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Zusammenfassung

Die Pathomorphologie des apallischen Syndroms nach schwerem Schidel-Hirn-Trauma (SHT) ist
nicht ausreichend geklart.

Nach SHT bewusstlose Patienten erhielten innerhalb von 8 Tagen eine kranielle Kernspintomographie
(MRT). Es erfolgte der statistische Vergleich derer, die spéter ein apallisches Syndrom (n=21) ausbil-
deten, mit den iibrigen Betroffenen (n=146). Dabei wurden nur Patienten ausgewertet, die aus dem
Koma erwachten und lang genug iiberlebten, um das Syndrom zu entwickeln.

Bei apallischen Patienten fand sich immer eine Lédsion des Mesenzephalons (beidseitig oder in der
Mittellinie). Lésionen in anderen Hirnregionen traten nicht gehiuft auf. Die Morphologie der Lasionen
(Odem gegen Blut mit Odem, Lisionstyp im MRT) erlaubte keine Riickschliisse auf die Riickbil-
dungsfahigkeit des apallischen Syndroms. Umgekehrt bestand beim Vorliegen einer beidseitigen
Lasion des Mesenzephalons (oder von dessen Mittellinie) ein Risiko von 38 %, apallisch zu sein. Diese
Regel galt nur unter Ausschluss der Betroffenen mit bipontiner Lésionen, die bewusstlos blieben und
ein apallisches Syndrom nicht entwickeln konnten.

Das frith nach SHT durchgefiihrte MRT erlaubt pathomorphologische Analysen, die mit einem nach
Wochen bis Monaten durchgefiihrten MRT nicht mehr mdoglich sind.
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Prediction of persistent vegetative state after brain injury
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Abstract

Background: The pathomorphology of persistent vegetative state (PVS) after brain injury (BI) in the living
human is not clarified.

Patients and methods: In this study, magnetic resonance imaging (MRI) in PVS (n=21) and Non PVS
patients (n=146) was performed within 8 days after BI with the patients still comatose. Patients, who did
not emerge from coma or who did not survive long enough to be estimated for PVS were excluded.
Results: Early MRI indicated bilateral or midline lesions of the mesenzephalon to be associated with PVS
in 100%. No other location of cerebral lesions correlated with PVS. On the other hand, in the absent of
such mesencephalic lesions development of PV'S was never noticed. In presence of such lesions, the risk
for PVS was 38 %. Excluded from this rule were patients with bipontine lesions and additional mesence-
phalic lesions, which not emerged from coma and therefore never turned out to be in PVS. Aggravation
or improvement of PVS during 36 months of follow up examinations was not significantly correlated
with MRI data.

Conclusion: As a consequence parameters from MRI have a high predictive quality for the development
of PVS in a comatose patient after BI but not for its prognosis.
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Einleitung

Das Risiko der Entwicklung eines apallischen Syndroms
ist bei einem nach Schidel-Hirn-Trauma (SHT) noch
bewusstlosen Patienten schwer einzuschitzen [7]. Hat sich
ein apallisches Syndrom entwickelt, ist die Prognose seiner
Riickbildung kaum vorhersagbar [7, 10]. Hilfestellungen
fiir beide Problembereiche werden von der Pathomor-
phologie erwartet [3]: Wére es beim noch Bewusstlosen
moglich, frithzeitig Lésionen darzustellen, die mit der
Entwicklung des Syndroms notwendigerweise und mit
hoher Wahrscheinlichkeit einhergehen, kdnnte die Vorher-
sage gelingen. Aus der Verlaufskontrolle dieser Lasionen
konnte auf die Riickbildungsfahigkeit geschlossen werden.
Wihrend sich bisherige Studien zum apallischen Syndrom
auf die Pathomorphologie Monate nach erfolgtem Eintritt
konzentrieren [10], ist fiir Intensiv- und Rehabilitationsme-
diziner der Frithbefund von Bedeutung. Erfahrungsgemal
werden sich die aufgeworfenen Fragen mit Hilfe der zere-
bralen Computertomographie (CT) nicht beantworten las-
sen [3, 4]. Systematische kernspintomographische Untersu-
chungen (MRT) beim Bewusstlosen zur Frage der spiteren
Entwicklung des apallischen Syndroms sind bisher selten
[3, 4, 6]. Diese Studie stellt die Ergebnisse einer solchen
Untersuchungsserie vor.

