Dabei ist enttduschend, dass die meisten der im Ex-
periment vielversprechenden Therapien versagen,
wenn sie an Patienten getestet werden. Obwohl die
Ursachen fiir dieses Scheitern vielfiltig sind und oft
auch in der Komplexitit der zugrundeliegenden Bio-
logie wurzeln, ist klar geworden, dass grof3e Probleme
auch in unzuldnglicher Studienmethodik liegen. Die
»Iranslationsblockade® sowie die sogenannte ,Re-
produzierbarkeitskrise“ haben eine Diskussion iiber
die Zuverldssigkeit und Reproduzierbarkeit der bio-
medizinischen Forschung im Allgemeinen ausgelst,
wobei diese in den Neurowissenschaften am weitesten
fortgeschritten ist. Es gibt starke Hinweise darauf, dass
Schwichen bei der Planung, Durchfithrung, Analyse
und (Nicht-)Veréffentlichung von Forschungsprozes-
sen verbreitet sind. Metaforschung hat gezeigt, dass
diese Validitatsbedrohungen zu einer Inflation von
Effektgrofien und falsch positiven Ergebnissen fithren
kénnen und folglich die Reproduzierbarkeit und Vor-
hersagekraft der Forschung verringern. Gleichzeitig
erschwert die zunehmende methodische Komplexitt
in Verbindung mit der immensen Vermehrung von
Forschungsergebnissen die Erstellung und Bewertung
von qualitativ hochwertiger Evidenz erheblich. Durch
die bevorzugte Veroffentlichung ,,positiver Befunde
(Publikationsbias) kommt es zu einer zusétzlichen
Uberschitzung der Wirksamkeit neuer Therapien in
Modellen neurologischer Erkrankungen.



Die biomedizinische Grundlagen- und Translations-
forschung hat ein Qualitatsproblem. Dies gilt auch
fiir die Neurowissenschaften. Eine konzertierte und
orchestrierte Anstrengung der Wissenschaftler, In-
stitutionen, Journale, Férdergeber, Fachgesellschaft
en und Regulatoren ist dringend erforderlich, um Res-
sourcen effizient einzusetzen, unnétige Tierversuche
zu verhindern und Patienten nicht unnétigem Risiko
auszusetzen. Lesern wissenschaftlicher Veroffent-
lichungen, in denen auf Basis von Experimenten in

Schlussfolgerung 7

Modellen neurologischer Erkrankungen neue, hoch-
wirksame Therapien in Aussicht gestellt werden, sei
bis dahin angeraten, die vorgelegte Evidenz besonders
sorgfaltig zu priifen.

LITERATUR

Im Buch sind nur c_i_ie neuesten Literatur-
stellen aufgefiihrt. Uber den nebenstehen-
den QR-Code bzw. Kurzlink haben Sie Zu-

griff zum gesamten Literaturverzeichnis.
https://www.elsevier.com/books-and-journals/book-companion/9783437213341



KAPITEL

1.1

1.1.1
1.1.2
1.1.3
114
1.1.5
1.1.6
1.1.7

1.2

1.2.1
122
123
124

1.3

1.3.1
132
133
13.4
135
13.6

1.4

1.4.1
1.4.2
1.4.3
1.4.4
1.4.5

Zerebrovaskulare
Erkrankungen

Ischamischer Schlaganfall. . ............. ... ... ..
Benedikt Frank, Martin Kdhrmann und Christoph Kleinschnitz

BiNleitung . . ..o
EpIdemiologie. . . . ..
SYMIPTOMIE. . o
Akutdiagnostik . ... ...
AKUTEherapie. . . ..
Ursachenabklarung. . . ... ..
Sekundarpravention . ... ...

Intrazerebrale Blutung . ........ ... .. i
Benedikt Frank, Martin Kdhrmann und Christoph Kleinschnitz

BiNleituNg . . .
DIagNOStIK. . . .\
TREIAPIE .« . oo oot
Sekundarpravention . ... ...

Subarachnoidalblutung. ........... ...
Bessime Bozkurt, Martin Kdhrmann und Christoph Kleinschnitz

Einleitung . . ..o
Einteilung . . ..o
SYMIPIOMe. .
BtiOlogie. . .. o
DIagNOStiK. . . .\
TREIAPIE .« . o v e et

Sinus- und Hirnvenenthrombose . .......... ... ... . i i
Bessime Bozkurt, Martin Kdhrmann und Christoph Kleinschnitz

Binleitung . . .. ..o
Symptome. . ...
AHOlOgIe. . . .o
Diagnostik. . . ...
TROraPIE . .o



10 1 Zerebrovaskulare Erkrankungen

e Im Frithjahr 2024 erfolgte die Zulassungserwei-
terung von Tenecteplase fiir die Behandlung des
ischamischen Schlaganfalles bis 4,5 Stunden
nach Symptombeginn. Im Vergleich zur Alte-
plase besitzt Tenecteplase insbesondere eine
langere Halbwertszeit, was die Verabreichung
als Bolus ermoglicht.

Bei der Zulassung der i. v. Behandlung mit
Alteplase in der Akuttherapie des ischamischen
Schlaganfalls innerhalb von 4,5 Stunden nach
Symptombeginn ist die obere Altersgrenze ent-
fallen. Ebenso wurde die Zulassung auf Jugend-
liche > 16 Jahre erweitert.

Die systemische Thrombolyse kann 4,5-9 Stun-
den nach Symptombeginn als individueller
Heilversuch zur Anwendung kommen, wenn
mittels erweiterter Bildgebung (Perfusion,
Mismatch) entsprechendes Risikogewebe iden-
tifiziert wurde.

Bei akutem ischdmischem Schlaganfall mit kli-
nisch relevantem neurologischem Defizit und
Verschluss einer proximalen Hirnarterie wird
die mechanische Thrombektomie innerhalb von
6 Stunden nach Symptombeginn empfohlen.

Wichtige Neuigkeiten auf einen Blick

o Patienten, die fiir eine Thrombektomie in Be-
tracht kommen und keine Kontraindikation fiir
eine systemische Thrombolyse haben, sollen so
frith wie moglich auch mit einer systemischen
Thrombolyse behandelt werden, wobei keine
der beiden Behandlungen die andere verzogern
darf.

* Bei sorgfiltig ausgewahlten Patienten (kleiner
Infarktkern, grofles Risikogewebe) ist die
Thrombektomie bis zu 24 Stunden nach Symp-
tombeginn wirksam. Um geeignete Patienten zu
identifizieren, sollten erweiterte Bildgebungs-
kriterien (Nachweis von Risikogewebe durch
Darstellung eines ,,Perfusionsmismatches®)
herangezogen werden.

e Bei Patienten mit akuter spontaner intrazere-
braler Blutung sollte eine frithe Senkung (inner-
halb von 2 Stunden nach Symptombeginn) des
systolischen Blutdrucks auf Werte < 140 mmHg
erfolgen. Eine iiberméfige Senkung (um mehr
als 90 mmHg bzw. auf einen systolischen Wert
von < 110 mmHg) sollte jedoch vermieden
werden.

Die Gruppe der zerebrovaskuldren Erkrankungen
umfasst sowohl die fokalen Durchblutungsstérungen
des Gehirns (zerebrale Ischamie, ischamischer Schlag-
anfall, Ischemic Stroke) als auch nichttraumatische
Blutungen in das Hirnparenchym (intrazerebrale
Hiamorrhagie, Brain Hemorrhage) oder in den Sub-
arachnoidalraum (Subarachonidalblutung). Eine Son-
derform stellt die intrakranielle Stauungsblutung bei
zerebraler Venenthrombose dar. Klinisch machen sich
diese Erkrankungen typischerweise durch akute fokal
neurologische Defizite von unterschiedlicher Schwe-
re und Auspragung bemerkbar. Die Unterscheidung
zwischen einer zerebralen Ischdmie und einer intra-
kraniellen Blutung ist klinisch nicht sicher méglich
und bedarf der apparativen Zusatzdiagnostik mittels
CT oder MRT des Neurokraniums.

1.1 Ischamischer Schlaganfall
Benedikt Frank, Martin Kdhrmann und Christoph
Kleinschnitz

> Tab. 1.1.

1.1.1 Einleitung

Der akute Schlaganfall ist ein medizinischer Notfall
und muss umgehend in einer Klinik mit Stroke Unit
abgeklirt und behandelt werden. Die symptombezo-
gene Anamnese und korperliche Untersuchung durch
einen in der Schlaganfallmedizin erfahrenen Neu-
rologen bilden die Grundlage der Akutversorgung.
Die Einleitung einer frithestmdoglichen ursichlichen
Therapie sowie die Stroke-Unit-Behandlung in den
ersten Tagen nach Schlaganfall sind prognoseent-
scheidend bei der Vermeidung von funktioneller Be-
hinderung und frithem Versterben. Fiir die Wahl der
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Tab. 1.1 Ischamischer Schlaganfall-Ubersicht zum Krankheitsbild

Definition

Umschriebene Durchblutungsstérung des Gehirns, die mit einer dem Versorgungsgebiet ent-

sprechenden akut einsetzenden fokal neurologischen Symptomatik einhergeht

Epidemiologie

Akutdiagnostik
thrombotischen Medikation?)

ca. 260.000 Schlaganflle pro Jahr in Deutschland, davon 80—85 % ischamischer Genese
« Symptomorientierte Anamnese (Welche Symptome? Symptombeginn? Einnahme einer anti-

« Erhebung der Vitalparameter (RR, HF, BZ, SpO,, Temperatur)
« Neurologische Basisuntersuchung inkl. NIHSS
« Basislabor, ggf. spezifische Gerinnungstests

» 12-Kanal-EKG

« Zerebrale Bildgebung (CT oder MRT), ggf. mit Darstellung der hirnversorgenden GefaBe
(CTA oder [TOF-]MRA) und der Perfusion

Akuttherapie
gleisung/Verschlechterung)

« Basistherapie (Monitoring der Vitalfunktionen und friihzeitige Behandlung/Reaktion bei Ent-

« Rekanalisierende Therapie (intravendse Thrombolyse, mechanische Thrombektomie)

« Frlihe Sekundarprophylaxe

« Vermeidung und frihzeitige Behandlung von Komplikationen

Ursachenabklérung

« Doppler-/Duplexsonografie der hirnversorgenden Gefal3e

« Kontinuierliches EKG-Monitoring méglichst dber 72 h

« Echokardiografie (transthorakal/transdsophageal)

» Labordiagnostik (kardiovaskulare Risikofaktoren)

« Ggf. weiterfilhrende Bildgebung (MRT, MRA, DSA)

« Ggf. spezielle Thrombophilie-/Vaskulitis-Diagnostik

« Ggf. weiterfiihrende kardiologische Abklarung (z.B. Implantation eines Event-Rekorders)

Sekundarprophylaxe

« Thrombozytenfunktionshemmung (ASS, alternativ bei Allergie oder echter Unvertraglichkeit

Clopidogrel oder Ticagrelor) innerhalb von 24-48 h nach ischamischem Schlaganfall

« Bei leichtem nichtkardioembolischem Schlaganfall, oder einer TIA mit hohem Rezidivrisiko,
ohne vorherige Lyse oder Thrombektomie, kann innerhalb von 24 h eine duale Thrombozy-
tenfunktionshemmung (ASS + Clopidogrel oder ASS + Ticagrelor) erfolgen

« Antikoagulation bei kardioembolischem Schlaganfall (VKA oder NOAK) sowie bei speziellen
Ursachen (z.B. intrakardialen Thromben)

» Statine (Plaque-Stabilisierung, Ziel-LDL je nach Risiko < 100, < 70 oder < 55 mg/dI)

« Antihypertensiva (Ziel-RR < 140/90 mmHg)

« Antidiabetika (individuell zu definierender Ziel-HbA1c)

* Nikotinkarenz/Raucherentwohnung

* Korperliche Aktivitat/Gewichtsreduktion

« TEA/Stenting bei symptomatischer ACI-Stenose > 70 %

bestmdglichen Sekundarprophylaxe kommt der étio-
logischen Abklarung eine zentrale Rolle zu. Patienten
mit funktionellem Defizit nach Schlaganfall sollten
zur Reduktion von Behinderung eine neurologische
Rehabilitationsbehandlung erhalten.

1.1.2 Epidemiologie
Allein in Deutschland erleiden pro Jahr rund

250.000 Menschen einen Schlaganfall (Heuschmann
etal. 2010). Von diesen haben etwa 15 % bereits einen

Schlaganfall in der Vergangenheit erlitten. Fast ein
Viertel aller Schlaganfille tritt aus dem Schlaf heraus
auf (,Wake-up Stroke®; Thomalla et al. 2017), sodass
hier der exakte Zeitpunkt des Symptombeginns unklar
bleibt. Vor dem Hintergrund des begrenzten Zeitfens-
ters, in dem eine kausale Akutbehandlung méglich
ist, stellen diese Schlaganfille eine diagnostische
und therapeutische Herausforderung dar. Rund 90 %
aller Schlaganfille sind auf modifizierbare Risikofak-
toren zuriickzufiithren (Feigin et al. 2016), weshalb
der Primir- und Sekundirpravention eine zentrale
Bedeutung in der Schlaganfallmedizin zukommt.
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Eine zerebrale Durchblutungsstorung, die sich durch
fliichtige neurologische Symptome manifestiert,
welche maximal 24 Stunden anhalten, wird als tran-
sitorische ischdmische Attacke (TTA) bezeichnet. Bei
etwa einem Drittel der Patienten lasst sich trotz der
fliichtigen Symptome eine Diffusionsrestriktion in
der MRT nachweisen. Hier soll auf die TIA-Diagnose
verzichtet werden. Insgesamt unterliegt eine TIA der
gleichen Atiologie und einem vergleichbar hohen
Risiko fiir (erneute) Schlaganfille, sodass Akutma-
nagement und Sekundérpravention analog zu einem
ischamischen Schlaganfall mit persistierender Symp-
tomatik erfolgen.

1.1.3 Symptome

Die akute zerebrale Ischdamie ist durch plotzliche,
innerhalb von Sekunden eintretende neurologische
Defizite charakterisiert. Die klinische Prasentation
ist abhdngig vom Gefdfiterritorium, das von der
Durchblutungsstérung betroffen ist. Typisch fiir das
am héufigsten (50-60 %) betroffene Versorgungs-
gebiet der A. cerebri media sind eine brachiofazial
betonte kontralaterale Hemiparese und Hemihyp-
asthesie, eine Blickparese nach kontralateral und eine
Sprechstorung (Dysarthrie) sowie klinische Zeichen
eines hoheren kortikalen Defizits (Aphasie, Hemi-
anopsie, Hemineglect, Vigilanzstérung). Weitaus we-
niger eindeutig konnen die klinischen Symptome bei
Ischdmien im vertebrobasildren Stromgebiet sein,
die von milden oder sogar fehlenden neurologischen
Defiziten (z. B. bei gut kollateralisiertem einseitigem
Vertebralisverschluss) iiber Hirnnervenausfille sowie
uni- oder bilaterale motorische und sensible Ausfillen
bis hin zur schweren Bewusstseinsstérung mit Aus-
fall vegetativer Hirnstammfunktionen (z. B. bei der
Basilaristhrombose) reichen kénnen.

Rund 15 % aller Schlaganfille liegt eine intra-
zerebrale Blutung zugrunde. Klinisch lassen sich der
ischamische und der hdmorrhagische Schlaganfall
nicht sicher voneinander unterscheiden. Ebenso ste-
hen zur Unterscheidung in der prihospitalen Phase
keine Biomarker oder verldsslichen Parameter zur
Verfiigung. Daher muss die Differenzierung mittels
zerebraler Bildgebung erfolgen.

In etwa 10 % der Falle lassen sich Schlaganfallsymp-
tome auf andere Differenzialdiagnosen, sogenannte

Stroke Mimics, zuriickfithren, z. B. Migrane mit Aura-
Symptomen, epileptische Anfille mit Todd-Parese,
entziindliche ZNS-Erkrankungen oder dissoziative
Storungen. Aus diesem Grund sollten auch atypische
oder klinisch nicht eindeutige akute neurologische
Defizite einer raschen und differenzierten Schlag-
anfalldiagnostik zugefiihrt werden.

1.1.4 Akutdiagnostik

Ab dem Zeitpunkt des Symptomeintritts zdhlt in der
Akutbehandlung des ischdmischen Schlaganfalls jede
Minute. Ziel des prahospitalen Akutmanagements ist
es daher, die Zeit bis zum Eintreffen auf der Stroke
Unit so kurz wie moglich zu halten. Vor Einleitung
einer Akutbehandlung ist eine rasche und verléssliche
Diagnostik notwendig, um die zerebrale Ischdmie von
den wichtigsten Differenzialdiagnosen - insbesondere
der zerebralen Himorrhagie - abzugrenzen.

In der Prahospitalphase sollten die Vitalparameter
tiberpriift und gesichert sowie der Patient umgehend
in das nichstgelegene Krankenhaus mit Stroke Unit
transportiert werden. Neben der Erkennung und
Beschreibung der akuten neurologischen Symp-
tomatik sollten insbesondere Informationen iiber
den kardiopulmonalen Zustand sowie den Zeitpunkt
des Symptombeginns und die etwaige Einnahme
von gerinnungshemmenden Substanzen eingeholt
und dem aufnehmenden Krankenhaus bereits vorab
telefonisch mitgeteilt werden, um zeitgerecht iiber
die Indikation zur rekanalisierenden Therapie und
die Notwendigkeit einer intensivmedizinischen Ver-
sorgung entscheiden zu kénnen. Die Bedeutung von
Skalen zur Identifikation von Patienten mit einem
zugrunde liegenden grofien Gefifverschluss (large
vessel occlusion) wurde mittlerweile in der rando-
misierten RACECAT-Studie fiir eine Flichenregion
(Katalonien) untersucht. Die Triagierung auf Basis
des Prihospital-Scores RACE fithrte jedoch zu keinem
unterschiedlichen Outcome, da insbesondere solche
Patienten nicht profitierten, die mehr als 60 Minuten
vom Thrombektomiezentrum entfernt waren (die alle-
samt in Barcelona waren). Auf urbane Regionen lassen
sich diese Ergebnisse allerdings nicht iibertragen.

Bei Ankunft in der Notaufnahme sollte umgehend
eine neurologische Basisuntersuchung erfolgen. Vor
dem Hintergrund einer schnellstméglich einzulei-



tenden spezifischen Therapie sollte diese zeitsparend
und behandlungsorientiert durchgefiihrt werden.
Hierzu eignet sich die National Institutes of Health
Stroke Scale (NIHSS), die eine standardisierte Ab-
schitzung der Schlaganfallschwere zulésst. Neben der
Kontrolle der Vitalfunktionen sollten ein peripherer
Venenzugang gelegt werden und eine Blutabnahme
zur Bestimmung des Basislabors erfolgen sowie ein
12-Kanal-EKG angefertigt werden.

Wichtigste Differenzialdiagnose des ischdmischen
Schlaganfalls ist die intrakranielle Blutung. Da Kkli-
nisch nicht sicher zwischen einer fokalen Durch-
blutungsstorung (zerebrale Ischdmie) und einer
parenchymalen Blutung (zerebrale Himorrhagie) un-
terschieden werden kann, ist die umgehende Durch-
fithrung einer kraniellen Bildgebung mittels CT oder
MRT notwendig. Fiir die Indikationsstellung zur sys-
temischen Thrombolyse innerhalb des zugelassenen
Zeitfensters von 4,5 Stunden nach Symptombeginn
ist die CT ausreichend und hat sich aufgrund ihrer
raschen Verfiigbarkeit und Durchfithrbarkeit im kli-
nischen Alltag als Standard des priméren bildgeben-
den Verfahrens etabliert. Typische Infarktfrithzeichen
konnen sich bereits 2 Stunden nach Symptombeginn
in der CT-Bildgebung manifestieren. Mithilfe des
ASPECT-Scores kann eine quantitative Bestimmung
von Infarktfrithzeichen im vorderen Stromgebiet vor-
genommen werden.

Bei einer Symptomdauer von mehr als 4,5 Stunden
sollte eine erweiterte multimodale Bildgebung mittels
MRT oder CT mit Perfusion erfolgen, wenn nach kli-
nischen Kriterien eine Indikation zur systemischen
Thrombolyse oder zur endovaskuldren Therapie
besteht. Mithilfe der Perfusionsbildgebung gelingt
die Darstellung durchblutungsgestorter Areale, die
vom Zelluntergang bedroht, jedoch noch nicht irre-
versibel geschédigt sind (Tissue at Risk; Schellinger
etal. 2010). Das Ausmaf3 dieses ,,Mismatch“ kann zur
individuellen Therapieentscheidung im Falle einer un-
klaren oder bereits linger als 4,5 Stunden bestehenden
Symptomatik herangezogen werden.

Wahrend fir die Entscheidung zur systemischen Throm-
bolyse eine native Bildgebung ausreicht, wird fir die In-
dikationsstellung zur endovaskuldren Therapie eine Dar-
stellung der hirnversorgenden Gefde vom Aortenbogen
bis zum Vertex bendtigt.

1.1 Ischamischer Schlaganfall 13

Bei Patienten im Zeitfenster jenseits von 4,5 Stunden
sollte eine erweiterte multimodale Bildgebung erfolgen
(z.B. MRT oder CT mit Perfusion), wenn nach klinischen
Kriterien eine Rekanalisationsindikation besteht.