Gefragt wird, welche kernspintomographischen Daten aus
der Frithphase nach einem SHT eng (statistisch signifikant)
mit dem Auftreten eines apallischen Syndroms assoziiert
sind. Nach Identifikation solcher Parameter wird analy-
siert, ob ihre MRT-Morphologie Riickschlisse auf die
Riickbildungsfahigkeit des klinischen Syndroms erlaubt.

Methodik

176 Patienten, bewusstlos nach einer Schidel-Hirn-Verlet-
zung eingeliefert, wurden in einer prospektiven Studie nach
Zustimmung der ortlichen Ethikkommission untersucht.
Als bewusstlos (komatos), wurden die Patienten eingestuft,
die nicht in der Lage waren, die Augen zu 6ffnen und Auf-
forderungen zu befolgen [6]. Die Komadauer betrug min-
destens 24 Stunden. Patienten ohne und mit Entwicklung
eines apallischen Syndroms wurden miteinander verglichen
(Tabelle 1).

Ausnahmslos wurde bei stationdrer Aufnahme eine CT
angefertigt, das MRT wurde zwischen sechs Stunden

ohne Entwicklung zum  mit Entwicklung zum
apallischen Syndrom  apallischen Syndrom

Anzahl 119 21
medianes Alter (Jahre) 31 22
Minimum — Maximum 2-80 6-54
Alter (Jahre)

Manner: Frauen (%) 73:27 52:48
mediane Komadauer (Tage) 3 11
Minimum — Maximum 2-15 6-21
Komadauer (Tage)

Tab. 1: Patientendaten

und acht Tagen nach Einlieferung anstelle eines Verlaufs-
CTs durchgefiihrt. Ausgeschlossen wurden Betroffene, bei
denen die MRT-Untersuchung wegen Metallimplantaten
kontraindiziert oder wegen vital bedrohlicher Kreislaufin-
stabilitdt zu geféhrlich erschien.

Bei der MRT-Untersuchung — 1,5 Tesla, Siemens — wur-
den T1- (TR 462 ms, TE 12 ms) und T2-Sequenzen (TR
5400 ms, TE 99 ms) in transversalen 6 mm-Schichten aus-
gewertet. Koronare TIRM-Sequenzen (TR 9999 ms, TE
105 ms, Ti 180 ms) wurden in 4—6 mm-Schichten und
sagittale T2-gewichtete Bilder in 3 mm-Schichten ausge-
wertet. Die Lasionen wurden nach der Lokalisation in den
betroffenen Hirnanteilen dokumentiert (Tabelle 2). Dem
auswertenden Neuroradiologen war der klinische Befund
unbekannt.

Klinische Untersuchungen entsprechend dem GOS [8]
erfolgten halbjdhrlich bis zu 36 Monaten nach SHT.

Die Korrelation zwischen MRT-Lokalisation der Verlet-
zungen und dem Behandlungsergebnis wurde statistisch
ausgewertet (Signifikanz p<0,5) mittels SPSS 10,0 fiir
Windows 95.

Patienten

16 von 176 Patienten verstarben, ohne das Bewusstsein
wiedererlangt zu haben (n=15) oder tiberlebten bewusstlos
(n=1) (Abbildung 2). 14 Patienten verstarben nach Er-
wachen aus dem Koma innerhalb von zwei Monaten,
womit die Uberlebenszeit zu gering war, um die Entwick-
lung eines apallischen Syndrom sicher annehmen oder
ausschliessen zu konnen. Beide Patientengruppen wurden
nicht fiir den Vergleich apallisch — nicht apallisch heran-
gezogen. Es verblieben 146 Patienten fiir die angestrebte
Vergleichsuntersuchung.