Die Darstellung der hirnversorgenden Gefifle kann
mittels Sonografie, CT-, MR- oder konventioneller An-
giografie erfolgen, wobei die CT-Angiografie aufgrund
ihrer breiten Verfiigbarkeit und schnellen Durchfiihr-
barkeit im klinischen Alltag bevorzugt zum Einsatz
kommt. Die notfallméfige nicht invasive Durchfiih-
rung einer Gefifidarstellung vom Aortenbogen bis
zum Vertex ist bei allen Patienten indiziert, welche die
Kriterien zur mechanischen Thrombektomie erfiillen,
und sollte unmittelbar im Anschluss an die native
Bildgebung erfolgen.

ACHTUNG
Eine GefaBdarstellung sollte den Beginn der systemischen
Thrombolyse nicht verzdgern, da ihr Ergebnis die Indikati-
on zur systemischen Thrombolyse nicht beeinflusst.

Bei klinischen Hinweisen auf eine Basilaristhrombose
oder -embolie sollte eine CT- oder MR-Angiografie
unabhingig vom Zeitfenster durchgefithrt werden.
Ebenso sollte bei Patienten mit stark fluktuierenden
oder wiederkehrenden Symptomen eine zeitnahe
Gefdfldarstellung mit der Frage nach ursédchlichen
Gefiflpathologien erfolgen, um ggf. frithe spezifische
Therapiemafinahmen einleiten zu konnen.

1.1.5 Akuttherapie
BasismaBnahmen

Die Erhaltung der Vitalfunktionen und die rasche
und addquate Behandlung entgleister Vitalparameter
bilden die Grundlage der Schlaganfallbehandlung
(> Tab. 1.2). Das Monitoring der Vitalzeichen und
des klinisch-neurologischen Befundes erfolgt im Rah-
men der Stroke-Unit-Behandlung nach definierten
Kriterien. Die regelméfiige Kontrolle von Blutdruck,
Blutzucker und Korpertemperatur sowie die kon-
tinuierliche Uberwachung von Herzrhythmus und
Oxygenierung dienen dem frithzeitigen Erkennen von
Komplikationen und Komorbidititen, sodass deren
Therapie ohne Verzug eingeleitet wird. Bei klinisch
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schwer betroffenen Patienten und solchen mit Zeichen
einer Schluck- oder Atemstorung sollen die Atemwege
freigehalten und eine zusétzliche Oxygenierung mit-
tels Sauerstoffgabe angestrebt werden.

In der Akutphase des Schlaganfalls sollen hyper-
tensive Blutdruckwerte zunéchst toleriert und erst
ab einem Uberschreiten der Blutdruckgrenzen von
220 mmHg systolisch bzw. 120 mmHg diastolisch
mittels intravendser Gabe von Antihypertensiva wie
Urapidil behandelt werden. Hierbei sollte der Blut-
druck in den ersten 24 Stunden um etwa 15 %, aber
nicht mehr als 25 % gesenkt werden und danach all-
mahlich auf den Zielwert der langfristigen Sekundar-
pravention eingestellt werden. Eine Hypotonie ist in
der Frithphase des ischimischen Schlaganfalls zu
vermeiden, da diese eine zerebrale Minderperfusion
verursachen bzw. verstirken kann. Der Einsatz von
Nifedipin und Nimodipin soll vermieden werden, da
diese Substanzen einen drastischen Blutdruckabfall
verursachen kénnen.

Bei Hypovoldmie sollen parenterale Fliissigkeits-
gaben erfolgen; bei fortbestehender Hypotonie kann
eine Katecholamintherapie erwogen werden. Kar-
diale Ursachen sollten frithzeitig abgekldrt werden;
therapeutisch kann hier der Einsatz positiv inotroper
Substanzen die Hypotonie verbessern. Kardiale Ar-
rhythmien sollten frithzeitig detektiert und in Zusam-
menarbeit mit den Kardiologen therapiert werden.

Eine Hyperglykdmie soll bei Serumglukosespie-
geln iiber 180 mg/dl (= 11 mmol/l) durch eine ge-
eignete Therapie behandelt werden, eine intensivierte
Insulintherapie wird jedoch nicht empfohlen. Ebenso
sollten Hypoglykdmien mit Serumglukosespiegeln
unter 60 mg/dl unmittelbar durch orale Gabe von
zuckerhaltigen Losungen oder intravendse Gabe
von z. B. 20-60 ml 40-prozentiger Glukoselosung
ausgeglichen werden. So konnte zuletzt in der
groen randomisierten SHINE-Studie keine Uber-
legenheit der intensivierten Insulintherapie auf das
funktionelle Outcome gezeigt werden (Amarenco
etal. 2020). Hierzu wurden hyperglykime Patienten
innerhalb von 12 Stunden entweder konventionell
oder mittels intravendser Insulintherapie behandelt.
Insbesondere schwere Hypoglykdmien traten nur in
der Gruppe der intensiver behandelten Patienten
auf. Korpertemperaturen iiber 37,5 °C sollten mit
antipyretischen Mafinahmen (z. B. Paracetamol) be-
handelt werden.

Rekanalisierende Therapie

Die systemische Thrombolyse mit rt-PA (Recombi-
nant Tissue Plasminogen Activator; Alteplase, Ac-
tilyse®) ist zur Behandlung des akuten ischimischen
Schlaganfalls innerhalb eines Zeitfensters von
4,5 Stunden nach Symptombeginn wirksam und zur
kausalen Behandlung seit vielen Jahren zugelassen.
Seit Frithjahr 2024 steht zudem Tenecteplase (Me-
talyse®) als zweites zugelassenen Thrombolyticum
zur Verfiigung.

Bei Nachweis eines dafiir ursédchlichen akuten Ver-
schlusses der proximalen Hirnarterien ist mit einer
Reihe von randomisierten Studien die Uberlegenheit
einer zusdtzlichen endovaskuldren Rekanalisation
gegeniiber der alleinigen systemischen Thrombolyse
nachgewiesen (Goyal et al. 2016) und wird in den ak-
tualisierten Leitlinien zur Behandlung innerhalb eines
Zeitfensters von 6 Stunden empfohlen. Bei ausgewéhl-
ten Patienten ist sowohl die systemische Thrombolyse
(EXTEND, Ma et al. 2019) als auch die mechanische
Rekanalisationstherapie bei unklarem Zeitfenster oder
im ,,spateren® Zeitfenster wirksam, sofern mittels
Perfusionsbildgebung (CT oder MR-Perfusion) ein
potenziell rettbares Risikogewebe (,,Tissue at Risk®)
identifiziert wird (DAWN Trial, Nogueira et al. 2018;
DEFUSE-3 Trial, Albers et al. 2018).

Systemische Thrombolyse

Die Wirksamkeit von intravends appliziertem rt-PA
zur Behandlung des ischdamischen Schlaganfalls mit
einer Dosis von 0,9 mg/kg KG (max. 90 mg) und ei-
nem Therapiebeginn innerhalb von 3 Stunden nach
Symptombeginn konnte bereits Mitte der 1990er-Jah-
re belegt (NINDS-Group 1995) werden. Erst mit der
ECASS-III-Studie wurde eine Wirksamkeit auch fiir
das Zeitfenster 3-4,5 Stunden nach Symptombeginn
nachgewiesen (Hacke et al. 2008), woraufhin im Jahr
2010 die Zulassungsbeschrinkung entsprechend er-
weitert wurde. Ist dieser Zeitraum verstrichen, kann
die systemische Thrombolyse nur noch als indivi-
dueller Heilversuch durchgefithrt werden und bleibt
speziellen Situationen vorbehalten.

Seit Februar 2024 ist nun auch Tenecteplase (Me-
talyse®) zur Thrombolyse bei der Behandlung des
akuten ischdmischen Schlaganfalls im 4,5 Stunden-



Zeitfenster zugelassen. Die Eigenschaften dieser
genetisch modifizierten Version des korpereigenen
Gewebeplasminogenaktivators sind seit vielen Jah-
ren durch den bisherigen Einsatz in der Behandlung
des akuten Myokardinfarkts bekannt: Tenecteplase
besitzt eine hohere Fibrinspezifitit, eine groflere
Resistenz gegeniiber PAI-1 (Plasminogen-Aktivator-
Inhibitor 1) sowie insbesondere eine lingere Halb-
wertszeit, was die Verabreichung als Bolus ermoglicht.
Hervorzuheben ist bei den randomisierten Studien
vor allem die internationale TASTE-Studie (Parsons
et al. 2024), in deren Rahmen eine Metaanalyse ge-
poolter Daten aus Phase-II- und -III-Studien erfolgte
und erstmalig die Uberlegenheit von Tenecteplase
gegeniiber Alteplase demonstriert wurde. Fiir ein ex-
zellentes neurologisches Outcome (Score 0-1 auf der
modifizierten Rankin-Skala) geben die Autoren eine
Number Needed to Treat von 25 aus, sodass bei der
Behandlung von 100 Schlaganfallpatienten mit Tenec-
teplase statt Alteplase 4 Patienten zusitzlich frei von
Behinderung wiren. Erniichternd sind jedoch nach
wie vor die Daten zur Wirksamkeit von Tenecteplase
bei Patienten mit geringem neurologischem Defizit
(Coutts et al 2024) sowie im klar erweiterten Zeit-
fenster (Albers et al 2024).

Nach Ausschluss einer intrakraniellen Blutung
mittels CT oder MRT (und sofern keine anderen
Kontraindikationen vorliegen) werden bei Alteplase
(Actilyse®) 10 % der Gesamtdosis als Bolus und die
restlichen 90 % via Perfusor iiber 60 Minuten intra-
vends appliziert. Bei Tenecteplase (Metalyse®) er-
folgt die Gabe als Einzelbolus, was insbesondere bei
Thrombektomie-Kandidaten vorteilhaft sein kann.
Hinsichtlich der Kontraindikationen sollte zwischen
»harten Kriterien', die eine intravenose Thrombolyse
aus medizinischer Sicht nicht zulassen, sowie den
gemifd Zulassungskriterien festgelegten Beschréin-
kungen unterschieden werden. Letztere sind nicht
evidenzbasiert.

Allerdings sollte der Patient vorab tiber den Oft-
Label-Gebrauch und die damit verbundenen Risiken
aufgeklart werden, sofern dies in der Notfallsituation
moglich ist. Immer empfiehlt sich eine genaue Doku-
mentation der Entscheidungsgriinde.

Mittlerweile ist Alteplase sowohl fiir 16- bis 18-Jah-
rige als auch fiir tiber 80-Jahrige zugelassen.

1.1 Ischamischer Schlaganfall 17

Fir die Entscheidung zur systemischen Thrombolyse ist das
AusmaB der potenziellen Behinderung ausschlaggebend
und nicht der NIHSS-Wert. Letzterer kann trotz erheblich
behinderndem Defizit gering sein.

Bei Patienten mit unklarem Zeitfenster oder aus dem
Schlaf heraus aufgetretener Symptomatik (Wake-up
Stroke) kann im Rahmen eines individuellen Heil-
versuchs anhand von MRT-basierten oder perfusions-
basierten Kriterien die Durchfithrung einer systemi-
schen Thrombolyse mit Alteplase erwogen werden.
So konnte zum einen im Rahmen der randomisierten
multizentrischen WAKE-UP-Studie gezeigt werden,
dass die systemische Thrombolyse vorteilhaft ist, wenn
bei Patienten mit unklarem Symptombeginn in der
MRT ein FLAIR-Diffusions-Missmatch besteht und
somit der Symptombeginn wahrscheinlich innerhalb
der letzten 4,5 Stunden liegt (Thomalla et al. 2018).
Zum anderen zeigte sich in der EXTEND-Studie (Ma
et al. 2019) eine Uberlegenheit der systemischen
Thrombolyse im Zeitfenster von 4,5-9 Stunden, wenn
Patienten mittels Perfusionsbildgebung selektiert wur-
den, die ein Mismatch zwischen Infarktkern und hy-
poperfundiertem Gewebe aufwiesen (Risikogewebe,
Tissue at Risk). Trotz Uberlegenheit der systemischen
Thrombolyse in den priméren Endpunkten fanden
sich in beiden Studien ein erhohtes Blutungsrisiko
und Mortalitdtsrisiko in der Lyse-Gruppe.

Bei Patienten, die unter Therapie mit Antikoagulan-
zien stehen, ist die intravenose Thrombolyse gemaf}
Zulassungsbeschrankungen kontraindiziert; jedoch
kann im Einzelfall eine Off-Label-Behandlung mit rt-
PA unter Beriicksichtigung spezifischer Gerinnungs-
tests erwogen werden.

Fur Patienten unter Behandlung mit Vitamin-K-Antago-
nisten und einem INR-Wert < 1,7 zum Zeitpunkt der Auf-
nahme gilt die systemische Thrombolyse als ausreichend
sicher.

Durch Verwendung eines Point-of-Care-Device
(z.B. CoaguCheck®) kann der INR bereits in der
Notaufnahme bestimmt und dadurch die Therapie-
entscheidung beschleunigt werden. Die gerinnungs-
hemmende Wirkung der neuen (direkten) oralen
Antikoagulanzien (NOAK) kann durch spezifische
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Gerinnungstests abgeschitzt werden. Bei Einnahme
des direkten Thrombin-Inhibitors Dabigatran werden
die Ecarinzeit und der Hemoclot-Test bestimmt, bei
den Faktor-Xa-Inhibitoren Rivaroxaban, Apixaban
oder Edoxaban wird die substanzspezifische Faktor-
Xa-Aktivitat gemessen. Die bisherige Datenlage deutet
darauf hin, dass die systemische Thrombolyse bei
Patienten mit akutem Schlaganfall, die unter The-
rapie mit Dabigatran stehen, nach vorheriger An-
tagonisierung der antikoagulatorischen Wirkung mit
Idaruzicumab ausreichend sicher ist.

Mechanische Thrombektomie

Die endovaskuldre Rekanalisation des akuten Ver-
schlusses einer proximalen Hirnarterie wurde be-
reits seit den 1980er-Jahren untersucht und als in-
dividueller Heilversuch in spezialisierten Zentren
durchgefiihrt, jedoch stand die Evidenz zur Verbes-
serung des funktionellen Outcomes gegeniiber der
alleinigen intravenosen Thrombolyse lange Zeit aus.
Anfang 2015 wurden dann in kurzer Zeit insgesamt
6 randomisierte Studien verdffentlicht, die den ein-
deutigen Nutzen einer kombinierten Rekanalisations-
therapie mittels mechanischer Thrombektomie und
intravendser Thrombolyse gegeniiber der alleinigen
systemischen Thrombolyse bei Patienten mit akutem
Verschluss einer proximalen Hirnarterie belegen
konnten (> Abb. 1.1). Allen Studien gemeinsam
war die Verwendung moderner Stent-Retriever, wo-
durch signifikant hohere Rekanalisationsraten erzielt
wurden als durch eine alleinige systemische Throm-
bolyse, wovon insbesondere die Gruppe der initial
schwer betroffenen Patienten profitieren konnte.
Auch fiir altere Patienten (> 80 J.) konnte ein Nutzen
der Thrombektomie gezeigt werden, der mit dem bei
jingeren Patienten vergleichbar war.

Il Leitlinien

In der aktuellen DGN-Leitlinie zur Akuttherapie des
ischamischen Schlaganfalls wird die mechanische Re-
kanalisation mittels Stent-Retriever zur Behandlung
von akuten Schlaganfillen mit relevantem neurologi-
schem Defizit und Verschluss einer proximalen Hirn-
arterie des vorderen Kreislaufs (Carotis-T, M1-Seg-
ment, proximales M2-Segment) in einem Zeitfenster
bis zu 6 Stunden nach Symptombeginn empfohlen, in
ausgewdhlten Fillen auch danach. 1l

Abb. 1.1 Mechanische Thrombektomie mit einem Stent-Re-
triever. Der Stent verbleibt dabei nicht dauerhaft im BlutgefaB,
sondern wird zusammen mit dem Thrombus wieder heraus-
gezogen. [M959]

Bei ausgesuchten Patienten (kleiner Infarktkern,
grofles kritisch minderperfundiertes Areal) kann
eine mechanische Rekanalisationstherapie auch in
spiteren oder unklaren Zeitfenstern durchgefiihrt
werden, wie in zwei multizentrischen Studien belegt
werden konnte (DAWN Trial, Nogueira et al. 2018;
DEFUSE-3 Trial, Albers et al. 2018). Bei Patienten
im Zeitfenster zwischen 6 und 24 Stunden, akutem
Gefiflverschluss und schwerem neurologischem De-
fizit sollte somit eine perfusionsbasierte Bildgebung
durchgefiihrt werden, um solche Patienten zu iden-
tifizieren, die von einer mechanischen Rekanalisation
profitieren kénnen.

Sofern eine systemische Lysetherapie moglich ist,
sollte diese auch erfolgen. Eine ,,Nichtunterlegenheit*
fir die alleinige Thrombektomie konnte weder fiir
Patienten in frithen Zeitfenstern (SWIFT-DIRECT,
DIRECT Safe [Mitchell et al. 2022; Fischer et al. 2022])
nachgewiesen werden noch zeigt es sich in einer Ana-
lyse von Registerdaten fiir Wake-up-Strokes (Mitchell
et al. 2022; Fischer et al. 2022).

Bei Nachweis eines akuten Basilarisverschlusses
sollte die Indikation zur endovaskuldren Therapie
auch jenseits des 6-Stunden-Zeitfensters groflziigig
gestellt werden, da eine unbehandelte Basilaristhrom-
bose mit einer sehr schlechten Prognose einhergeht.
Bei unklarem Zeitfenster oder linger andauernder
schwerer Symptomatik (Koma > 4 h) sollte vor Ein-
leitung einer endovaskuldren Therapie eine MRT-
Bildgebung durchgefiihrt werden, um das Ausmafl
der ischdmischen Lasion zu bestimmen; bei aus-
gedehnter Infarzierung ohne relevantes Mismatch
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e ,Time is spine!“: Eine gepoolte Analyse von pro-
spektiven, multizentrischen Registerdaten aus
vier Datenbanken zu 1500 Patienten zeigte die
Uberlegenheit der frithzeitigen chirurgischen
Dekompression binnen 24 Stunden bei akuter
traumatischer Riickenmarkverletzung: Sie war
mit einer signifikant besseren sensomotori-

Wichtige Neuigkeiten auf einen Blick

schen Erholung und geringerer Funktionsbeein-
trachtigung (AIS) ein Jahr nach dem Trauma
assoziiert (Badhiwala et al. 2021).

Die Myelopathie durch funktionellen Vitamin-
B,,-Mangel bei Lachgaskonsum ist eine zuneh-
mend wichtige und haufige Differenzialdiagno-
se der akuten sensiblen Gangataxie bei jiingeren
Patienten.

4.1 Klinisches Syndrom

Querschnittsyndrome sind gekennzeichnet durch
i.d.R. bilaterale und hohenbezogene neurologische
Defizite. Die klinische Priasentation hidngt dabei von
der genauen Schidigungshohe und den betroffenen
Leitungsbahnen (motorisch, sensibel, vegetativ) ab,
worauf die Unterscheidung zwischen komplettem

und inkomplettem Querschnittsyndrom beruht
(> Tab. 4.1). Die Lasionshohe wird definiert als das
letzte Riickenmarksegment mit komplett intakter
motorischer und sensibler Funktion. In der Hals-
wirbelsdule (HWS) liegen die Wirbelkorper noch auf
derselben Hohe wie die korrespondierenden spinalen
Segmente, sodass bei traumatischer Riickenmark-
schidigung die Hohe der Wirbelkorperfraktur
i.d.R. mit der spinalen Schadigungshohe einhergeht
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Tab. 4.1 Querschnittsyndrome

Syndrom Sensibilitét Blasen-/ | Neurologischer
Extrapy- |Vorder- |Hinter- |Mastdarm-|Befund
ramidale |seiten- |strang | funktions-
Bahnen |strang storung
Komplettes  beidseitig  beidseitig beidseitig  beidseitig ja schlaffe Parese auf Trauma
Querschnitt- Lasionshohe, kaudal |schamie
syndrom spastische Para-/Tetra-  ransverse
plegie und kompletter  Myelitis
Sensibilitatsausfall
Brown- einseitig  einseitig  einseitig  einseitig  variabel schlaffe Parese auf penetrierendes
Séquard- Lasionshohe, kaudal ~ Trauma
Syndrom ipsilateral spastische  seitliche
Hemiplegie und Aus-  Kompression
fall der epikritischen (Bandscheibe,
Sensibilitat, kontrala-  Epiduralblutung,
teral Ausfall der proto-  Abszess)
pathischen Sensibilitdt
(dissoziierte Emp-
findungsstérung)
Zentro- Beidseitig  nein eher nein  variabel  ja schlaffe Parese auf Sturz mit Hyper-
medulldres  Arme mehr Lasionshohe, kaudal  extension bei
Syndrom als Beine armbetonte Tetra- zervikaler
parese/Paraparese, Spinalkanal-
Urinretention, variable stenose
sensible Ausfalle Ischéamie
(epikritisch mehr als
protopathisch) kaudal
der Ldsion
Spinalis- beidseitig  beidseitig beidseitig nein variabel schlaffe Parese auf Ischédmie
anterior- Lasionshohe, kaudal
Syndrom spastische Para-/Tetra-
parese und dissoziierte
Empfindungsstorung
Spinalis- nein nein nein beidseitig nein kaudal Ausfall der epi- funikuldre
posterior- kritischen Sensibilitdt ~ Myelose
Syndrom mit sensibler Ataxie  Tabes dorsalis
Kompression
(Tumor)
Ischamie

(> Abb. 4.1). Ab der unteren Brustwirbelsiule ver-
dndert sich diese Lagebeziehung jedoch und ein Wir-
belkorper liegt auf einer Héhe mit einem 1-2 Level
tieferen spinalen Segment. So fiihrt eine Berstungs-
fraktur von Brustwirbelkorper 11 zu einer Schidigung
lumbaler Riickenmarksegmente. Das Riickenmark
endet beim Erwachsenen mit der Bildung der Cauda
equina am Conus medullaris auf Héhe von Lenden-
wirbelkérper 1 oder 2.

4.1.1 Komplettes Querschnitt-
syndrom

Durch die Schiddigung samtlicher afferenter und
efferenter Leitungsbahnen des Riickenmarks
(> ADD. 4.2) kommt es zu einem kompletten Funk-
tionsverlust kaudal der Lisionshohe.
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Riickenmark-
segmente

Wirbel

Dermatome

Th

1(-3) SteiB-
beinsegmente

SteiBbein
Abb. 4.1 Links: Lagebeziehung zwischen Wirbelkdrpern und Riickenmarksegmenten. Mitte: Querschnitte des Riickenmarks zur

Illustration des Verhaltnisses von grauer zu weiBer Substanz auf verschiedenen Hohen. Rechts: Dermatome der Spinalnerven an
Hals, Rumpf und Extremitéten (der Hinterkopf wird von C2 versorgt, das Gesicht vom N. trigeminus). [L190]

Fasciculus gracilis

Fasciculus cuneatus Hinterhorn
Tractus corticospinalis

Tractus :
lateralis

spinocerebellaris

posterior Tractus rubrospinalis

(extrapyramidale

Fasciculus Bahnen)
proprius

_ extrapyramidale
Bahnen

Abb. 4.2 Querschnitt des Riicken-

marks. Gliederung der grauen und _ Traclus
K X . spinocerebellaris

weiBen Substanz mit den sensiblen anterior

aufsteigenden (Blau-/Lila-Téne) und

motorischen absteigenden (Rot-/

Gelb-T6ne) Bahnen. [E406]

Tractus spinothalamicus Tractus corticospinalis anterior

Sensibilitat gracilis und cuneatus) fithrt zu einem kompletten
Ausfall der protopathischen (Schmerz, Temperatur)

Die Schidigung samtlicher sensibler Bahnsysteme  und epikritischen Sensibilitét (Tastsinn, Propriozep-

(Vorderseitenstrang mit Tractus spinothalamicus an-  tion) unterhalb der Lésion.

terior und lateralis und Hinterstrang mit Fasciculus
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Motorik

Im Akutstadium besteht je nach Lisionshéhe zu-
nichst eine schlaffe Tetra- (zervikaler Querschnitt)
oder Paraparese (thorakolumbaler Querschnitt) mit
erloschenen Muskeleigenreflexen, was als spinaler
Schock bezeichnet wird. Bei komplettem Querschnitt-
syndrom kann dieser bis zu 4-5 Wochen anhalten.
Danach resultiert die Schiadigung der Pyramidenbahn
(Tractus corticospinalis lateralis und Tractus corti-
cospinalis anterior) in einer spastischen Tetra- oder
Paraparese kaudal der Lésion gekennzeichnet durch
gesteigerte Muskeleigenreflexe und pathologische Re-
flexe. Auf Hohe der Lésion kann durch eine mogliche
lokale Schadigung des motorischen Vorderhorns (2.
Motoneuron) eine schlaffe Parese persistieren.

Bei Lisionen oberhalb von C5 ist die Innervation
des Diaphragmas gestort. Die resultierende Atem-
insuffizienz ist akut lebensbedrohlich und macht eine
invasive Beatmung notwendig. Lasionen oberhalb von
Thé beeintrachtigen einen Grofiteil der relevanten
Atemhilfsmuskulatur, sodass Betroffene hiufig zu-
mindest passager beatmet werden miissen. Auch
Lasionen zwischen Th6 und Th12 sind durch eine
Parese der Bauchmuskulatur mit einem insuffizienten
Hustenstof und einem hierdurch erhohten Risiko fiir
respiratorische Komplikationen verbunden.

Autonome Stérungen

Die sympathischen Fasern haben ihren Ursprung (1.
Neuron, Nucleus intermediolateralis) in den Seiten-
hérnern des thorakolumbalen Riickenmarks (C8/
Th1-L1/2). Von hier aus ziehen die Axone zu den
sympathischen paravertebralen Ganglien, die tiber
Rr. interganglionares zum Truncus sympathicus
miteinander verbunden sind. Die postganglionéren
Fasern ziehen gemeinsam mit den Arterien zu einem
im Zielorgan befindlichen vegetativen Plexus, in den
dann auch parasympathische Fasern aus dem N. va-
gus einstrahlen. Die Thoraxorgane werden durch die
Ganglia thoracica 2-5, die Abdominalorgane durch
die Ganglia thoracica 5-11 versorgt. Komplette La-
sionen oberhalb von Th6 beeintrichtigen daher die
sympathische Innervation des Herzens, was zu einer
Bradykardie und verminderten Herzleistung fiihrt.
Da zusitzlich auch die sympathische Innervation der

Gefifle gestort ist mit Verlust des peripheren Gefafi-
tonus und die schlaffe Parese kaudal der Lasion den
venosen Riickstrom zum Herzen reduziert (aus-
gefallene Muskelpumpe), kommt es zu einem Blut-
druckabfall. Diese Konstellation aus Bradykardie und
Hypotonie mit peripherer Vasodilatation wird auch als
neurogener Schock bezeichnet.

Da von allen thorakalen Ganglien auch Fasern mit
den Interkostalnerven zur Thoraxwand ziehen, um
hier Driisen, Haare und Blutgefdfle zu innervieren,
ist die Regulation der Korpertemperatur (Schwitzen
bei Hitze, periphere Vasokonstriktion bei Kélte) bei
kompletten zervikothorakalen Lasionen gestort.

Blasenfunktion

Wihrend der Phase des spinalen Schocks liegt eine
Blasenatonie vor, die einer umgehenden Katheteri-
sierung bedarf. Mit Riickbildung des spinalen Schocks
(Wiederkehr der Muskeleigenreflexe bis hin zur Re-
flexsteigerung) entwickelt sich dann bei suprasakralen
Lasionen eine sog. Reflexblase. Hierbei ist die Harn-
blase durch die Durchtrennung der Bahnen zwischen
supraspinalem Miktionszentrum und sakralem Mye-
lon von der Willkiirkontrolle entkoppelt und entleert
sich bereits bei geringem Fiillvolumen selbststindig.

Darmfunktion

Im Zuge des spinalen Schocks sistiert auch die Darm-
peristaltik mit der Gefahr des paralytischen Ileus. Die
intestinale Motilitat und die Rektumfunktion sind im
weiteren Verlauf von der Héhe und dem Ausmaf der
Riickenmarkverletzung abhéngig.

Bei Schidigung des Conus medullaris sind die
reflektorische Peristaltik jenseits der linken Kolon-
flexur und die Reflexentleerung gestort. Es besteht
eine Unterbrechung der parasympathischen vis-
zeromotorischen Innervation des M. sphincter ani
internus und der viszerosensiblen Innervation der
Dehnungsrezeptoren in der Rektumampulle (S2-4:
Nn. splanchnici pelvici) mit der Folge des areflexiven
Darms und der Notwendigkeit der manuellen Stuhl-
ausrdumung.

Bei Riickenmarkschddigung oberhalb des Conus
medullaris entsteht ein reflexiver Darm. Durch spas-



tische Tonuserhohung der Beckenbodenmuskulatur
und des M. sphincter ani externus kommt es zu einer
Stuhlentleerungsstorung. Die hieraus resultierende
Inkontinenz wird als Uberlauf- und Reflexinkontinenz
bezeichnet. Bei thorakaler Lasionshohe behindert
zudem die fehlende Bauchpresse die Stuhlaustreibung.
Eine Stuhlentleerung im Sinne einer Reflexentlee-
rung iiber den intakten Conus medullaris ist aber
durch rektale Stimulation zu geregelten Zeitpunkten
moglich.

Sexualfunktion

Es wird die psychogene von der reflektorischen Erek-
tion/Lubrifikation unterschieden. Die psychogene
Erektion/Lubrifikation ist Folge innerer Erregung oder
sexueller Fantasien und wird durch absteigende pa-
rasympathische Bahnen vom Gehirn aus vermittelt.
Die Fahigkeit hierzu bleibt erhalten, wenn die Lasions-
hohe unterhalb von Th11-L2 liegt, selbst wenn das
sakrale Myelon oder sakrale Wurzeln verletzt sind.
Eine reflektorische Erektion/Lubrifikation wird durch
genitale Stimulation erzeugt. Die Fahigkeit zur reflek-
torischen Erektion/Lubrifikation bleibt bei Lisionen
oberhalb von Th11 erhalten. Bei einem Querschnitt
unterhalb von Th11-L2 mit Schonung des sakralen
Myelons kénnen beide Erektionsformen erhalten sein.
Bei isolierter Verletzung des Conus medullaris ist nur
eine psychogene Erektion/Lubrifikation méglich.
Unabhingig von der Lasionshohe und dem Ausmaf3
der Riickenmarkschadigung (komplett/inkomplett)
erleben 50 % der Querschnittgeldhmten einen Orgas-
mus (Hess und Hough, 2012). Die fiir die Ejakulation
notwendige synergistische Aktivitat der glatten Mus-
kulatur ist bei der iiberwiegenden Mehrzahl der Quer-
schnittgeldhmten gestort (u. a. retrograde Ejakulation
in die Harnblase) und die Qualitét der Spermien ist
hiufig vermindert (u. a. Uberwirmung des Skrotums
durch Sitzen).

Grenzfall Konus-Kauda-Syndrom

Eine Schidigung der Cauda equina als Lasion peri-
pherer Spinalnerven kann klinisch in frithen Er-
krankungsstadien ggf. nicht von einer Lésion des
zentralen Conus medullaris (Riickenmarksegmente
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§3-5) unterschieden werden und wird wegen des
iiberlappenden Ursachenspektrums und dem hiufig
kombinierten Auftreten mit einer Schidigung des
Conus medullaris zu den Querschnittsyndromen ge-
zahlt. Der Symptomkomplex des Konus-Kauda-Syn-
droms zeichnet sich durch eine Stérung der Blasen-,
Mastdarm- und Genitalfunktion sowie perianale und
genitale Sensibilitétsstorungen bis zur Reithosenanis-
thesie (Dermatome S3-5) aus. Da die Cauda equina
auch lumbale Spinalnerven enthilt, treten bei ihrer
Schddigung schlaffe Paresen der unteren Extremitit
auf, was bei einer isolierten Lision des Conus me-
dullaris nicht der Fall ist. Hauptursache des Konus-
Kauda-Syndroms sind ausgedehnte mediale Band-
scheibenvorfille.

4.1.2 Inkomplettes Querschnitt-
syndrom

Beim inkompletten Querschnittsyndrom kommt es
aufgrund einer nicht den kompletten Riickenmark-
querschnitt betreffenden Lision zu einem partiellen
Verlust von Motorik und Sensibilitdt unterhalb der
Schidigungshohe (> Tab. 4.1). Die Ausfille konnen
dabei aufgrund der Topografie der Leitungsbahnen
(> Abb. 4.2) definierten Mustern folgen, die Hin-
weise auf die Atiologie der Riickenmarkschadigung
geben.

Brown-Séquard-Syndrom

Hierbei handelt es sich um ein halbseitiges Quer-
schnittsyndrom, meist verursacht durch eine pe-
netrierende traumatische Riickenmarkverletzung
(Schusswunde, Stichverletzung).

Auf Segmentebene kommt es hierbei ipsilateral
zu einer komplett aufgehobenen Sensibilitdt durch
Schédigung der eintretenden epikritischen und proto-
pathischen Afferenzen und zu einer schlaffen Parese
durch Schidigung des Vorderhorns (2. Motoneuron).
Kaudal der Lasion bestehen ipsilateral eine spastische
Parese (Pyramidenbahn) und ein Ausfall der epikriti-
schen Sensibilitdt (ungekreuzt aufsteigender Hinter-
strang), wohingegen kontralateral die protopathische
Sensibilitdt (Schmerz und Temperatur) erloschen ist
(Kreuzung in den Vorderseitenstrang auf Segment-
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ebene). Fiir die Vorderseitenstrangbahn gilt, dass die
Fasern meist erst 2-3 Segmente oberhalb des Seg-
menteintritts kreuzen, was oft zu einem Mischbild aus
kontra- und ipsilateralem Sensibilitdtsausfall fithrt.

Zentromedullares/zentrospinales
Syndrom

Hierbei handelt es sich um das héufigste inkomplette
Querschnittsyndrom. Es entsteht zumeist durch einen
Sturz mit Hyperextension der HWS bei Alteren mit
einer vorbestehenden zervikalen Spinalkanalstenose.

Es ist durch eine armbetonte Tetraparese, eine Bla-
senfunktionsstérung mit Urinretention und variable
sensible Ausfélle kaudal der Lasion charakterisiert.
Die konzentrische somatotope Gliederung des Tractus
corticospinalis lateralis (70-90 % der Pyramidenbahn)
mit Reprasentation der Arme innen und der Beine
auflen erklart, dass die Motorik der Arme mehr als
die der Beine betroffen ist. Aulerdem bleiben extra-
pyramidale Bahnen (Tractus rubrospinalis, Tractus
reticulospinalis, Tractus tectospinalis, Tractus ves-
tibulospinalis) im Auenbereich des Myelons ver-
schont und ermoéglichen grobere Bewegungen der
Beine und der proximalen Arme. Die im Hinterstrang
verlaufende epikritische Sensibilitit ist lagebedingt
mehr betroffen als die im Vorderseitenstrang ver-
laufende protopathische Sensibilitdt (> Abb. 4.2).
Viele Patienten mit einem akuten zentromedulldren
Syndrom weisen nur eine geringfiigige neurologische
Beeintrichtigung auf.

Spinalis-anterior-Syndrom

Ein Verschluss oder eine hochgradige Stenose im Ver-
lauf der singuldren Arteria spinalis anterior fithrt zum
Spinalis-anterior-Syndrom (> Kap. 4.2.3). Das Spi-
nalis-anterior-Syndrom fithrt durch die Schadigung
des anterioren und lateralen Tractus corticospinalis
(Pyramidenbahn) sowie sdmtlicher extrapyramidaler
Fasertrakte zu einem bilateralen und kompletten Aus-
fall der Motorik distal der Lasion mit sich im Verlauf
entwickelnder Spastik. Auf Lasionshohe kommt es
durch Schidigung der Vorderhorner zu bilateralen
schlaffen Paresen. Auflerdem resultiert ein bilateraler
Ausfall der protopathischen Sensibilitat durch Scha-

digung des Vorderseitenstrangs bei erhaltener epikri-
tischer Sensibilitdt (Hinterstrang) kaudal der Lasion.
Den Ausfall der Schmerz- und Temperatursensibilitit
bei erhaltener Mechanosensorik bezeichnet man als
dissoziierte Empfindungsstérung.

Spinalis-posterior-Syndrom

Da die Arteria spinalis posterior mit vielen Anastomo-
sen doppelt angelegt ist, sind Spinalis-posterior-Syn-
drome sehr selten. Das Spinalis-posterior-Syndrom
ist komplementédr zum Spinalis-anterior-Syndrom
und ist gekennzeichnet durch intakte Motorik und
protopathische Sensibilitit aber bilateralen Ausfall
der epikritischen Sensibilitdt durch Schadigung der
Hinterstrange. Die Muskeleigenreflexe sind auf Hohe
der Lasion aufgrund der Hinterhornldsion ausgefallen.

4.2 Akute Rickenmark-
schadigung

4.2.1 Einfihrung

Die Anzahl akuter Riickenmarkverletzungen be-
trug in Deutschland laut der ,Deutschsprachigen
Medizinischen Gesellschaft fiir Paraplegiologie im
Jahr 2018 ca. 2350, wobei von insgesamt ca. 140.000
Querschnittgelihmten ausgegangen wird. Global be-
trachtet zieht sich alle 1-2 Minuten ein Mensch eine
Querschnittlihmung zu. Ursachen eines akuten Quer-
schnittsyndroms sind in > Tab. 4.2 aufgefiihrt.

Bei (sub)akuter Querschnittsymptomatik muss immer im
ersten Schritt die zeitkritische Kompression des Myelons
mittels Bildgebung ausgeschlossen werden.

4.2.2 Akute traumatische Riicken-
markverletzung

Von der akuten traumatischen Riickenmarkverletzung
sind zu knapp 80 % Minner betroffen. In der Mehrzahl
der Fille (50-60 %) ist das Zervikalmark betroften,



Tab. 4.2 Ursachen des akuten (in)kompletten Quer-
schnittsyndroms

Kompression Vaskulare
Schadigung

Wirbelkorper- infektiose Myelitis  Ischamie
fraktur (bakteriell, viral)
Extramedullére
Blutung (epidural,
subdural, sub-
arachnoidal)
Hyperextensions-  nichtinfektiose/au-  GeféBmalfor-
Trauma bei Spi-  toimmune Myelitis  mation (durale
nalkanalstenose  (Multiple Sklerose, ~ AV-Fistel, AV-
Bandscheiben- Neuromyelitis opti-  Malformation,
Massenprolaps €& Lupus erythema- Kavernom)
todes, Sjogren-Syn-
drom, Sarkoidose)
Spondylodiszitis, ~ paraneoplastische intramedullare
spinaler Abszess  Myelitis Blutung
Neoplasie

in ca. einem Drittel der Fille das Thorakalmark und
in knapp 10 % lumbosakrale Myelonsegmente. Die
Altersverteilung der akuten traumatischen Riicken-
markverletzung ist zweigipflig: Ein erster Peak betrifft
die Altersgruppe von 15-29 Jahren, wobei hier als
Ursache Hochrasanztraumata in Verkehr und Sport
tiberwiegen, und eine zweite Haufung findet sich jen-
seits des 65. Lebensjahrs mit Stiirzen als haufigster Ur-
sache (> Tab. 4.3; Ahuja et al. 2017; Rau et al. 2023).

Diagnostik

Jedes akute Querschnittsyndrom ist ein Notfall, der eine
umgehende differenzialdiagnostische Abklarung erfordert.
Auch bei vermeintlich milder klinischer Auspragung (in-
komplettes oder rein sensibles Querschnittsyndrom) kann
eine dynamische Grunderkrankung urséchlich sein, die bei
verzogerter Behandlung zu schwerer bleibender Behin-
derung fihren kann.

Neurologische Untersuchung
Die neurologische Untersuchung dient der Einord-

nung der Ausfille als Querschnittsyndrom, der Diffe-
renzierung zwischen komplettem und inkomplettem
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Querschnittsyndrom und der Héhenlokalisation. Bei
Verdacht auf akute Riickenmarkschédigung sollten
die einzelnen Kraftgrade (MRC 0-5) an oberer und
unterer Extremitdt im Hohen- und Seitenvergleich
erhoben werden. Dabei sollte anhand der Muskelkraft
in Kennmuskeln eine orientierende Hohenlokalisa-
tion erfolgen. Zudem sollten die Muskeleigenreflexe
untersucht und das Vorhandensein von Pyramiden-
bahnzeichen gepriift werden. Dariiber hinaus sollte
unbedingt der Analsphinktertonus mittels digital-rek-
taler Untersuchung (DRU) bestimmt werden.

Auflerdem sollten die sensiblen Qualitaten Beriih-
rung, Schmerz und Temperatur entlang der Dermato-
me im Seitenvergleich untersucht werden. Die Hohen-
lokalisation (Identifikation des sensiblen Niveaus)
gelingt dabei am besten anhand der Untersuchung
des Schmerzempfindens, da sich die nozizeptiven
Dermatome kaum iiberlappen und sich die Segmen-
te hieriiber am schirfsten voneinander abgrenzen
lassen. Wichtig ist die Suche nach einer dissoziierten
Empfindungsstérung, um auch innerhalb des Rii-
ckenmarks eine topografische Zuordnung treften zu
konnen (s. 0.). Eine Blasenfunktionsstorung im Sinne
einer Atonie ldsst sich mittels (Restharn-)Sonografie
darstellen.

Zur Abgrenzung der akuten Riickenmarkschidi-
gung gegeniiber moglichen Differenzialdiagnosen
(> Tab. 4.4) sollten insbesondere bei einer Tetrapa-
rese zudem der Bewusstseins- und Hirnnervenstatus
erhoben (Abgrenzung zur Hirnstammschiadigung)
und vor allem bei Paraparese die Durchblutung der
Beine (Pulsstatus) gepriift werden (Abgrenzung zum
Leriche-Syndrom).

Die motorischen und sensiblen Ausfille werden
mithilfe des international verbreiteten American
Spinal Cord Injury (ASIA) Scoring Systems quan-
tifiziert (Kirshblum et al. 2011; > Abb. 4.3). Der erste
Schritt ist auch hier die Bestimmung der Lasionshohe
(NLI = neurological level of injury). Die Sensibilitét
fiir leichte Berithrung (Hinterstrang) und Spitz-
Stumpf-Diskrimination (Vorderseitenstrang) wird
in 28 Dermatomen (C2-54/5) von 0 bis 2 bepunktet
(fehlend, verdndert, normal [wie an der Wange]).
Die Muskelkraft wird in definierten Kennmuskeln
(> Tab. 4.5) gemdft MRC von 0-5 klassifiziert, wobei
die Kennmuskeln geméfl ASIA Scoring System teil-
weise von anderen aus der Literatur bekannten Zu-
ordnungen abweichen. Aus dem Ausmaf$ der Defizite
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Tab. 4.3 Akute traumatische Riickenmarkverletzung — Ubersicht zum Krankheitsbild

Definition Schadigung des Riickenmarks durch knocherne und/oder diskoligamentare Verletzungen der Wirbel-
sdule mit der Folge eines kompletten oder inkompletten Querschnittsyndroms

Epidemiologie * Inzidenz in Deutschland (2013-2020) 15,73 pro 1 Mio. (Rau et al. 2023)
« Altersverteilung zweigipflig (15—29 Jahre und jenseits des 65. Lebensjahrs)
Atiologie « Hochrasanztrauma (Verkehrsunfalle, Sportunfalle)
o Sturz
Diagnostik « Untersuchung von Sensorik und Motorik samtlicher Dermatome bzw. Kennmuskeln (ASIA Scoring
System)
 Computertomografie (kndcherne Verletzungen)
 Magnetresonanztomografie (diskoligamentére Verletzungen, Myelon)
Therapeutische Immobilisation (Spine Board, Stiff Neck)
Optionen chirurgische Dekompression binnen 24 h

Weiterbehandlung auf einer Intensivstation

Methylprednisolon i.v. binnen 8 h nach Ereignis (Bolus von 30 mg/kg Uber 15 min, gefolgt von
45-mindtiger Pause und dann kontinuierlicher Infusion von 5,4 mg/kg/h tber 23 h) kann erwogen
werden

intensive und spezialisierte Rehabilitationsbehandlung

Komplikationen respiratorische Insuffizienz
autonome Stdrungen
Blasen-/Mastdarmfunktionsstérung

spastisches Syndrom

AO Spine Leitlinie von 2017 (www.aofoundation.org/spine/clinical-library-and-tools/guidelines)

Deutschsprachige Gesellschaft flir Paraplegiologie, Neuro-urologische Versorgung querschnitt-

gelahmter Patienten, Entwicklungsstufe: S2k, Stand 09-2021, AWMF-Register-Nr.: 179-001

(www.dgn.org/leitlinien)

Deutschsprachige Gesellschaft fiir Paraplegiologie, Neurogene Darmfunktionsstdrung bei Quer-

schnittldhmung, Entwicklungsstufe: S2k, Stand 08-2019, AWMF-Register-Nr.: 179-004

(www.dgn.org/leitlinien)

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie, Therapie des spastischen Syndroms, Entwicklungsstufe: S2k,

Stand 11-2018, AWMF-Register-Nr.: 030/078 (www.dgn.org/leitlinien)

« Deutsche Gesellschaft fir Neurologie, Querschnittldhmung, Entwicklungsstufe S1, AWMF-Register-
Nr.: 030/070, 2016 abgelaufen

* S3 Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie zur Diagnostik und Therapie der akuten

Querschnittldhmung angemeldet (geplante Fertigstellung 31.12.2024)

Leitlinien

Tab. 4.4 Differenzialdiagnosen, die eine akute Riickenmarkschadigung imitieren kénnen

Differenzialdiagnose Diagnostik

Leriche-Syndrom Pulsstatus, Rekapillarisierungszeit
(Verschluss der Aortenbifurkation durch Atheroskle-
rose, Aortendissektion oder systemische Vaskulitis)

Guillain-Barré-Syndrom (GBS) Anamnese der zeitlichen Dynamik, Elektrophysiologie, Liquor-
diagnostik, keine Blasen-/Mastdarmfunktionsstérung beim GBS

Bilaterales Mantelkantensyndrom Untersuchung: frontale kortikale Zeichen (psychomotorische

(sagittales Falxmeningeom, zentral lokalisierte Verlangsamung, Enthemmung), zerebrale Bildgebung

Metastasen oder bilaterale Anteriorinfarkte)

Hirnstammsyndrom Untersuchung: Himnervenausfalle, Vigilanzstorung, zerebrale
Bildgebung

Psychogene Lahmung Ausschlussdiagnose!
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Tab. 4.5 Kennmuskeln (gemaB ASIA Scoring System)

Ellenbogenbeuger (M. biceps brachii,

M. brachialis)

C6 Handgelenkstrecker (M. extensor carpi
radialis longus et brevis)

C7 Ellenbogenstrecker (M. triceps brachii)

(@] Fingerbeuger (M. flexor digitorum profundus
zum Mittelfinger)

Th1 Kleinfingerabduktion (M. abductor digiti
minimi)

L2 Hftbeugung (M. iliopsoas)

L3 Kniestreckung (M. quadriceps femoris)

L4 FuBheber (M. tibialis anterior)

L5 GroBzehenheber (M. extensor hallucis
longus)

S1 FuBsenker (M. triceps surae)

S4-5 Kontraktion des Analsphinkters (DRU)
Quelle: https://asia-spinalinjury.org/wp-content/up-
loads/2019/04/ASIA-ISCOS-IntlWorksheet_2019.pdf

leitet sich dann der ASIA Impairment Score (AIS) ab
(> Tab. 4.6).

Bildgebung

Wenn der neurologische Untersuchungsbefund eine
akute Riickenmarkschidigung im Zuge eines Traumas
vermuten ldsst, muss nach der Erstversorgung umge-
hend eine Bildgebung zur exakten Darstellung des
Schadens und zur Planung der weiteren (operativen)
Versorgung erfolgen. Bei polytraumatisierten Patien-
ten, die aufgrund der Verletzungsschwere oder des
Bewusstseinszustands am Unfallort sediert und intu-
biert werden mussten, ist eine dezidierte Erhebung der
motorischen und sensiblen Defizite zur Eingrenzung
der Lasionshohe nicht maoglich. Bei diesen Patienten
muss die gesamte Wirbelsdule per Computertomo-
grafie (CT) oder Magnetresonanztomografie (MRT)
abgebildet werden.

Bestimmte Unfall- und Patientenkriterien konnen
gemif3 ,,Canadian C-spine rule“ als Indikatoren fiir ein
hohes Risiko fiir Verletzungen der HWS herangezogen
werden und sollten bei wachen (GCS 15 Punkte) und
stabilen Patienten eine Bildgebung zumindest der

Tab. 4.6 ASIA Impairment Score (AIS)

m Neurologischer Befund m

AISA  Komplett erloschene sensible komplett
und motorische Funktion

kaudal der Lasionshohe inkl.

erloschener Willktrkontraktion

des M. sphincter ani externus

und fehlender anogenitaler

Sensibilitat (S4-5).

Komplett erloschene Motorik bei inkomplett
(partiell) erhaltener Sensibilitat

kaudal der Lasionshohe inkl.

der distalen sakralen Segmente

(S4-5).

Erhaltene motorische Funk-

tionen distal der Schadigungs-

hohe (> 50 % der Kennmuskeln

mit Kraftgrad < 3).

Erhaltene motorische Funk-
tionen distal der Schadigungs-
hohe (> 50 % der Kennmuskeln
mit Kraftgrad > 3).

Komplette Erholung samtlicher
motorischer und sensibler
Funktionen nach vormaligen
Defiziten aufgrund einer Ri-
ckenmarkverletzung.

AIS B

AlS C

AISD

AIS E Normal-

befund

HWS indizieren, bevor eine Immobilisation aufgeho-
ben wird (> Tab. 4.7; Stiell et al. 2001).

Aufgrund der hohen diagnostischen Sensitivitit
und Spezifitit in der Darstellung knécherner Ver-
letzungen der HWS (Panczykowski et al. 2011), der
flachendeckenden Verfiigbarkeit und der kurzen
Untersuchungsdauer genief3t die CT den grofiten
Stellenwert in der Akutdiagnostik akuter Wirbelsdu-
lenverletzungen, v. a. bei Schwerverletzten. Wenn auch
von nachgeordneter Prioritit in der Akutversorgung
polytraumatisierter Patienten, wird eine Bildgebung
mittels MRT immer dann vordringlich, wenn neurolo-
gische Funktionsdefizite im Sinne eines Querschnitt-
syndroms im Vordergrund stehen (> Abb. 4.4). Der
Zusatznutzen der MRT in der Diagnostik der akuten
Riickenmarkschéddigung besteht vor allem in der Dar-
stellung
* des Myelons selbst (Odem, Einblutung),

e fortwihrender Myelon-Kompression (Knochen-
fragmente, Epiduralhdamatom, Weichteilverlet-
zung),



Tab. 4.7 Canadian C-spine rule
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Eine Bildgebung der HWS sollte
erfolgen, wenn eines der 3 Hoch-
risikokriterien erf(illt ist.

Alter > 65 Jahre

Geféhrlicher Unfallmechanismus:
e Sturz aus > 1 m oder > 5 Stufen Hohe

« axiale Stauchung von Kopf und HWS (z.B. Badeunfall)

« Hochrasanztrauma > 100 km/h

« Unfall mit einem motorisierten Freizeitfahrzeug

« Herausschleudern aus dem Fahrzeug

e Fahrradkollision mit unbeweglichem Objekt wie Baum oder parkendem Auto

Sensibilitatsstérungen der Extremitaten

Wenn keines der 3 Hochrisikokrite-
rien erfiillt ist, miissen alle 5 Nied-
rigrisikokriterien erfillt sein,
damit die Beweglichkeit der HWS
sicher gepriift werden kann.

Auffahrunfall (ohne Kollision mit dem Gegenverkehr, ohne Beteiligung eines
Busses oder Lkw, kein Uberschlagen, Auffahrgeschwindigkeit < 100 km/h)

sitzende Position in der Notaufnahme
Gehfahigkeit jederzeit erhalten

verzogertes Auftreten der Nackenschmerzen
keine Instabilitat im Bereich der Dornfortsatze tastbar
Wenn dann eine aktive Rotation der HWS um 45° zu beiden Seiten mdglich ist, muss keine Bildgebung der HWS

erfolgen.

Abb. 4.4 Berstungsfraktur von
HWK 5. Links: CT der HWS: In der
CT ist insbesondere die knécherne
Verletzung mit Einengung des
Spinalkanals zu erkennen. Rechts:
MRT der HWS: Die MRT bietet
einen Zusatznutzen in der Dar-
stellung der Kompression und Kon-
tusion des Myelons. [T422]

e diskoligamentirer Verletzungen,

e der A. vertebralis zum Ausschluss einer
Dissektion.

Sowohl die Darstellung einer fortwihrenden Myelon-

kompression als auch der Nachweis diskoligamentérer

Verletzungen ziehen unmittelbare therapeutische
Konsequenzen nach sich und beeinflussen die Dring-
lichkeit und das operative Vorgehen.
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Therapie
BasismaBnahmen

e Sicherung der Vitalfunktionen gemaf§ ABC-
Schema

¢ Immobilisation auf einem Spineboard und mittels
Stiff Neck

e Versorgung durch ein interdisziplindres Schock-
raumteam

* Anlage eines transurethralen Blasenkatheters
(ggf. vorher orientierende Restharnbestimmung
mittels Ultraschall)

e Schmerztherapie nach WHO-Stufenschema

Im Anschluss besteht bei akuter (in)kompletter Quer-

schnittsymptomatik die klare Indikation zur Weiter-

behandlung auf einer Intensivstation.

* Anlage eines zentralen Venenkatheters

¢ Blutdruckmanagement: Hypotension vermeiden,
um eine addquate Perfusion des Myelons zu
gewihrleisten

* Gabe von Atropin bei Bradykardie in Folge einer
Lasionshohe iiber Thé

e Vorsicht bei zusitzlicher Vagusstimulation (Ab-
saugen von Mund-Rachen-Raum und Trachea
kann zur Asystolie fithren)

¢ Beobachtung der Atemanstrengung und Messung
der Vitalkapazitdt, (nicht)invasive Beatmung bei
respiratorischer Insuffizienz, Atemtherapie zur
Sekretmobilisation

* Analgesie nach WHO-Stufenschema

 Thromboseprophylaxe mit niedermolekularem
Heparin (hohes Thromboserisiko)

* Magenulkusprophylaxe (Gefahr des Stressulkus,
ggf. unbemerkte Entwicklung durch Verlust der
viszeralen Schmerzempfindung)

e Blasendrainage (transurethral, suprapubisch)

¢ Kontrolle und Anregung der Darmtitigkeit (Ge-
fahr des paralytischen Ileus)

e Enteraler Kostaufbau zur Vermeidung einer
Zottenatrophie

¢ Regulation der Umgebungstemperatur (gestorte
Regulation der Kérpertemperatur)

* En-bloc-Lagerung alle 2-3 h zur Vermeidung von
Druckulzera, Lagerung der Schultern in Abduk-
tionsstellung und der Fiile in Neutralnullstellung
zur Vermeidung von Kontrakturen

¢ Methylprednisolon i.v. binnen 8 h nach Ereignis
(Bolus von 30 mg/kg tiber 15 min, gefolgt von
45-miniitiger Pause und dann kontinuierlicher
Infusion von 5,4 mg/kg/h tiber 23 h) kann erwo-
gen werden.
Drei randomisiert-kontrollierte Studien (Bra-
cken et al. 1990, 1992; Otani et al. 1994; Pointillart
et al. 2000) und eine prospektive Kohortenstudie
(Evaniew et al. 2015) haben die Wirksamkeit von
Methylprednisolon gegen Placebo untersucht. Eine
Metaanalyse dieser Daten zeigte keinen Effekt von
Methylprednisolon auf die motorische Funktion 6
Wochen, 6 Monate oder 12 Monate nach dem Ereignis.
In der NASCIS-II-Studie zeigte sich jedoch eine mode-
rate Verbesserung der motorischen Funktion in einer
Subgruppe von Patienten, die binnen 8 Stunden nach
Ereignis mit Methylprednisolon behandelt wurden
(Bracken et al. 1992), was sich auch in einer Meta-
analyse inklusive der anderen drei erwéhnten Studien
bestitigte (Fehlings et al. 2017). Hieraus ergab sich
dann in der AO-Spine-Leitlinie von 2017 die Emp-
fehlung (moderate Evidenz, schwache Empfehlungs-
stirke), eine 24-stiindige Methylprednisolon-Infusion
binnen 8 Stunden nach Ereignis als Therapieoption
in Erwigung zu ziehen (Fehlings, Wilson, Tetreault,
etal, 2017).

Dekompressionschirurgie

Time is spine.

Instabile knécherne und diskoligamentidre Verletzun-
gen, eine fortwahrende Kompression des Myelons und
progrediente {iber zwei Segmente aufsteigende Ausfal-
le oder fortschreitende initial inkomplette Ausfélle auf
der Lasionshohe stellen die wesentlichen Indikationen
zur wirbelsdulenchirurgischen Versorgung dar.
Obwohl eine frithzeitige chirurgische Dekom-
pression des traumatisch geschadigten Riickenmarks
aus pathophysiologischen Erwégungen heraus sinn-
voll erscheint, fehlte lange Zeit qualitativ hoch-
wertige Evidenz fiir eine Uberlegenheit der frithen
Operation. Eine gepoolte Analyse von prospektiven,
multizentrischen Registerdaten aus vier Datenbanken
zu 1500 Patienten schliefit nun diese Evidenzliicke.
Die frithzeitige chirurgische Dekompression binnen
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Wichtige Neuigkeiten auf einen Blick

¢ Die primire Behandlungsstrategie der chroni- fiir Insomnie, die 2025 veréffentlich wurden,
schen Insomnie stellt nach den aktuellen deut- nochmals unterstiitzt.
schen und europiischen Leitlinien die kognitive ~ * Neben den klassischen sedierenden Medika-
Verhaltenstherapie fiir Insomnie (KVT-I) dar. menten (z.B. Benzodiazepine, Nichtbenzodia-

Dies wird auch durch die aktuellen Leitlinien zepine, sog. Z-Substanzen, schlafanstoffende
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Antidepressiva), deren Behandlungszeitraum
auf 4 Wochen begrenzt ist, steht retardiertes
Melatonin als Chronotherapeutikum in der
Behandlung der Insomnie zur Verfiigung. Seit
2022 ist mit Daridorexant ein erster Orexin-
Rezeptor-Antagonist zur Behandlung der chro-
nischen insomnischen Stérung in Deutschland
zugelassen. Es ist bislang das einzige Medika-
ment, das fiir die Therapie {iber einen Zeitraum
von mehr als 3 Monaten zugelassen ist.

In der Behandlung der Narkolepsie steht wei-
terhin eine nur symptomspezifische Behand-
lung zur Verfiigung. Als neuere Medikamente
werden neben dem auf den Histaminstoff-
wechsel wirksame Pitolisant auch Solriamfetol,
ein selektiver Dopamin-Noradrenalin-Wieder-
aufnahmehemmer, zur Behandlung der exzessiv
gesteigerten Tagesschléfrigkeit bei der Nar-
kolepsie eingesetzt. Der erste Orexin-Rezeptor-
Agonist befindet sich derzeit in der klinischen
Priifung (Dauvilliers et al. 2025).

* Die isolierte REM-Schlafverhaltensstorung stellt
als Schlafstérung einen Pradiktor neurodegene-
rativer Erkrankungen (insbesondere der Alpha-
Synukleinopathien) dar.
Schlafbezogene Atmungsstorungen finden sich
bei vielen neurologischen Erkrankungen. Die
obstruktive Schlafapnoe ist als unabhéngiger
Risikofaktor mit dem Schlaganfall assoziiert.
Bei Patienten mit neuromuskuldren Erkran-
kungen besteht haufig ein néchtliches Hypoven-
tilationssyndrom.
In der Behandlung des Restless-legs-Syndroms
(RLS) werden Gabapentinoide als mégliche
primédre Behandlungsstrategie empfohlen.
Auflerdem spielt die Eisensubstitution eine zen-
trale Rolle in der Behandlung. L-Dopa wird in
der Dauerbehandlung des RLS nicht mehr emp-
fohlen.
¢ Die Augmentation stellt ein relevantes Behand-
lungsrisiko des RLS dar.

19.1 EinfGhrung

In der klinischen Neurologie spielen Schlafstérungen
als eigensténdige und haufige komorbide Erkrankung
immer noch eine untergeordnete Rolle. In der Schlaf-
medizin wird der Begriff der Schlafstérung als Er-
krankung des Schlafs verstanden. Aus diesem Grund
werden schlafbezogene Atmungsstérungen in diesem
Sinn ebenfalls zu den Schlafstorungen gezéhlt. Zur
diagnostischen Einordnung von Schlafstérungen bei
neurologischen Erkrankungen sollten die diagnosti-
schen Moglichkeiten der Schlafmedizin (z.B. Poly-
grafie, Videopolysomnografie und Aktimetrie) genutzt
werden.

Da Schlafstorungen als eigene Entitit einer eigenen
Klassifikation - der International Classification of
Sleep Disorders (4. A., daher ICSD-3-TR AASM 2023)
- unterliegen (> Tab. 19.1), befasst sich dieses Kapi-
tel mit den aktuellen Aspekten von Schlafstérungen
auf Grundlage dieser Klassifikation.

19.2 Insomnie

In die Gruppe der Insomnien gehéren die chronische
Insomnie, die kurz andauernde akute Insomnie und

Tab. 19.1 Liste der Schlafstérungen gemaB ICSD-3

e Chronische Insomnie

« Akute Insomnie

e Isolierte Symptome und Normvari-
anten
— Exzessive Bettliegezeiten
— Kurzschlafer

Insomnien

Schlafbezogene e Obstruktive Schlafapnoe
Atmungs- « Zentrale Schlafapnoe
stérungen « Schlafbezogene Hypoxamie
« Schlafbezogene Hypoventilation
« Isoliertes Symptom
— Schnarchen
— Katathrenie (= schlafbezogenes
Stohnen)



Tab. 19.1 Liste der Schlafstérungen gemaB ICSD-3
(Forts.)

Zentrale « Narkolepsie Typ 1 (mit Kataplexie)
Storungen « Narkolepsie Typ 2 (ohne Kataplexie)
mit Hyper- « |diopathische Hypersomnie
somnolenz * Kleine-Levin-Syndrom

« Chronisches Schlafmangelsyndrom

« Hypersomnie durch andere kérper-
liche oder psychiatrische Krankheiten

* Hypersomnie durch Medikamente
oder Substanzgebrauch

« Schlafmangelsyndrom

* Isoliertes Symptom und Normvariante
— Langschlafer

Storungen des ¢ Verzogertes Schlafphasensyndrom

zirkadianen « Vorverlagertes Schlafphasensyndrom
Schlaf-wach- e Irrequldrer Schlaf-wach-Rhythmus
Rhythmus « Non-24-freilaufender Schlaf-wach-
Rhythmus
« Schichtarbeitersyndrom
* Jetlag

Parasomnien » Non-REM-Parasomnien
— Schlafwandeln
— Pavor nocturnus
— Confusional Arousal
— Schlafbezogene Essstérung
* REM-Parasomnien
— REM-Schlafverhaltensstérung
— Isolierte Schlaflahmung
— Albtraume
» Andere Parasomnien
— Exploding-Head-Syndrome
— Schlafbezogene Halluzinationen
— Schlafbezogene urologische Dys-
funktion
— Parasomnie bei anderen Erkran-
kungen
— Parasomnie durch Medikamente
oder Substanzen
* Isolierte Symptome oder Normvarian-

ten
— Somniloquie (Sprechen wahrend
des Schlafs)
Schlafbezogene e Restless-legs-Syndrom
motorische « Periodische Beinbewegungen im Schlaf
Stérungen « Schlafbezogene Beinkrampfe

« Schlafbezogener Bruxismus

« Schlafbezogene rhythmische Bewe-
gungen

« Propriospinaler Myoklonus

« Schlafbezogene motorische Stérung
durch andere Erkrankungen, Medika-
mente oder Substanzen
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andere insomnische Storungen. Als einzelne Syndro-
me werden in diesem Kapitel exzessive Bettliegezeiten
und der sogenannte Kurzschléfer mit aufgefiihrt. Die
chronische Insomnie ist die haufigste interventions-
bediirftige Form der Insomnien und wird geméf§ den
diagnostischen Kriterien in > Tab. 19.2 diagnosti-
ziert.

19.2.1 Diagnostik

Die chronische Insomnie ist eine klinische Diagnose.
Das Hauptsymptom ist die Schwierigkeit, einzuschla-
fen (Einschlafstorung) oder durchzuschlafen (Durch-
schlafstérung). Zusitzliches Leitsymptom ist die Un-
zufriedenheit mit dem schlechten Nachtschlaf und die
damit verbundenen Konsequenzen am Tag (Ali et al.

Tab. 19.2 Diagnostische Kriterien der Insomnie
gemaB ICSD-3

Diagnostische Kriterien A—F miissen erfiillt sein:

A) Der Patient selbst oder die Umgebung beobachtet
einen der folgenden Aspekte:
a) Einschlafstérungen
b) Durchschlafstérungen
c) Vorzeitiges friihes Erwachen

B) Der Patient berichtet eines der folgenden Symptome

bezogen auf die Schlafstérung:

a) Fatigue

b) Aufmerksamkeits-, Konzentrations- und Gedacht-
nisstorungen

¢) Veranderte Leistungsféhigkeit in Bezug auf soziale,
berufliche oder andere Leistungen

d) Erhohte Irritabilitat

e) Tageserschopfung/-schlafrigkeit

f) Verhaltens Verhaltensanderungen/-auffalligkeiten

g) Verminderte Motivation

h) Erhohte Fehler- und/oder Unfallanfalligkeit

i) Ausgepragtes Gefihl der Unzufriedenheit mit dem
Schlaf

C) Der unerholsame Schlaf kann nicht allein durch unge-
ntigende Schlafgelegenheit oder Schlafmangel erklért
werden.

D) Schlafstérungen oder Tagessymptome treten haufiger
als 3 x/Wo. auf.

E) Die Schlafstorung oder die verbundenen Tagessymp-
tome halten langer als 3 Mon. an.

F) Die Schlafschwierigkeiten sind nicht durch eine andere
Schlafstorung erklarbar.
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2009). Differenzialdiagnostisch miissen neben der all-
gemeinen Krankheitsanamnese, der neurologischen
und psychiatrischen Anamnese (Dornberger 2008;
Sarsour et al. 2010) sowie der Medikamentenanam-
nese immer die Zeitdauer der geschilderten Schlaf-
storung und die assoziierten Symptome beriicksichtigt
werden (Bhaskar et al. 2016). Ein diagnostisch wich-
tiger und wegweisender Aspekt ist, dass die Insomnie
typischerweise am Tage nicht mit einer Tagesschléf-
rigkeit verbunden ist, sondern, wenn iiberhaupt mit
einer allgemeinen Erschopfung einhergeht (Bjorvatn
et al. 2015; Eldevik et al. 2013; Im et al. 2016; Mer-
migkis et al. 2015). Diese gleicht eher einer Fatigue
und entspricht nicht der mittels Fragebdgen (z. B. Ep-
worth Sleepiness Scale) evaluierbaren Tagesschlafrig-
keit. Neben der klinisch-anamnestischen Diagnostik
kann es bei der Insomnie notwendig sein, auch andere
assoziierte schlafbezogene Storungen, z. B. die ob-
struktive Schlafapnoe oder andere Atmungsstorungen
wihrend des Nachtschlafs, bzw. eine schlatbezogene
Bewegungsstorung oder Parasomnie auszuschlieffen
(Glidewell 2013; Kukwa et al. 2016; Lavie 2007), da sie
eine chronische Insomnie bedingen kénnen (Hasler
et al. 2014; Loh et al. 2016). Bei der therapierefrakta-
ren Insomnie ist eine Polysomnografie sinnvoll, um
komorbide, die Insomnie unterhaltende Ursachen
auszuschlieflen (z. B. Schlafatmungs- oder Bewe-
gungsstorungen).

19.2.2 Therapie

Die grundlegende therapeutische und leitlinien-
gerechte Behandlung von Insomnien besteht in der
kognitiven Verhaltenstherapie fiir Insomnie (KVT-I;
CBT-I; Spiegelhalder et al. 2025). Hierzu werden
neuerdings auch internetbasierte Verfahren bzw. di-
gitale Gesundheitsapplikationen (DiGA) eingesetzt
(Hagatun et al. 2018). Die Hauptséulen der verhaltens-
therapeutischen Mafinahmen ist die Schlafedukation
die Umsetzung schlathygienischer Maffnahmen und
die Eingrenzung und Reduktion der Bettliegezeit
(Schlafrestriktion/Schlatkompression). Die Bettliege-
zeit richtet sich dabei nach der mittleren subjektiven
Schlafdauer, die zuvor durch Fiihren eines Schlaftage-
buchs bestimmt wurde. Diese ermittelte Schlafdauer
ist dann die therapeutisch festgelegte Bettliegezeit. Die
Bettliegezeit, die auch als ,,Schlaffenster bezeichnet

wird, sollte dabei allerdings fiinf Stunden nicht unter-
schreiten, auch wenn die subjektive Schlafzeit kiirzer
ist (Johnson et al. 2016; Kyle et al. 2015; Shaughnes-
sy 2016). Andere Elemente der CBT-I sind das Er-
lernen von Entspannungstechniken, die Stimuluskon-
trolle und kognitive Therapieverfahren.

Grundsitzlich gilt, dass die medikamentdse The-
rapie einer Insomnie zeitlich begrenzt und besten-
falls in Kombination mit verhaltenstherapeutischen
Mafinahmen erfolgen sollte. Benzodiazepine oder
Nichtbenzodiazepin-Agonisten (sog. Z-Substanzen)
sollen unter strenger Indikationsstellung und regel-
mafiger drztlicher — im Idealfall psychiatrischer,
neurologischer oder schlafmedizinischer - Begleitung
eingenommen werden (Cheung et al. 2016; Edmonds
und Swanoski 2017; Kaplan et al. 2014). Andere Me-
dikamente wie schlafanstoflende bzw. antriebsmin-
dernde Antidepressiva und niedrig- oder hochpotente
Neuroleptika in geringer Dosierung sind in der Regel
Optionen der 2. Wahl. Retardiertes Melatonin ist
zur Behandlung der Insomnie bei Menschen iiber
55 Jahre zugelassen (Golombek et al. 2015; Kawabe
et al. 2014; Lyseng-Williamson 2012). Dabei handelt
es sich nicht um ein klassisches Schlafmedikament,
sondern vielmehr um ein Chronotherapeutikum, das
den physiologischen zirkadianen Rhythmus unter-
stiitzen soll. Es ist fiir einen Zeitraum von 13 Wochen
in der Indikation chronischer Insomnie anzuwenden,
wenn verhaltenstherapeutische Mafinahmen keine
ausreichenden Therapieerfolge zeigen. Das seit 2022
verfiigbare Daridorexant, der erste in Europa und
Deutschland zugelassene Orexin-Rezeptor-Antago-
nist, ist in der Behandlung der chronischen insom-
nischen Storung auch fiir einen Behandlungszeit-
raum von mehr als 3 Monaten zugelassen (Mignot
et al. 2022).

19.2.3 Komorbide Insomnien

Unterschiedliche Erkrankungen wie Schlaganfall,
neurodegenerative Erkrankungen, Demenzen und
schlafbezogene Atmungsstorungen konnen zum Auf-
treten einer komorbiden Insomnie fithren. Welche
Mechanismen ursichlich fiir eine Insomnie nach ei-
nem Schlaganfall sind, ist bislang nicht ausreichend
bekannt. Interessanterweise gibt es keine spezifischen
Liasionen, die die Insomnie in diesem Zusammenhang



erkldren. Die Therapie der Insomnien bei neurolo-
gischen Erkrankungen ist von der Behandlung der
Grunderkrankung unabhingig und sollte friithzeitig
begonnen werden.

Die frither als symptomatische Insomnien be-
zeichneten Schlafstorungen werden mittlerweile
nicht mehr als solche bezeichnet. Die ICSD-3 TR
unterscheidet nur noch die akute oder chronische
Insomnie, auch wenn Ein- und Durchschlafstorungen
im Zusammenhang mit anderen kérperlichen bzw.
psychischen Erkrankungen auftreten konnen (Alti-
nyazar und Kiylioglu 2016; de Almondes et al. 2016;
Rao et al. 2008).

19.3 Schlafbezogene Atmungs-
storungen

Die schlafbezogenen Atmungsstorungen stellen in der
Schlafmedizin und der Neurologie eine der haufigsten
Formen von Schlafstorungen dar. Zu ihnen gehéren
die obstruktive Schlafapnoe, die zentrale Schlaf-
apnoe, das néchtliche Hypoventilationssyndrom und
die zentrale Schlafapnoe mit Cheyne-Stokes-Atmung
als besondere Form der zentralen Stérung der At-
mung. In der ICSD-3 TR wird eine Untergliederung
der verschiedenen Atmungsstérungen iiber diese vier
Kategorien hinaus vorgenommen. In der klinischen
Neurologie spielen die hier genannten Atmungssto-
rungen die wichtigste Rolle.

19.3.1 Diagnostik

Die Diagnostik der schlafbezogenen Atmungsstorun-

gen basiert auf drei wichtigen Grundpfeilern:

1. Klinische Anamnese und Erhebung des korper-
lichen und psychiatrischen Untersuchungsbefun-
des (beobachtetes Schnarchen, Atmungspausen,
Schlaffragmentierung, nicht erholsamer Nacht-
schlaf, Nachtschweifbildung, Mundtrockenheit,
morgendliche Kopfschmerzen)

2. Screening-Verfahren wie kardiorespiratorische
Polygrafie, periphere Tonometrie, die mégliche
Atmungsstorungen vordiagnostizieren (ambulan-
te Untersuchung)
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3. Videopolysomnografie zur Beurteilung der
Respiration in Abhdngigkeit der zugrunde lie-
genden Schlafstadien und deren Einfluss auf die
Schlafqualitdt und -quantitdt, ggf. erganzt durch
z.B. Kapnografie (v.a. bei neuromuskuléren Er-
krankungen oder Adipositas)

Durch die Ermittlung der Anzahl von Atmungspausen

(Apnoe) oder Episoden einer unzureichenden/insuf-

fizienten Atmungsanstrengung oder des Atmungs-

flusses (Hypopnoe) ldsst sich der Apnoe-Hypopnoe-

Index (AHI) errechnen. Dieser ergibt sich aus dem

Quotienten respiratorischer Ereignisse pro Stunde

Schaf. Eine Atmungspause ist definiert als ein Sistieren

der Atmung fiir mindestens 10 Sekunden unabhingig

von einer Sauerstoffentsittigung; eine Hypopnoe ist
definiert als eine Reduktion der Atmungsamplitude
von mindestens 30 % und ist assoziiert mit einer

Sauerstoffentsittigung von mindestens 3 %. Ein AHI

von 0 bis 5 Apnoen/Hypopnoen pro Stunde liegt im

Normalbereich; zwischen 5 bis 15 pro Stunde wird

dieser als pathologisch bewertet, wenn gleichzeitig ei-

ne Tagesschléfrigkeit besteht; ab einem AHI von 15/h

liegt eine Atmungsstérung unabhingig von weiteren

Symptomen vor. Diese Schweregradeinteilung gilt vor

allem fiir das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom. Der

AHI korreliert dabei mit dem Risiko fiir Herz-Kreis-

lauf-Erkrankungen, nicht aber mit dem Ausmaf3 der

Tagesschlafrigkeit.

19.3.2 Obstruktive Schlafapnoe

Die obstruktive Schlafapnoe ist die haufigste Form der
schlafbezogenen Atmungsstorung. Pathophysiologisch
kommt es durch einen Kollaps der oberen Atemwege
zu deren wiederkehrenden partiellen oder kompletten
Verlegung und damit zu einer unzureichenden oder
vollstindigen Verhinderung der Lungenbeliiftung. Die
Pravalenz betragt wahrscheinlich zwischen 1 und 6 %
in der Bevolkerung (Senaratna et al. 2017) und steigt
mit zunehmendem Alter an. Das Verhaltnis zwischen
erkrankten Minnern und Frauen < 50 Jahren liegt
bei 8 : 1. Das obstruktive Schlafapnoe-Syndrom ist
definiert als das wiederkehrende Auftreten von Ob-
struktion der oberen Atemwege, die zu Apnoen und
Hypopnoen fithren. Durch die wiederkehrenden At-
mungspausen kommt es haufig zu assoziierten Weck-
reaktionen (Mikroarousals: maximal fiir 3 Sekunden
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andauernde Frequenzbeschleunigungen im EEG), die
zu einem qualitativ minderwertigen Schlaf fithren.
Am Tage kann dies eine exzessive Schléfrigkeit bewir-
ken, die nicht durch andere Ursachen (z. B. internis-
tische oder neurologische Erkrankung, Medikamente)
erklirbar ist.

Es besteht ein enger Zusammenhang zwischen
Herz-Kreislauf-Erkrankungen und obstruktiver
Schlafapnoe. Diese stellen somit einen Risikofaktor
fiir einen Schlaganfall dar. Man nimmt an, dass zwi-
schen 50 und 70 % der Patienten mit Schlaganfillen
an einer obstruktiven Schlafapnoe leiden (Barone und
Krieger 2013; Kim et al. 2016; King und Cuellar 2016).
Aber auch bei anderen neurologischen Erkrankungen
mit zerebralen Lasionen, z. B. der Multiplen Sklerose
(Braley et al. 2014a, b; Kaminska et al. 2012) oder neu-
rodegenerativen Erkrankungen (z. B. idiopathisches
Parkinson-Syndrom, Lewy-Koérper-Demenz; Buratti
etal. 2016; O'Hara et al. 2009; Sung et al. 2017), findet
sich gehduft eine obstruktive Schlafapnoe. Weiterhin
gehen verschiedene neuromuskulédre Erkrankungen
mit einem erhohten Risiko fiir eine obstruktive
Schlafapnoe einher, z. B. die Charcot-Marie-Tooth-
Erkrankung (Boentert et al. 2010, 2014; Dematteis
etal. 2001; Dziewas et al. 2008; Reilly 2014), die Myas-
thenia gravis (Fernandes Oliveira et al. 2015; Ji und
Bae 2014; Oliveira et al. 2017; Yeh et al. 2015), die
Muskeldystrophie Duchenne (Hoque 2016; LoMauro
etal. 2017; Polat et al. 2012) und die fazioskapulohu-
merale Muskeldystrophie (Della Marca et al. 2007,
2009).

Zur diagnostischen Einordnung sollte eine nécht-
liche Videopolysomnografie, zumindest aber eine
kardiorespiratorische Polygrafie erfolgen. Bei dieser
werden Apnoe- und Hyponoephasen mit einem Sistie-
ren des Atemflusses aus Mund und/oder Nase, als Zei-
chen des Kollapses der pharyngealen Muskelgruppen,
bei gleichzeitiger Aufzeichnung von Abdomen- und
Thoraxbewegungen registriert. Durch eine obstruktive
Hypopnoe bzw. Apnoe kommt es dabei zu einem Sis-
tieren des Atemflusses gemessen an Mund/Nase bei
einer fortgesetzten Exkursion von Thorax und Abdo-
men. Goldstandard der Behandlung der obstruktiven
Schlafapnoe ist die néachtliche kontinuierliche positive
Atemweg-Drucktherapie (Continuous Positive Air-
way Pressure, CPAP). Durch den kontinuierlichen
positiven Druck werden die oberen Atemwege offen
gehalten (innere Luftschienung). Dabei ist meist ein

Druck von 6 bis max. 18 cmH,0 notwendig, der auch
in einem automodulierenden Therapiemodus (Auto-
adjust-Modus) eingesetzt werden kann. Anders als
bei einer Beatmung wird durch die CPAP-Therapie
kein Atemzug initiiert oder unterstiitzt (Veasey et al.
2006; Wu et al. 2015). Liegt ein lageabhéngiges (meist
riickenlageassoziiert) obstruktives Schlafapnoe-Syn-
drom vor, kann die Behandlung mit einer Riickenlage-
verhinderungsweste ausreichend sein.

Ein weiteres alternatives Behandlungsverfahren
sind Unterkieferprotrusionsschienen. Fiir Menschen,
die nicht ausreichend auf eine CPAP-Therapie an-
sprechen oder die sich nicht an eine CPAP-Therapie
gewohnen konnen, oder wenn andere Kontraindi-
kationen vorliegen, stellt die Nervus-hypoglossus-
Stimulation ein alternatives Verfahren dar. Hierbei
wird mittels eines elektronischen Stimulators der
linke oder rechte N. hypoglossus gereizt, was zu einer
Tonisierung des Zungengrundes und somit zu einer
Erweiterung der oberen Atemwege und Reduktion
der Kollapsneigung der oropharyngealen Wande
fuhrt (Malhotra 2014; Mwenge et al. 2015; Woodson
et al. 2016). Mittlerweile stehen auch bilaterale Sti-
mulationsverfahren zur Verfiigung (Eastwood PR
et al. 2020).

19.3.3 Zentrale Schlafapnoe

Die zentrale Schlafapnoe ist eine Atmungsstérung,
die ebenfalls iiber die Polysomnografie oder Poly-
grafie diagnostiziert werden kann. Bei dieser Form
der Atmungsstorung sistiert der Atemfluss aus Nase
und Mund bei gleichzeitigem Sistieren der Thorax-
und Abdominalexkursion. Zentrale Schlafapnoen
finden sich gehéuft nach Schlaganfall oder anderen
zerebralen Lésionen (Nigam et al. 2016). Hirnstamm-
ldsionen sind besonders hdufig mit einer zentralen
Apnoe assoziiert. Die zentrale Schlafapnoe findet
sich dariiber hinaus hdufig bei Patienten mit Herz-
insuffizienz. Die Pravalenz fiir diese Erkrankung ist
unbekannt. Typischerweise fithren zentrale Apnoen
nicht zu Schnarchen oder kurzfristigem Erwachen.
Trotzdem berichten die Patienten iiber eine unzurei-
chende Erholung durch den Nachtschlaf.

Die Behandlung der Wahl der zentralen Schlaf-
apnoe besteht in der nichtlichen Beatmungstherapie
(Bi-Level-Therapie). Im Gegensatz zur CPAP-Thera-
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pie fithrt diese Beatmungstherapie durch die Wahl
von zwei Druckniveaus und einer Atmungsfrequenz
(meist: 4-12 cmH,0 wiahrend der Exspiration und
16-28 cmH,0 wihrend der Inspiration, Atemfrequenz
der physiologischen Atemfrequenz des Patienten an-
gepasst) zu einer direkten Initiierung eines Atemzugs
und einer Aufrechterhaltung der Atmung, wenn diese
sistiert.

19.3.4 Schlafbezogene Hypoventilati-
onsstorung

In die Gruppe der schlafbezogenen Hypoventilati-
onsstorungen gehoren in erster Linie die sekundiren
Formen der schlafbezogenen Hypoventilation, die
auf dem Boden neurologischer Erkrankungen, ins-
besondere neuromuskulirer und zerebraler Erkran-
kungen, auftreten konnen. Fithrendes Kennzeichen
der Hypoventilation ist ein schlafbezogener und spiter
im Krankheitsverlauf auch im Wachen auftretender
erhohter Kohlendioxid-Partialdruck im Blut, der auch
transkutan gemessen werden kann. Partialdruckwerte
tiber 45 mmHg werden als diagnostisches Kriterium
verwendet (pCO, > 45 mmHg in der Blutgasanalyse
am Tag, transkutanes CO, > 50 mmHg in der Nacht).
Die weiteren Symptome der schlafbezogenen Hypo-
ventilation entsprechen in der Regel denen anderer
schlafbezogener Atmungsstorungen. Zu ihnen ge-
horen eine Fragmentierung des Nachtschlafs, Alb-
trdume, Durchschlafstérungen, besonders am frithen
Morgen auftretende Kopfschmerzen, eine vermehrte
Schldfrigkeit und autonome Symptome v. a. nachts
(z.B. Schwitzen, Tachykardie; Ogna et al. 2016; Or-
likowski et al. 2017). Klinisch sollte besonders auf
die Frithzeichen eines sich entwickelnden Hypoven-
tilationssyndroms im Rahmen von neuromuskuldren
Erkrankungen geachtet werden. Frithes Zeichen der
schlafbezogenen Hypoventilation ist eine Hyperkapnie
in REM-Schlafphasen, die nur durch eine Polysomno-
grafie mit gleichzeitiger Kapnografie zu detektieren
ist.

Die Behandlung der Hypoventilation erfolgt eben-
falls wie bei der zentralen Apnoe durch eine Beat-
mungstherapie im Bi-Level-Modus. Mittlerweile gibt
es gute Daten, dass die Bi-Level-Therapie auch bei
anderen Grunderkrankungen (z. B. Multisystematro-
phie, entziindliche ZNS-Erkrankungen, Skoliose) eine
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hilfreiche symptomatische Therapie der Hypoven-
tilation darstellt und zu einer Verbesserung der Schlaf-
qualitit, der Lebensqualitit und der Uberlebenszeit
fithrt (Ogna et al. 2016; Orlikowski et al. 2017; Arens
und Muzumdar 2010; Vazquez-Sandoval et al. 2009).

19.4 Zentrale Stérungen mit
Hypersomnolenz

Narkolepsien und Hypersomnien werden nach schlaf-
medizinischer Klassifikation in die Gruppe der Zen-
trale Stérungen mit Hypersomnolenz eingeordnet.
Leitsymptom aller Hypersomnolenzerkrankungen ist
die exzessiv gesteigerte Tagesschlafrigkeit. Im Folgen-
den werden die Krankheitsbilder Narkolepsie, idiopa-
thische Hypersomnie und periodische Hypersomnie
(Kleine-Levin-Syndrom) vorgestellt. Die bei diesen
Erkrankungen auftretende exzessive Schléfrigkeit ist
dabei nicht durch andere korperliche Erkrankungen
oder durch einen Substanzgebrauch zu erkldren.

19.4.1 Narkolepsie

Die Narkolepsie wird in zwei Unterformen unterschie-

den:

* Narkolepsie Typ 1 mit den typischen Leitsymp-
tomen Tagesschléfrigkeit, Kataplexie und fakulta-
tiven Symptomen wie hypnagoge Halluzination,
Schlaflihmung und automatisches Handeln

o Narkolepsie Typ 2 mit dem Leitsymptom exzessi-
ve Tagesschlafrigkeit ohne Kataplexie, fakultative
Symptome sind ebenfalls moglich (Ruoff und
Rye 2016)

Fiir beide Formen der Narkolepsie gilt, dass die Tages-

schlafrigkeit nicht durch andere Ursachen erklarbar

ist. Es darf also keine andere neurologische, psychia-
trische oder sonstige korperliche Grunderkrankung

ursdchlich sein. Die Haufigkeit der Narkolepsie Typ 1

und 2 ohne Unterklassifikation betrdgt 25-50/100.000

(Ohayon et al. 2002).

Fiir die Narkolepsie Typ 1 ist eine erhchte Assozia-
tion zum HLA-Locus DQB1*0601 (Coelho et al. 2009)
bekannt, die bei bis zu 98 % der Patienten vorliegt.
Die HLA-Typisierung ist immer nur als stiitzendes
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diagnostisches Kriterium zu werten. Weiterhin findet
sich bei der Narkolepsie Typ 1 ein erniedrigter Wert
fiir das Polypeptid Hypokretin (auch als Orexin be-
zeichnet) im Liquor. Als Grenzwert gilt hier 110 pg/
ml, bei Werten zwischen 110 und 200 pg/ml liegt der
Befund in der Grauzone, die diagnostisch nicht sicher
zuzuordnen ist (Liblau et al. 2015; Mignot et al. 2002).
Die diagnostischen Kriterien fiir eine Narkolepsie sind
Kklinisch und polysomnografisch (> Tab. 19.3).

In der Videopolysomnografie zeigen sich haufig
eine Fragmentierung des Nachtschlafs, auflerdem
kommt es auch nachts haufig zu einer frithen REM-
Schlaf-Phase (d. h. innerhalb der ersten 15 Minuten
nach dem Einschlafen), was als Sleep-Onset-REM-
Schlaf (SOREM) bezeichnet wird. In der polysom-
nografischen Tagschlaf-Testung, dem Multiplen
Schlaflatenz-Test (MSLT), wird neben der mittleren
Einschlaflatenz (MSL) das Auftreten von Sleep-Onset-
REM-Schlaf untersucht. In 4 bis 5 aufeinanderfolgen-
den Testdurchgingen, die am Tag im Abstand von
2 Stunden durchgefiihrt werden, wird der Patient zum
Einschlafen aufgefordert. Die MSL wird errechnet aus
der Differenz der Summe der einzelnen Einschlaf-
latenzen durch die Anzahl der erfolgten Testdurch-
ldufe. Sleep-Onset-REM-Schlaf ist definiert als das
Auftreten von REM-Schlaf in den ersten 15 Minuten
nach dem Einschlafen. Fiir die Diagnose einer Nar-
kolepsie darf die MSL maximal 8 Minuten betragen
und es muss mindestens zweimalig SOREM auftreten,

wobei auch das Auftreten von SOREM wihrend der
ndchtlichen Polysomnografie gezéhlt wird. Nach den
tiberarbeiteten Diagnosekriterien reicht es fiir die
Diagnose der Narkolepsie Typ 1 neben dem Vor-
handensein einer exzessiven Tagesschléfrigkeit und
dem Auftreten von Kataplexien aus, nur SOREM in
der Nachtschlafregistrierung zu zeigen. Alternativ
kann die Diagnose der Narkolepsie auch durch den
Nachweis des Hypokretin-/Orexinmangels bei Vor-
handensein von Tagesschléfrigkeit gestellt werden.
Fiir die Diagnose der Narkolepsie Typ 2 gelten die
Kriterien des MSLT weiterhin unveréndert, mit einer
durchschnittlichen MSL von unter 8 Minuten und
dem Auftreten von zwei SOREM-Episoden, wobei
auch ein SOREM in der Nachtschlafregistrierung ge-
wertet werden kann.

Bedacht werden muss immer, dass eine HLA-Typisierung
in Deutschland dem deutschen Gendiagnostik-Gesetz
unterliegt und einer entsprechenden dokumentierten Auf-
klarung bedarf.

Zusatzdiagnostik

Wichtige Differenzialdiagnose der Narkolepsie ist das
Vorliegen eines Schlafmangelsyndroms, das durch
eine Untersuchung des Schlaf-wach-Rhythmus mittels

Tab. 19.3 Klinische und polysomnografische Unterscheidung der Narkolepsien

_ Narkolep5|e Typ 1 Narkolep5|e Typ 2 dlopathlsche Hypersomnie

exzessive Tagesschlafrigkeit

Kataplexie +

hypnagoge und hypnopompe Halluzi-  +

nationen

Schlafldhmungen +

automatisches Handeln +

verk(rzte Einschlaflatenz im MSLT <8 min

Sleep-Onset-REM +

Genetik HLA DQBO1*0601 + (> 98 %)
+

Hypokretin < 110 pg/ml oder 1/3 des
Standards

! Allelfrequenz bei schlafgesunden Kaukasiern

Schlaftrunkenheﬂ
exzessiver Schlafbedarf

(+) =

(+) (+)

<8 min <8 min
+ _
+ (23 %)" + (23 %)"
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Aktigrafie tiber mindestens 14 Tage moglich ist. Eine
ausfiihrliche Drogen- und Medikamentenanamnese
und ggf. weiterfithrende Screeninguntersuchungen
sind ebenfalls notwendig.

Es wird angenommen, dass nur bei wenigen Nar-
kolepsien symptomatische Ursachen zugrunde liegen.
Urséchliche Erkrankungen kénnen z. B. Multiple
Sklerose, Neuromyelitis optica, antikorpervermit-
telte Immunenzephalitiden (Kanbayashi et al. 2009;
Culebras 2005; Nishino und Kanbayashi 2005), hypo-
thalamische Tumoren oder der Zustand nach Schadel-
Hirn-Trauma sein (Kritikou et al. 2018; Landolfi und
Nadkarni 2003). Zur Differenzialdiagnostik potenziell
ursichlicher bzw. anders symptomatisch zu behan-
delnden Ursachen sollten Narkolepsie-Patienten eine
bildgebende Diagnostik des Gehirns, z. B. MRT, mit
der Frage nach morphologischen Verdnderungen ins-
besondere der hypothalamischen Regionen erhalten.

Therapie

Fiir die Narkolepsie stehen bis heute nur symptomati-
sche Therapien zur Verfiigung. Dabei ist bei der Aus-
wahl des Medikamentes das im Vordergrund stehende
Symptom entscheidend.

Medikamente zur Behandlung der Tagesschléfrig-
keit werden in > Tab. 19.4 aufgelistet.

Wichtig ist, dass einige Medikamente ausschlie3-
lich die Tagesschlifrigkeit reduzieren, wahrend andere
Medikamente auflerdem auf die anderen Narkolepsie-
symptome wirken (Barateau et al. 2016). Sodiumoxy-
bat sowie Pitolisant haben dabei sowohl einen Effekt
auf die Tageswachheit als auch eine antikataplektische
Wirkung (Dauvilliers et al. 2013). Das seit 2020 ver-
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fugbare Solriamfetol, ein selektiver Dopamin-Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmer, zeigt eine Ver-
besserung der exzessiven Tagesschlifrigkeit (Thorpy
etal. 2019). Der erste Orexin-Rezeptor-Agonist befin-
det sich derzeit in der klinischen Priifung (Dauvilliers
Y et al. 2025).

Neben der pharmakologischen Therapie spielen
verhaltensmodifizierende, schlathygienische und ta-
gesstrukturierende Mafinahmen eine zentrale Rolle
in der Behandlung der Narkolepsie. Insbesondere
die Verordnung von 2-4 Nickerchen (,,Naps®) fiir ca.
20 Minuten iiber den Tag verteilt konnen helfen, die
Tagesschléfrigkeit bei den Patienten zu reduzieren.
Begleitende Symptome wie eine mogliche Depressivi-
tat sollten verhaltenstherapeutisch und, falls nétig, mit
geeigneten Antidepressiva (z. B. Venlafaxin) behandelt
werden (Barateau et al. 2016; Garma und Marchand
1994).

19.4.2 Idiopathische Hypersomnie

Leitsymptom der idiopathischen Hypersomnie ist wie
bei den Narkolepsien die exzessiv gesteigerte Tages-
schldfrigkeit bzw. eine mangelnde Tageswachheit. Der
Nachtschlaf ist meist nicht beeintrichtigt, wird aber
trotz ausreichender, sogar verldngerter Dauer als nicht
erholsam empfunden. Betroffene beklagen zudem
eine v. a. morgendliche Schlaftrunkenheit. Im Gegen-
satz zur Narkolepsie Typ 1 treten bei der idiopathi-
schen Hypersomnie keine Kataplexien auf, hypnagoge
Halluzinationen und Schlafparalysen kénnen genauso
wie in der gesunden Normalbevolkerung vorkommen,
gehoren aber nicht zum typischen Krankheitsbild.
(Billiard und Sonka 2016; Sonka et al. 2015).

Tab. 19.4 Medikamente zur Behandlung der Narkolepsie Typ 1 und Typ 2

symptom _________[Awneistoft _________________|Dosierng _____|

Tagesschlafrigkeit, imperativer ¢ Modafinil
Schlafdrang « Methylphenidat
* Pitolisant

« Solriamfetol

Kataplexien und andere REM-
assoziierte Symptome (hypna- e« Pitolisant
goge/hypnopompe Halluzinatio-  Fluoxetin'
nen, Schlafparalysen) « Venlafaxin'
* Clomipramin

!'in Deutschland fiir diese Indikation nicht zugelassen

» Gammahydroxybutyrat (Natriumoxybat, GHB)

« 100-400 mg/d

 10-60 mg/d

» 9-36 mg/d

e 75-150 mg/d

* 4,5-9 g/d verteilt auf 2 ED/Nacht
» 9-36 mg/g

» 20-60 mg/g

* 75-300 mg/g

» 25-200 mg/g




496 19 Schlafstérungen

Die Differenzierung zwischen der idiopathischen
Hypersomnie und der Narkolepsie Typ 2 ist z. T. sehr
schwierig (> Tab. 19.3). Diagnostisch wird auch bei
der idiopathischen Hypersomnie der MSLT (s.0.) ein-
gesetzt. Anders als bei der Narkolepsie finden sich bei
der idiopathischen Hypersomnie keine bzw. weniger
als zwei Sleep-Onset-Episoden (SOREM) wihrend des
Multiplen-Schlaflatenz-Tests (MSLT) oder der Nacht-
schlafregistrierung. Die mittlere Einschlaflatenz ist
genauso wie bei der Narkolepsie kiirzer als 8 Minuten.
Die Hypokretin-Liquorwerte sind bei der idiopathi-
schen Hypersomnie aber immer normal. Alternativ
zu einer pathologisch erniedrigten Einschlaflatenz
im MSLT kann die idiopathische Hypersomnie auch
iiber den Nachweis von > 660 min Schlaf/24 Stunden
diagnostiziert werden, die in einer 24-Stunden-Poly-
somnografie nachgewiesen oder durch die Aktigrafie
iiber mindestens 14 Tage ermittelt werden.

Therapie

Die idiopathische Hypersomnie ldsst sich mit den-
selben Medikamenten behandeln, die auch gegen die
Tagesschlifrigkeit bei der Narkolepsie angewandt
werden.

ACHTUNG
Fiir die Behandlung der idiopathischen Hypersomnie sind
in Deutschland derzeit weiterhin keine Medikamente zu-
gelassen, auch wenn die Wirksamkeit einiger Substanzen
in kleinen Fallserien nachgewiesen wurde.

Fiir Modafinil und Pitolisant liegen allerdings nur
kleine Beobachtungsstudien vor, die zeigen, dass
diese Substanzen das Symptom Tagesschlifrigkeit
bei idiopathischer Hypersomnie verbessern (Barateau
etal. 2016; Mayer et al. 2015). Seit 2022 ist in den USA
natriumreduziertes Sodiumoxybat fiir die Behandlung
der idiopathischen Hypersomnie zugelassen. Dies ist
in Europa bisher jedoch nicht verfiigbar.

19.4.3 Periodische Hypersomnie
(Kleine-Levin-Syndrom)

Die Privalenz des seltenen Kleine-Levin-Syndroms
mit einer periodischen Hypersomnie wird mit

1-5/1.000.000 angegeben. Leitsymptom des Kleine-
Levin-Syndroms ist ein phasenweise auftretendes
exzessives Schlafbediirfnis, das iber mehrere Tage
bis Wochen anhalten kann (Arnulf et al. 2005; Lavault
et al. 2015; Mayer 2015; Miglis und Guilleminault
2014). Weitere Symptome sind Hypersexualitdt und
Hyperphagie, die aber nicht immer auftreten (Groos
et al. 2018). Im Weiteren finden sich Depersonalisie-
rungserleben und eine hiufig auftretende Personlich-
keitsveranderung (Aggressivitat, infantiles Verhalten)
wihrend der Episoden.

Therapie

Die Behandlungsoptionen fiir das Kleine-Levin-Syn-
drom werden durch einige Fallserien und einzelne
Berichte gestiitzt. In der Akutphase zeigte sich eine
Hochdosiskortisontherapie effektiv in der Verkiirzung
der Episoden. Zur Reduktion der Phasenfrequenz
und Reduktion der Phasendauer kommen Lithium
(Mayer 2015), Topiramat und Carbamazepin zum
Einsatz (Groos et al. 2018). Diese wirken sich somit
eher langfristig aus und sind in einer akuten Phase
nicht effektiv zur Senkung von Tagesschléfrigkeit
oder anderen assoziierten Symptomen (Miglis und
Guilleminault 2014; Groos et al. 2018).

19.5 Parasomnien

Parasomnien sind Schlafstérungen, bei denen es zu
z. T. komplexen, unwillkiirlichen Aktivitdten und
Verhaltensauffalligkeiten wahrend des Schlafes und
oder im Schlaf-wach-Ubergang kommt. Die grof3e
Gruppe der Parasomnien wird unterteilt in die Pa-
rasomnien, die aus dem Non-REM-Schlaf auftreten,
und in diejenigen, die an den REM-Schlaf gebunden
sind (Markov et al. 2006; Raggi et al. 2013). Zu der
Gruppe der Non-REM-Parasomnien werden das
Schlafwandeln, der Pavor nocturnus und das ver-
wirrte Erwachen gezéhlt, wihrend in die Gruppe
der REM-assoziierten Parasomnien unter anderen
die REM-Verhaltensstorungen, rezidivierende iso-
lierte Schlafparalysen und die Albtraume eingeordnet
werden (> Tab. 19.5).
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Tab. 19.5 Klinischer Vergleich: REM-Schlaf-Verhaltensstorung und Schlafwandeln

_ REM-Schlaf-Verhaltensstorung Schlafwandeln

>50J.
selten
v.a. 2. Nachthalfte

Manifestationsalter
Familienanamnese

Zeitpunkt des Auftretens wahrend
der Nacht

Trigger-Faktoren

oder einem Betablocker
Amnesie fiir Ereignis
Dauer des Ereignisses
Semiologie

1-10 min

Alkoholentzug, Einnahme von einem SSRI
oder einem trizyklischen Antidepressivum

Wiedergabe von Traumen oft mdglich

héufig ruckartige Bewegungen von Armen
und Beinen in Assoziation zu Traum-

v.a. Kindesalter
69-90 %
v.a.im 1. Nachtdrittel

Schlafentzug, Larm, Stress, schlafbezo-
gene Atmungs- oder Bewegungsstérung

meistens
1-30 min, oft verzdgerte Reorientierung

variabel, haufig zielorientiert, Augen
meist gedffnet

inhalten, Augen meist geschlossen

Vegetative Reaktion wahrend des
Ereignisses

19.5.1 Non-REM-Parasomnien

Die Gruppe der Non-REM-Parasomnien wird in drei

klinische Unterformen unterteilt.

1. Schlafwandeln (Somnambulismus): Dabei wird
das Bett verlassen, die Augen sind wéhrend der
Episode meist gedftnet, der Versuch des Er-
weckens ist meist prolongiert.

2. Nachtschreck (Pavor nocturnus): Die Episoden
sind gekennzeichnet durch einen von vegetativen
Symptomen (Tachypnoe, Tachykardie, Mydriasis
etc.) begleiteten Aufschrei; haufig geht der Nacht-
schreck auch mit Schlafwandeln einher.

3. Verwirrtes Erwachen (Confusional Arousal): Ist
gekennzeichnet durch ein plotzliches Aufschre-
cken aus dem Schlafstadium N3; meist kann ein
Aufsitzen im Bett und ein Umherschauen be-
obachtet werden.

Die Gesamtprivalenz der Non-REM-Parasomnien

wird bei Erwachsenen mit 1-3 % angegeben. Im

Kindesalter ist sie deutlich héher und soll bis zu

maximal 18 % betragen. Diagnostische Kriterien fiir

die Non-REM-Parasomnien sind das abrupte motori-
sche Verhalten aus dem Non-REM-Schlaf (Tiefschlaf;

Agargun et al. 2004; Bjorvatn et al. 2010; Oluwole

2010). In der Regel tritt eine Non-REM-Parasomnie

nur einmal pro Nacht in der ersten Nachthalfte auf,

da die erste Nachthilfte durch Tiefschlaf (N3-Schlaf)
pradominiert ist.

wenig bis maBig ausgepragt

bei Pavor nocturnus haufig Tachypnoe,
Tachykardie

Fiir alle Formen der Non-REM-Parasomnien besteht
in der Regel eine Amnesie fiir die Episode. Die Pa-
tienten leiden jedoch zu etwa 40 % an Tagesschléfrig-
keit und konnen auch Triume erinnern (Heidbreder
et al. 2016). Hinweise auf das Verhalten gibt ins-
besondere die Fremdanamnese. Die wichtigste di-
agnostische Mafinahme ist die Videopolysomnografie.
Das erweiterte EEG-Monitoring dient vor allem dem
Ausschluss einer schlatbezogenen hypermotorischen
Epilepsie (SHE; Lobbo et al. 2020), die semiologisch
z.T. dhnlich sind (Proserpio et al. 2019; Provini et al.
1999; Zucconi und Ferini-Strambi 2000).

Therapie

Die Therapie umfasst verhaltenstherapeutische Mafi-
nahmen. Das antizipatorische Wecken wird vor allem
bei Kindern angewandt. Da diese meist feste Schlaf-
und Zubettgehzeiten einhalten, treten die parasom-
nischen Ereignisse oft zu vorhersehbaren Zeiten auf.
Vor antizipiertem Schlafwandeln werden die Kinder
ca. 15 Minuten vorher geweckt. Bei Erwachsenen kann
antizipatorisches Erwachen versucht werden. Dabei
wird trainiert, abends beim Zubettgehen den Vorsatz
zu fassen, bei besonderen Handlungen zu erwachen.
Pharmakologische Therapien sind bisher nicht in
Studien belegt. In Fallserien wurde die Wirksamkeit
von Benzodiazepinen, Antikonvulsiva und Melatonin
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beschrieben (Heidbreder und Mdddel 2016; Heid-
breder et al. 2016).

19.5.2 REM-Parasomnien

REM-Parasomnien treten wihrend des REM-Schlafs
oder aus den REM-Schlaf heraus auf. Eine sichere Zu-
ordnung und damit eine Diagnose kann nur mittels
Videopolysomnografie gestellt werden.

REM-Schlaf-Verhaltensstérung

Die REM-Schlaf-Verhaltensstorung hat in den letzten
Jahren zunehmend an Beachtung gewonnen. Es ist
bekannt, dass bei idiopathischem Parkinson-Syn-
drom etwa 50 % der Patienten an einer REM-Schlaf-
Verhaltensstorung leiden (Schenck et al. 1987, 1992;
Trenkwalder 1998). Ebenfalls hat die REM-Schlaf-
Verhaltensstorung einen hohen pradiktiven Wert fiir
das Auftreten einer neurodegenerativen Erkrankung.
Der klinischen Manifestation einer neurodegenerati-
ven Erkrankung kann eine isolierte REM-Schlafver-
haltensstorung mit einer Latenz von Jahren bis Jahr-
zehnten vorausgehen. Zu diesen neurodegenerativen
Erkrankungen zdhlen vor allem, das idiopathische
Parkinson-Syndrom, die Lewy-Korper-Demenz und
die Multisystematrophie (Postuma et al. 2019).

Die diagnostischen Kriterien fiir die REM-Schlaf-
Verhaltensstorung sind aus dem REM-Schlaf heraus
auftretende, meist ruckartige Bewegungen oder kom-
plexe Handlungen; die Augen sind wihrend der Epi-
soden in der Regel geschlossen. Derartige, zum Teil
sehr kurz andauernde Episoden treten auch mehrmals
in der Nacht auf und werden von den Betroffenen
oft nicht bemerkt. Es kann zur Vokalisation und zu
ausfahrenden Bewegungen der Arme und Beine
kommen, die nicht selten ein Selbst- und Fremd-
gefihrdungsrisiko darstellen. Sehr hdufig konnen
fremdanamnestisch beobachtete Verhaltensauffal-
ligkeiten mit Trauminhalten verbunden werden, die
von den Betroffenen am nichsten Morgen erinnert
werden. Die Trauminhalte passen zu den néchtlichen
Bewegungen (Sixel-Déring et al. 2011; Trotti 2010).

Polysomnografisch fehlt die physiologische Mus-
keltonusabsenkung wihrend des REM-Schlafs und
Muskelzuckungen oder auch komplexe Verhaltens-

auffilligkeiten (REM-Schlaf ohne Atonie) konnen
beobachtet werden.

Therapie

Wichtig ist die Aufkldrung der Patienten und deren
Bettpartnern iiber das potenzielle Verletzungsrisiko
durch das nichtliche Verhalten. In diesem Zusam-
menhang werden Bettsicherungsmafinahmen wie
das Entfernen potenziell verletzungsgefahrdender
Gegenstinde und das Abpolstern von scharfen/spitzen
Ecken und Kanten empfohlen. Gegebenenfalls ist das
Einrichten getrennter Schlafbereiche notwendig.

Kontrollierte randomisierte Studien zur medika-
mentdsen Behandlung der REM-Schlaf-Verhaltens-
storung fehlen bisher. Clonazepam 0,5-1 mg zeigte
sich in Fallserien als wirksam. Eine Alternative ist
unretardiertes Melatonin (2-8 mg/d). Zu beachten
ist, dass verschiedene Medikamente eine REM-
Schlaf-Verhaltensstorung auslosen kénnen. Hierzu
zahlen vor allem Antidepressiva wie Mirtazapin, tri-
zyklische Antidepressiva und SSRIs und verschiedene
niedrig- und hochpotente Neuroleptika. Auch Beta-
blocker kénnen eine REM-Schlaf-Verhaltensstorung
auslosen (Hogl et al. 2018). Zudem sollten die Be-
troffenen und deren Angehérige tiber das mit einer
REM-Schafverhaltensstorung bestehende Risiko
einer sich in der Zukunft entwickelnden neurode-
generativen Erkrankung aufgeklirt werden (Teigen
et. al. 2021).

19.5.3 Rezidivierende isolierte
Schlafparalysen

Die isoliert auftretenden rezidivierenden Schlaf-
paralysen zdhlen ebenfalls zu den REM-Schlaf-Pa-
rasomnien. Sie treten hdufig im Zusammenhang mit
der Narkolepsie auf. Es gibt allerdings auch isolierte
Formen. Wihrend des Schlaf-wach-Ubergangs be-
steht dabei die Unfahigkeit, sich willentlich zu bewe-
gen oder zu sprechen bei véllig erhaltenem Bewusst-
sein; dieser Zustand kann Sekunden bis Minuten
anhalten. Gelegentlich sind Schlafparalysen auch
von hypnopompen oder hypnagogen Halluzinationen
(Halluzination beim Erwachen oder Einschlafen)
begleitet (Hogl und Iranzo 2017). Da die Atembhilfs-



muskulatur ebenfalls von der Muskelatonie betroffen
ist, wird gelegentlich Luftnot empfunden. Von den
Betroffenen werden Schlafparalysen deshalb héufig
als sehr bedrohlich wahrgenommen. Da Schlafent-
zug Trigger von Schlafparalysen sein kann, sollten
schlathygienische Maffnahmen zur Behandlung ein-
gehalten werden. Insbesondere die Aufklarung tiber
die Gutartigkeit der Storung ist fiir viele Patienten
bereits erleichternd (Buskova et al. 2013; Oluwole
2010).

19.5.4 Albtraume

Albtraume konnen grundsitzlich bei jedem Men-
schen auftreten und haben wahrscheinlich eine
Lebenszeitpravalenz von 50-70 %. Gelegentlich auf-
tretende Albtraume finden sich vor allem bei Kin-
dern. In der Klassifikation der Schlafstérungen wird
hiervon jedoch die Albtraum-Stérung differenziert.
Bei dieser treten wiederholt Traume mit belastenden
und gut erinnerten Trauminhalten auf. Anders als
bei der NREM-Parasomnie sind die Betroffenen
nach dem Erwachen schnell orientiert, sind jedoch
durch das Getraumte schwer belastet. Folgen kénnen
affektive Stérungen, unter anderem Angst vor dem
Schlafen, kognitive Beeintrichtigungen am Tage und
Tageserschopfung bzw. Tagesschlifrigkeit, sein. Alb-
trdume treten aus dem REM-Schlaf auf und werden
deshalb zu den REM-Schlaf-assoziierten Phdnomen
gezihlt. Sie treten aufgrund der Pridominanz von
REM-Schlaf in der zweiten Nachthalfte meist in den
frithen Morgenstunden auf. Die Pathophysiologie
der Albtrdume ist bisher unklar. Albtrdume treten
sehr hdufig bei Patienten mit posttraumatischen
Belastungsstorungen (PTSD) auf und persistieren
auch, wenn die PTSD bereits gut behandelt wurde.
Auch die Einnahme von Medikamenten, die den
Serotonin-, Dopamin- und oder die Noradrenalin-
stoffwechsel beeintrichtigen (z. B. SSRI, Antihyper-
tensiva, Dopaminrezeptor- Agonisten) konnen
Albtraume triggern. Zur Behandlung werden ne-
ben verhaltenstherapeutischen Mafinahmen (z. B.
Imagery Rehearsal Therapy, IRT; Progressive Muskel-
relaxation) in schweren Féllen auch Benzodiazepine
und Antipsychotika oder auch Clonidin eingesetzt
(Aurora et al. 2010; Kahn et al. 1989; Morgenthaler
et al. 2018; Oluwole 2010).
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19.6 Schlafbezogene moto-
rische Stérungen

In der Klassifikation von Schlafstérungen werden die
schlafbezogenen motorischen Stérungen in verschie-
dene Untergruppen unterteilt. Die in der klinischen
Neurologie héufigste und relevanteste motorische
Storung ist das Restless-legs-Syndrom. Hinzu kom-
men die periodischen Beinbewegungen im Schlaf, die
haufig mit dem Restless-legs-Syndrom assoziiert sind.
Andere motorische Stérungen, wie schlafbezogene
Wadenkrampfe, Bruxismus, schlafbezogene rhyth-
mische motorische Stérungen und propriospinaler
Myoklonus zum Schlafbeginn, sind in der klinischen
Neurologie weniger hiufig.

19.6.1 Restless-legs-Syndrom

Leitsymptom des Restless-legs-Syndroms ist eine
Bewegungsunruhe der (meistens) Beine, die mit
unangenehmen Sensationen einhergeht und die be-
sonders am Abend und in der Nacht auftritt und in
Ruhe zunimmt. Ein wichtiges differenzialdiagnosti-
sches Kriterium ist, dass sich die Beschwerden durch
Bewegung zumindest voriibergehend bessern (Allen
et al. 2014; Marelli et al. 2015). Andere Ursachen,
die zu dhnlichen Symptomen fiihren, miissen aus-
geschlossen werden oder werden als zusitzlich be-
stehende Erkrankung differenziert. Die Pravalenz des
Restless-legs-Syndroms wird mit 5-10 % angegeben
(Innes et al. 2011). Frauen sind héufiger betroffen als
Ménner und die Hiufigkeit der Erkrankung nimmt
mit dem Lebensalter zu.

Assoziierte Kriterien sind neben den klinischen
Symptomen (Missempfindungen, Bewegungsdrang,
Auftreten am Abend und in Ruhe, Verbesserung durch
Bewegung) periodische Beinbewegungen im Schlaf,
die in bis zu 85 % auftreten, und das Ansprechen auf
eine dopaminerge Therapie mit z. B. L-Dopa (Allen
et al. 2014; Marelli et al. 2015). Pathophysiologisch
spielt neben einer genetischen Pradisposition der Ei-
senstoffwechsel eine wesentliche Rolle. Mittlerweile
sind iiber 20 Risikogene fiir das Restless-legs-Syn-
drom bekannt, wobei das MEIS-1-Gen der stirkste
genetische Risikofaktor zu sein scheint. Dieses Gen
spielt offensichtlich eine Schliisselrolle in der Neuro-
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genese und neuronalen Differenzierung (Schormair
et al. 2017). Aufgrund eines mitochondrialen Eisen-
mangels und Dysfunktion ist ein ausreichendes An-
gebot an Eisen beim Restless-legs-Syndrom therapeu-
tisch geboten. Angestrebt wird eine Ferritin-Serum-
konzentration von mindestens 75 pg/l (Allen et al.

2017; Haschka et al. 2019; Lee et al. 2014).

Diagnosekriterien nach ICSD-3 TR:

1. Bewegungsdrang der Beine, meist assoziiert mit
unangenehmen Missempfindungen.

. Bewegungsdrang beginnt oder verschlechtert sich
in Phasen von Ruhe, Inaktivitit bei Hinlegen oder
Sitzen.

. Der Bewegungsdrang verringert sich oder ver-
schwindet bei Bewegung.

. Die Beschwerden treten ausschlieSlich oder
hauptsdchlich am Abend oder in der Nacht auf.

. Das Auftreten der o. g. Beschwerden ist nicht
Symptom einer anderen Erkrankung.

Die Diagnose eines Restless-legs-Syndroms erfolgt

klinisch, wenn die fiinf 0. g. Diagnosekriterien er-

fullt sind. Patienten konnen haufig die Beschwerden
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schwer in Worte fassen. Oft werden Beschreibungen
wie Brennen, Stechen, Kribbeln, Stromschldge u.a.
verwendet. Selten konnen die Beschwerden auch nur
einseitig auftreten. Viele Patienten berichten, dass
Kiihlung (kalte Fuflabgiisse, Gehen auf kaltem Unter-
grund) ihre Beschwerden verbessert.

Neben den klinisch-diagnostischen Kriterien kann
mittels Videopolysomnografie die Diagnose unter-
stiitzt werden, da mehr als 80 % der Patienten mit ei-
nem Restless-legs-Syndrom polysomnografisch perio-
dische Beinbewegungen im Schlaf zeigen. Periodische
Beinbewegungen werden als fakultativ stiitzendes
Diagnosekriterium angesehen.

Zur medikamentdsen Therapie des Restless-legs-
Syndroms stehen derzeit die in > Tab. 19.6 genann-
ten Prdparate zur Verfiigung. L-Dopa soll nicht zur
kontinuierlichen Behandlung eingesetzt werden, son-
dern nur intermittierend und/oder zu diagnostischen
Zwecken mit einer maximalen Dosis von 100 mg
(Heidbreder et al. 2022). Neben den dopaminergen
Therapieprinzipien stellen auch Gabapentinoide (al-
pha-2-Delta-Liganden) mittlerweile das Mittel der

Tab. 19.6 Praparate zur Therapie des Restless-legs-Syndroms

Initiale Tagesdosis [mg]

Normalerweise effekti-
ve Tagesdosis [mg]

Max. empfohlene

Dosis [mg]

<esy, |esy | 0 | 000000000 |

Gabapentinoide

Gabapentin enacarbil' 600 300 n.a. 600-1200
Pregabalin? 75 50 n.a. 150-450
Gabapentin? 300 100 n.a. 900-2400
Pramipexol 0,088 0,088 0,52 n.a.
Ropinirol 0,25 0,25 4 n.a.
Rotigotin 1 1 3 2 mg/24 h

Opiate

Oxycodon-Naloxon 5-10 5

60 20-40

Eisen (wenn Serum-Ferritin < 75 pg/l und Transferrinsattigung < 45 %)

Eisensulfat* 80-100 mg Eisen-
jonen (Fe?*) +
100 mg Vitamin C

! keine Zulassung in der EU

80-100 mg Eisen-
jonen (Fe?*) +
100 mg Vitamin C  Vitamin C

2 x 80-100 mg Eisen-
ionen (Fe?*) + 100 mg

2 x 80-100 mg Eisenionen
(Fe*) + 100 mg Vitamin C

2 bisher in Deutschland fiir die Behandlung des RLS noch nicht zugelassen

3 L-Dopa soll nicht zur kontinuierlichen Behandlung eingesetzt werden, sondern nur intermittierend und/oder zu diagnostischen
Zwecken mit einer max. Dosis von 100 mg (Heidbreder et al. 2022).

4 friihzeitige Erwdgung einer intravendsen Eisensubstitution, falls orale Gabe nicht effektiv oder nicht toleriert wird
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1. Wahl zur Behandlung des Restless-legs-Syndroms
dar (Allen et al. 2010; Aurora et al. 2012; Fujishiro
2014; Garcia-Borregiuero et al. 2014; Griffin und
Brown 2016; Hening et al. 1999; Klingelhoefer et al.
2014; Kume 2014; Misra et al. 2011; Pratt 2016; Scott
2012; Sommer et al. 2007). In Deutschland sind diese
Prdparate bisher jedoch nicht fiir die Behandlung des
RLS zugelassen. Seit 2014 liegt die Zulassung fiir Oxy-
codon in Kombination mit Naloxon in der Behandlung
des schweren Restless-legs-Syndroms vor (Frampton
2015; Oertel et al. 2016; Trenkwalder et al. 2013). Der
Einsatz von Opiaten wird als Mittel der 2. Wahl v.a. im
Zusammenhang der Augmentation und bei fehlendem
Therapieansprechen der erstgenannten Therapeutika
eingesetzt. Die Substitution von Eisen sollte immer
erwogen werden, setzt jedoch regelmiaflige Verlauf-
suntersuchungen voraus, Zielwert ist ein Serum-
ferritin iiber 75 pg/l und eine Transferrinsittigung
> 20% (Heidbreder et al. 2022).

Il Leitlinien

Therapeutisches Vorgehen des Restless-legs-
Syndroms gemaB Leitlinie der DGN (Heidb-
reder et al. 2022)

Bei der initialen Therapie sollte zunichst bei leichtgra-
digem RLS und Ferritin < 75 pg/l eine orale Eisensub-
stitution mit 80~100 mg Eisen-lonen (Fe?*) zweimal
taglich mit jeweils 100 mg Vitamin C erfolgen.

Bei mittel- bis schwergradigem RLS oder oraler Eisen-
unvertraglichkeit/Kontraindikation sollte bei Ferritin
<75 pg/l oder einer Transferrinsattigung < 20 % friih-
zeitig eine i. v. Behandlung mit Ferrocarboxymaltose
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(FCM) einmal 1000 mg oder zweimal 500 mg inner-
halb einer Woche durchgefithrt werden.

Wenn unter Eisensubstitution keine suffiziente RLS-
Behandlung erreicht wird oder die Voraussetzungen
fiir eine Eisensubstitution nicht erfiillt sind, sind fiir
die Behandlung des RLS in Deutschland, Osterreich
und der Schweiz die Non-Ergot (NE)-Dopaminago-
nisten zur Behandlung des RLS als Medikamente der
1. Wahl zugelassen und nachweislich wirksam. 1l

Auflerdem sollte auf Medikamente, die ein Restless-
legs-Syndrom verstirken oder auslosen konnen, ge-
achtet werden. Dazu gehoren Sedativa, wahrscheinlich
Antihistaminika, zentral wirksame Dopaminanta-
gonisten und Antidepressiva (> Tab. 19.7).

Restless-legs-Syndrom bei neurologi-
schen und anderen Erkrankungen

Das Restless-legs-Syndrom tritt sowohl bei komor-
biden neurologischen als auch bei internistischen
Erkrankungen auf. Zu den neurologischen Erkran-
kungen gehoren z. B. Polyneuropathien wie Morbus
Charcot-Marie-Tooth, Nervenwurzelerkrankungen,
Riickenmarkserkrankungen, aber auch Migriane, Mul-
tiple Sklerose oder ein behandeltes Parkinson-Syn-
drom. Eisenmangel, chronische Nierenerkrankungen,
kardiovaskuldre Erkrankungen (vor allem bei Frauen)
und Diabetes sind internistischer Erkrankungen, bei
denen ein Restless-legs-Syndrom héufig vorkommt
(Holmes et al. 2007; Miri et al. 2014; Rijsman und de
Weerd 1999; Sieminski 2013; Trenkwalder et al. 2016).

Tab. 19.7 Einfluss antidepressiver Medikation auf PLMS und RLS (mod. n. Kolla 2018); t Zunahme, | Abnahme, ~

moderate Abnahme mbglich © keine Veranderung

Wirkstoff/Praparat PLMS

Duloxetin

Venlafaxin Il 1
Fluoxetin Il 1
Trazodon Il 0
Amitriptylin Il 1
Mirtazapin Ml A"
Bupropion Il ol
Doxepin I ©
Sertralin Il 1

Harmark et al. 2013
Salin-Pascual et al. 1997
Armitage et al. 1997
Saletu-Zyhlarz et al. 2001
Goerke et al. 2013
A Fulda et al. 2013

Bayard et al. 2011
Hornyak et al. 2005
Zhang et al. 2013

=) = | @ | =

NN~
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Die frithere Unterteilung in primére und in sekundére
RLS-Formen wurde mittlerweile durch ein Konzept
ersetzt, nach welchem das Krankheitsbild RLS durch
Interaktionen zwischen genetischen, soziookonomi-
schen und Umweltfaktoren sowie Komorbiditéiten
entsteht, weshalb die Bezeichnung ,,sekundéres RLS®
nicht mehr verwendet werden soll (Heidbreder
et al. 2022). Die Behandlung orientiert sich dabei an
den Behandlungsempfehlungen der Grunderkran-
kung und der o. g. des Restless-legs-Syndroms (s.0.).

Augmentation

Behandlungsrisiko des Restless-legs-Syndroms stellt
die Augmentation dar. Bisher ist diese vor allem als
Behandlungsrisiko der dopaminergen Therapie be-
schrieben. Dabei handelt es sich um eine Verstir-
kung der klinischen Symptome, eine zeitliche Vor-
verlagerung der Symptome in den Tag hinein und/
oder eine Ausweitung der Beschwerden auf andere

Korperregionen. Zur Therapie der Augmentation
wird ein sukzessives Umstellungsregime empfohlen
(> Abb. 19.1).

19.6.2 Periodische Beinbewegungen
im Schlaf

Periodische Beinbewegungen im Schlaf lassen sich
mittels Polysomnografie diagnostizieren. Sie kénnen
auch unabhingig von einem Restless-legs-Syndrom
auftreten (Aurora et al. 2012a, b; Hening et al. 1999;
Lesage und Hening 2004). Tritt im Zusammenhang mit
periodischer Bewegung ein unerholsamer Nachtschlaf
mit assoziierter Tagesschldfrigkeit auf, spricht man
von einer Periodic Limb Movement Disorder (PLMD).
Die Diagnose kann somit nur gestellt werden, wenn
periodische Beinbewegungen im Schlaf mit Arousals
assoziiert sind und so zu einer Stérung des Nacht-
schlafs mit konsekutiver Tagesschlafrigkeit fithren.

Augmentation

Vermeiden/Ausschleichen verstéarkender Faktoren (Serum-Ferritin < 75 pg/l, Lebenstilmodifikation,
Med. Uberprifen/umsetzen)

Milde Augmentation:

1. Zeitliche Verschiebung

2. Dopaminerge Dosis ist < max. empfohlene Dosis
3. Symptome erzeugen mildes Unbehagen

4. Notwendigkeit der Dosissteigerung

Schwere Augmentation
1. Nicht mehr mild oder
2. Kein Effekt durch Therapieoption ,milde Augmentation*

Reduktion oder falls moglich Absetzen aller kurz wirksamen Dopa-
minagonisten und Aufnahme einer Therapie mit Rotigotin oder
retard. Dopaminagonisten oder a-2-8-Liganden oder in schweren
Fallen Opiate unter folgenden 3 Strategien

10 Tage Wash-out

Uberpriifung, ob
med. Therapie
notwendig ist,

wenn ja, mit a-2-

S-Liganden oder
Opiat beginnen

Medikamentdse
Umstellung, eine
der u.g. Optionen

Beibehaltung
desselben DA

Uberlappende
Eindosierung
Hinzunahme eines
a-2-6-Liganden bei
gleichzeitigem lang-
samem Ausschleichen
der dopaminergen
Therapie (nicht immer
mgl.)

Switch
Von kurz auf
lang wirksame
Dopaminangonisten
—wenn dies noch
nicht erfolgt ist

Eine der 3 u.g.

Optionen

1. Aufteilung der Dosis

2. Frihere Einnahme

3. Dosissteigerung
(aber unterhalb der
zugelassenen tgl.
Dosis)

Rotigotin oder
retardierte
Dopaminagonisten <
zugelassene Dosis

Falls nicht effektiv,
Strategie fir schwere
Augmentation

Falls Strategie versagt,
Umstellung der Med.
anstreben

Falls alle diese Strategien versagen und Pat. 24 Std.
Beschwerden hat, Opiattherapie mit ret. Oxycodon oder Methadon
Falls das Ferritin < 50-75 pg/l betragt, sollte eine intravendse
Eisengabe erwogen werden

Modifiziert nach Sleep Medicine 2016 21, 1-11DOI: (10.1016/j.sleep.2016.01.017)

Abb. 19.1 Therapie der Augmentation beim Restless-legs-Syndrom (Garcia-Borreguero et al. 2016) [W1079]



Das PLMD ist eine Raritét. Hiufig treten periodische
Beinbewegungen auch im Zusammenhang anderer
Erkrankungen des Schlafs auf (z. B. Narkolepsie), die
in diesem Zusammenhang ebenfalls ausgeschlossen
werden sollten. Eine Behandlung der periodischen
Beinbewegungen sollte nur erwogen werden, wenn
gleichzeitig ein beeintrichtigendes Restless-legs-Syn-
drom vorliegt oder die periodischen Beinbewegungen
im Schlaf zu einer relevanten Stérung des Schlafes mit
konsekutiver Tagesschlifrigkeit fithren. Das Vorgehen
dabei orientiert sich an den Empfehlungen zum Rest-
less-legs-Syndrom. Zusitzlich kommt Clonazepam in
niedriger Dosierung (0,5-1 mg) zum Einsatz (Aurora
etal. 2012a, b; Hening 1999; Lesage und Hening 2004).
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Wichtige Neuigkeiten auf einen Blick
Augenbewegungsstorungen (z.B. Oszillopsien) erkldren. Daher werden kli-
Auszug aus den aktuellen Leitlinien der Deut- nische Zeichen (z. B. Nystagmus) und Erkrankun-
schen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN; Helm- gen hier aufgefiihrt.
chen et al. 2021): * Downbeat-Nystagmus: Fampridin (als retar-
Augenbewegungsstorungen treten bei zahl- diertes 4-Aminopyridin, 2 x 10 mg/d) reduziert
reichen Erkrankungen als klinisch wegweisende den Downbeat-Nystagmus und kann fiir den
Zeichen auf, sie kénnen daher in der Klinischen individuellen Heilversuch empfohlen werden
Differenzialdiagnose von Erkrankungen weiter- (Kalla und Strupp 2019), alternativ Chloroxazon

helfen oder sogar das klinisch fiihrende Symptom (3% 500 mg/d). Besonders gut wirkt 4-Amino-
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pyridin bei der SCA 27B mit GAA-Expansionen
im FGF-14-Gen (Pellerin et al. 2024).
Makrosakkadische Oszillationen: Makrosak-
kadische Oszillationen kénnen mit Memantin
(20 mg/d) oder Clonazepam reduziert und die
Sehschirfe verbessert werden.
Rebound-Nystagmus: Der Rebound-Nys-
tagmus sollte nur bei lateralen Blickpositionen
unter 30° getestet und dann als Hinweis fiir
eine zerebelldre Storung gewertet werden, da
bei noch exzentrischeren Blickzielen auch bei
Gesunden ein Blickrichtungsnystagmus und
ein anschlieflender Rebound-Nystagmus aus-
losbar ist. Der Rebound-Nystagmus ist klinisch
am besten in einer von der Geradeaus-Position
seitlich abweichenden Blickposition zu sehen.
Seesaw-Nystagmus: Der Seesaw-Nystagmus
kommt bei Lasionen des mesenzephalen
Nucleus interstitialis Cajal, bei medullaren und
zerebelldren Ldsionen vor.

Erkrankungen

Lysosomale Speichererkrankungen: Diese,
wie die Niemann-Pick-Typ-C-Erkrankung,
fithren typischerweise zunichst zu vertikalen
und dann zu horizontalen Verlangsamungen
der Sakkadengeschwindigkeiten. In Therapie-
studien mit Miglustat oder Acetyl-DL-Leucin
konnte keine signifikante Zunahme der Sakka-
dengeschwindigkeit erreicht werden, mit Ace-
tyl-L-Leucin jedoch eine leichte neurologische
Verbesserung.

Parkinson-Syndrome: Anhand der blickmoto-
rischen Storungen lassen sich die verschiedenen
Parkinson-Syndrome differenzieren: idiopathi-
sches Parkinson-Syndrom (PD), progressive
supranukleére Blicklihmung (PSP), Multi-
systematrophie (MSA) und das X-bezogene
Dystonie-Parkinson-Syndrom (XDP). Sie kor-
relieren mit neuroanatomischen funktionellen
und strukturellen Degenerationsmarkern und
lassen sich auch bereits bei asymptomatischen
genetischen Mutationstragern von hereditiren
Parkinson-Syndromen erkennen.
Wernicke-Enzephalopathie: Bei der Wernicke-
Enzephalopathie kommt es oftmals zu einem
die Richtung wechselnden vertikalen Nystag-

mus, bei dem aus einem initialen Upbeat-Nys-
tagmus ein chronischer Downbeat-Nystagmus
wird. Er trégt bei nicht bzw. nicht rechtzeitig
mit Thiamin behandelten Patienten neben der
bilateralen Vestibulopathie, der archizerebelld-
ren Standataxie und einer eventuellen Polyneu-
ropathie wesentlich zur chronischen Stand- und
Gangataxie der Patienten bei.

Neuromyotonie: Bei der Neuromyotonie der
tiir die Augenmuskeln zustdndigen Hirnnerven
sind membranstabilisierende Medikamente
wirksam.

Zerebrale Sehstorungen

Zerebrale Sehstorungen inklusive homonymer
Gesichtsfeldausfille und Defiziten visuell-
raumlicher Wahrnehmung (rdumlicher
Neglect) sind hiufige und behindernde Folgen
akuter Hirnschadigungen.

Visuelles Explorationstraining kann bei
homonymen Gesichtsfeldausfillen eine Verbes-
serung in Alltagsfunktionen erbringen, wihrend
das ,visuelle Restitutionstraining“ bei fehlen-
dem Wirksambkeitsnachweis nicht empfohlen ist.
Aktuelle Ubersichtsarbeiten der Cochrane Li-
brary kommen zu dem Schluss, dass eine Wirk-
samkeit kognitiver wie pharmakologischer
Interventionen fiir den raumlichen Neglect
hinsichtlich Verbesserung der Alltagsfunk-
tionen und funktionellen Unabhéngigkeit noch
immer unbewiesen ist.

Die Leitlinie ,,Raumkognition der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie weist auf den
bestehenden Mangel aussagekriftiger
randomisierter kontrollierter Studien hin,
empfiehlt auf Basis kleinerer Therapiestudien
aber fiir den Neglect die optokinetische Sti-
mulation mit Induktion kontraldsionaler
Augenfolgebewegungen, die Unterstiitzung des
aktiven Explorierens kontraldsional sowie die
Nackenmuskelvibration.

Pupillenstérungen

Normale Pupillen sind isokor und reagieren
seitengleich auf Licht. Die Routineuntersuchung
besteht in der Inspektion und im Vergleich der
direkten Lichtreaktionen zur vergleichenden



Beurteilung der Afferenz, wobei zur Frage einer
relativen afferenten Pupillenstorung bei Op-
tikus-Lasion der Swinging-Flashlight-Test der
genaueste ist.

Im Fall einer deutlichen Anisokorie lisst sich
die Afferenz nur durch Vergleich der direkten
mit der konsensuellen Lichtreaktion beurteilen.
Bei einer Anisokorie mit normaler Lichtreakti-
on ist ein Horner-Syndrom von einer physiolo-
gischen Anisokorie abzugrenzen. Dabei helfen
der Dilatationstest und der Apraclonidin-Test.
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e Im Fall einer gestorten Lichtreaktion ist es am
wichtigsten, eine Okulomotoriusparese und
ein dorsales Mittelhirnsymdrom (mit Auf-
blickparese) durch Untersuchung der Okulomo-
torik auszuschlieffen. Eine Pupillotonie erkennt
man an einer tonischen Nahreaktion und seg-
mentalen Paresen des Sphinkters. Bei Mydriasis
nach lokalem Kontakt mit Anticholinergika ver-
engt sich die Pupille nicht oder nur leicht nach
Gabe von Pilokarpin-1 %-Augentropfen.

20.1 Augenbewegungs-
storungen
Wolfgang Heide

20.1.1 Einleitung

Die klinische Neuroophthalmologie beschiftigt
sich mit Erkrankungen des Nervensystems, die zu
Storungen des Sehens und der Augenbewegungen
fithren. Dieses Kapitel behandelt schwerpunktméafig
Storungen der Augenbewegungen. Fithrende Leit-
symptome sind auch hierbei Sehstorungen wie z. B.
verschwommenes Sehen, Doppelbilder, Bildwackeln
(Oszillopsie), Storungen der visuellen Raumori-
entierung oder Scheinbewegungen (Bewegungs-
illusionen bei Drehschwindel, Schwankschwindel
oder Liftschwindel). Dies zeigt, dass intakte Au-
genbewegungen eine wichtige Voraussetzung fiir
ungestortes, scharfes Sehen sind. Physiologisch
erreichen sie dies, indem sie die Abbilder unserer
Sehobjekte und unserer Umwelt auf unserer Retina
stabilisieren. Dafiir sind zwei wichtige Funktionen
erforderlich: erstens die Fovealisierung des Seh-
objekts, das heif3t die rasche zielgerichtete Positio-
nierung des Auges, um das Sehobjekt auf der Fovea,
der Stelle des schirfsten Sehens, abzubilden, und
zweitens die foveale/retinale Stabilisierung, um das
Sehobjekt auch wihrend Bewegungen auf der Fovea
zu halten. Diesen Zielen dienen sechs verschiedene
Typen von Augenbewegungen, die physiologisch

entweder wie Sakkaden einem schnellen Modus

(Augengeschwindigkeiten von 100-700/s) oder wie

alle anderen Typen von Augenbewegungen einem

langsamen Modus (1-100/s) folgen:

1. Sakkaden sind schnelle konjugierte Augenbewe-
gungen fiir die rasche binokulare Fovealisierung
neuer Blickziele. Sie benotigen dafiir eine mog-
lichst kurze Latenz, eine rasche Geschwindigkeit
und eine zielgenaue Amplitude, d.h., der Quo-
tient (Gain) aus Sakkadenamplitude und Stimulu-
samplitude/-exzentrizitdt sollte anndhernd 1,0
betragen. Wihrend der Sakkade wird das Sehen
unterdriickt (sakkadische Suppression).

2. Langsame Augenfolgebewegungen stabilisieren
das bewegte Objektbild auf der Fovea, indem
die Augengeschwindigkeit genau der Objekt-
geschwindigkeit angeglichen wird, was beim Ge-
sunden bis max. 90/s méglich ist. Deren Quotient
(Gain) ist ihr wichtigster Messparameter.

3. Der optokinetische Nystagmus (OKN) stabili-
siert den sich bewegenden, visuellen Hintergrund
auf der Retina, er besteht aus einer visuellen Fol-
gebewegung (langsame Phase) und einer Riick-
stellsakkade (schnelle Phase). Seine Richtung
wird wie bei jedem Nystagmus nach der schnellen
Phase benannt.

4. Der vestibulookulire Reflex (VOR) stabilisiert
mit sehr kurzer Latenz (ca. 8 ms) das Sehobjekt
auf der Fovea wihrend schneller Koptbewe-
gungen bis zu Kopfgeschwindigkeiten von ca.
300/s. Durch den VOR wird das Eingangssignal
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einer Kopfbeschleunigung (Anderung der Kopf-
geschwindigkeit) in das Ausgangssignal einer
gegenldufig gerichteten Augengeschwindigkeit
tiberfiihrt, sodass bei einem optimalen Geschwin-
digkeitsquotienten Auge/Kopf (Gain) von 1,0 das
Bild der visuellen Welt auf der Retina stabil bleibt.
Fillt der VOR aus, kommt es zu Bildwackeln
(Oszillopsie) und Unscharfsehen bei jeder Kopf-
bewegung. Der VOR generiert die langsame Phase
des vestibuldren Nystagmus.

5. Vergenz-Bewegungen stabilisieren das Seh-
objekt auf der Fovea wihrend Bewegungen in der
Raumtiefe, dazu gibt es eine schnelle Vergenz-
Komponente fiir die Fovealisierung in der Tiefe
und eine langsame Komponente fiir die retinale
Stabilisierung.

6. Die Fixation ist eine aktive Augenbewegung
und stabilisiert das Sehobjekt auf der Fovea in
Ruhe. Unwillkiirliche Augenbewegungen liegen
vor, wenn sich das Auge wihrend der Fixation
eines stationédren Blickzielreizes bewegt. Dabei
konnen sie in Abhéngigkeit von Blickposition
und visuellen Einfliissen variieren. Ihr Auftreten
ist paroxysmal, episodisch oder chronisch. In
Abhiéngigkeit von der Amplitude unwillkiirlicher
Augenbewegungen kommt es zu einer Reduktion
der Sehschirfe. Dies kann zu einer illusorischen
Bewegung der Umwelt (Oszillopsie) fiihren. Sie
unterteilen sich in pathologische Nystagmus-
Formen (z. B. pendulérer oder Rucknystagmus,
monokulér oder binokulir, horizontal oder
vertikal, vestibuldre oder nicht vestibulare Nys-
tagmen wie z. B. der infantile Nystagmus), und
in sakkadische Intrusionen (Gegenrucke, Ocular
Flutter, Opsoklonus), bei denen das Auge durch
krankhafte sakkadische Signale vom Blickziel
weggefiihrt wird. Ein Rucknystagmus, gekenn-
zeichnet durch die Abfolge einer langsamen und
schnellen Phase der unwillkiirlichen periodischen
Augenbewegung, kann sowohl peripher- als auch
zentral-vestibuldren Ursprungs sein. Er zeigt aber
nicht automatisch einen vestibuldren Ursprung
an (z.B. infantiler Nystagmus).

Die okulomotorischen Systeme inklusive der Sak-

kaden benutzen eine gemeinsame Endstrecke: die

drei optomotorischen Hirnnerven (N. oculomotorius,
trochlearis und abducens) und die zw6lf Augenmus-
keln. Deshalb werden sie durch myogene, myasthene

oder peripher-neurogene Lisionen alle in gleicher
Weise beeintréchtigt, was infranukleidre Augenbewe-
gungsstorungen prinzipiell von supranukledren un-
terscheidet. Ahnlich ist es bei nukledren Lisionen in
den Kernen (Motoneuronen) der 3 Hirnnerven. Eine
Sonderform der myogenen Lasionen sind restriktive
Augenbewegungsstorungen, bei denen infolge von
Entziindung und Fibrose (z. B. bei endokriner Orbito-
pathie oder okuldrer Myositis) Augenmuskeln nicht
mehr hinreichend erschlaffen bzw. gedehnt werden
kénnen, wodurch eine Parese des Antagonisten vor-
getduscht wird.

Im Zentralnervensystem dagegen werden die ein-
zelnen Typen von Augenbewegungen durch jeweils
eigene neuronale Strukturen gesteuert und konnen
bei supranukleidren Augenbewegungsstorungen
isoliert betroffen sein. Uber sie hat man in den letzten
Jahrzehnten durch Tierexperimente und klinische
Beobachtungen genaue Kenntnisse gewonnen. Daher
erlaubt die Analyse von Stérungsmustern aller Ebenen
okulomotorischer Funktionen dem erfahrenen Unter-
sucher meist eine genaue topodiagnostische Zuord-
nung der verantwortlichen Lision, wie sie selbst durch
moderne bildgebende Verfahren nicht immer erreicht
werden kann. Beispielsweise sind reine Sakkaden-
storungen immer Ausdruck einer zentralen Lésion,
die sich je nach Stérungsmuster in den Hirnstamm,
das Kleinhirn oder das Grof$hirn lokalisieren ldsst.
Augenbewegungsstorungen sind hdufig und klinisch
relevant, nicht nur wegen ihrer topodiagnostischen
Bedeutung, sondern auch weil einige Formen thera-
pierbar sind. Bei neurodegenerativen (zerebelléren,
extrapyramidalen) Erkrankungen konnen sie diagnos-
tisch wegweisend sein, vor allem unter Zuhilfenahme
von quantitativen Registrierverfahren (Videookulo-
grafie), da hier die bildgebende Diagnostik haufig
nicht weiterfiithrt (Jung und Kim 2019).

20.1.2 Klinische Untersuchung und
Diagnostik von Augenbewegungs-
storungen

Grundsitzlich unterscheidet man konjugierte von
diskonjugierten Augenbewegungsstorungen. Bei den
konjugierten Stérungen sind die Bewegungen beider
Augen in gleicher Weise und gleichem Ausmaf be-
troffen, der Patient nimmt keine Doppelbilder wahr



und die verantwortliche Lision ist supranukledr im
ZNS lokalisiert. Diskonjugierte Augenbewegungs-
storungen betreffen beide Augen in unterschiedlichem
Ausmafl und fithren meist zu Doppelbildwahrneh-
mungen und Fehlstellungen (Strabismus). Die ver-
antwortliche Lision ist entweder peripher im Bereich
der okulomotorischen Hirnnerven bzw. der Augen-
muskeln lokalisiert oder zentral im Hirnstamm bzw.
im Vergenzsystem (Huber und Kémpf 1998; Leigh und
Zee 2015; Thomke 2016).
Im Einzelnen erfordert der klinische Untersu-
chungsgang der Blickmotorik die folgenden Schritte
(Helmchen et al. 2021 und 2023; Strupp et al. 2021):
¢ Augenstellung und Bulbusmotilitit, Doppelbild-
analyse
¢ Mon- und binokuldre Fixation (geradeaus und
exzentrisch)

e Blickrichtungsabhingige Fixationsinstabilititen

e Sakkaden (schnelle Augenbewegungen)

¢ Langsame Blickfolgebewegungen und optokineti-
scher Nystagmus (OKN)

e Vestibulookuldrer Reflex (VOR), visuelle Sup-
pression des VOR

e Provozierte Nystagmen, Lagerungstests

¢ Vergenzbewegungen (langsame und schnelle)

Spontane Augenstellung und allgemei-
ne Bulbusmotilitat

Bei der spontanen Augenstellung achtet man auf
die Primirposition von Augen- und Kopthaltung.
Zundchst wird beurteilt, ob ein Exophthalmus vor-
liegt. Dabei steht der Untersucher tiber dem sitzenden
Patienten beurteilt von oben den Brauen-Wimpern-
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Abstand. Die normale Position des Hornhautschei-
tels in Bezug auf den seitlichen Orbitarand betragt
14-21 mm, bei dunkelhdutigen Menschen kann sie
etwas dartiber liegen; eine Seitendifferenz bis zu 2 mm
ist noch normal. Etwas genauer und standardisiert
erfolgt diese Messung mit dem Exophthalmometer
nach Hertel.

An weiteren pathologischen Phanomenen gibt es
einerseits konjugierte Blick- oder Kopfdeviationen
nach horizontal oder vertikal, andererseits diskon-
jugierte Augenfehlstellungen im Sinne eines mani-
festen Strabismus divergens (Exotropie) oder con-
vergens (Esotropie) oder einer Vertikaldeviation.
Geringe Strabismen lassen sich auch an der unter-
schiedlichen Position des kornealen Lichtreflexes der
Untersuchungslampe erkennen, ein latenter, d. h.,
durch binokuldre Fixation supprimierbarer Strabis-
mus (Esophorie oder Exophorie) an einer Einstell-
bewegung beim alternierenden monokuldren Ab-
decktest. Die allgemeine Bulbusmotilitét priift man
mit gefithrten Fingerfolgebewegungen bis in die
8 moglichen Extrempositionen und achtet dabei ei-
nerseits auf Fehlstellungen bzw. ein Zuriickbleiben
eines Auges, andererseits auf subjektive Doppelbild-
wahrnehmungen (> Tab. 20.1).

Prinzipiell unterscheidet man den frithkindlichen
Strabismus concomitans (,angeborenes Begleit-
schielen“), bei dem der Schielwinkel in allen Posi-
tionen etwa gleich ist und meist keine Doppelbilder
wahrgenommen werden, von dem durch Parese eines
Augenmuskels bedingten paretischen Strabismus
(Léhmungsschielen) mit Bewegungs- und Blickfeld-
einschrankung des paretischen Auges. Dieses Schielen
ist nicht komitant: Schielwinkel, Schielabweichung
und Abstand der Doppelbilder dndern sich in Ab-

Tab. 20.1 Funktionen und Zugrichtungen der Augenmuskeln

I e P e

M. rectus lateralis

M. rectus medialis Il
M. rectus superior Ml
M. rectus inferior Il
M. obliquus superior Y
M. obliquus inferior Il
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