Die Diagnose eines apallischen Syndroms wurde ent-
sprechend internationaler Richtlinien fiir den »Persistent
Vegetative State« gestellt [13, 14]. Das Syndrom wurde an-
genommen, wenn die Symptomatik mindestens einen
Monat bestand.

Bei Beginn der Frithrehabilitationsbehandlung (1-4 Wo-
chen nach SHT) befanden sich 41 Patienten in einem
apallischen Syndrom. In Tabelle 1 sind klinische Daten der
Fille ohne und mit Entwicklung des Syndroms einander
gegentibergestellt. Dabei ergab sich eine signifikant ver-
langerte Komadauer fiir die spiteren Apalliker (ANOVA,
Fishers — Exact Test, p=0,041).

Ergebnisse

In Tabelle 2 sind die kernspintomographischen Befunde der
Patienten mit und ohne apallischem Syndrom einander ge-
geniibergestellt. Die beiden Gruppen unterschieden sich bei
der statistischen Analyse in einem Parameter: Bei statisti-
scher Auswertung zeigte sich die Komadauer der Patienten
mit Entwicklung eines apallischen Syndroms signifikant
verlangert.
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ohne Entwicklung zum  mit Entwicklung zum
apallischen Syndrom  apallischen Syndrom

Frontallappen 48 42
Temporallappen 61 67
Partietallappen 34 20
Okzipitallappen 11 6
Stammganglien 22 31
Thalamus 66 40
Corpus callosum 39 34
Mesenzephalon 51 100
Pons 3 1
Medulla oblongata 4 1
Zerebellum 10 4

Tab. 2: Ergebnisse der frithen Kernspintomographie bei Patienten nach
Schédel-Hirnverletzung

MRT-Befunde

Die Zahl der mesenzephalen Lédsionen war signifikant
(Kreuztabelle, Chi>-Test, p<0,001) bei den spiter apal-
lischen Patienten erhoht (51 gegen 100%). Bei letzteren
fanden sich immer Lisionen (Abbildung 1), die beide
Seiten oder die Mittellinie des Mesenzephalons betrafen.
Die formellen Merkmale einer mesenzephalen Lasion bei
Entwicklung eines apallischen Syndroms waren also die
Beidseitigkeit und/oder die Schiadigung genau in der Mit-
tellinie.

Léasionen mit diesen formalen Kriterien fanden sich immer
bei Patienten mit Entwicklung zum apallischen Syndrom,
sie liessen sich aber auch bei solchen ohne diese Entwick-
lung nachweisen. Bei allen 146 miteinander verglichenen
Patienten trat diese Kombination 62 mal auf, davon ent-
wickelten 21 Patienten (32 %) ein apallisches Syndrom.
Die Patienten, die im Koma verstarben oder bewusstlos
iiberlebten, lieBen im MRT immer ausgedehnte beidseitige
Ponsldsionen erkennen (Abbildung 2). Dabei konnte das
Mesenzephalon zusitzlich betroffen sein.

Nachuntersuchungen

Nach 36 Monaten befanden sich noch 11 von 21 Patienten
im apallischen Syndrom. 3 Patienten hatten sich leicht ge-
bessert (schwere Behinderung), 4 Patienten hatten sich bis
zu einer leichten Behinderung erholt, 4 waren verstorben.
Die Lasionen des Mesenzephalons, die mit dem apallischen
Syndrom assoziiert waren, bestanden nach MRT-Kriterien
in 11 Fillen (52%) aus einem Odem, in 10 Fillen (48 %)
aus einem Odem mit Blutanteilen. Beide Gruppen (Odem
gegen Blut und Odem) unterschieden sich nicht im GOS.
Auch die Art der mesenzephalen Léasion (beidseitige
Lasion, Schadigung der Mittellinie) korrelierte nicht mit der
klinischen Entwicklung. Eine Vorhersage der Restitution
vom apallischen Syndrom war auf Basis der MRT-Daten
damit nicht moglich.
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Abb. 1: Mesenzephale Lidsionen bei spiterem apallischen Syndrom.
18 Jahrige nach PKW-Unfall, MRT 2 Tage nach SHT. Die Patientin ist
zu diesem Zeitpunkt bewusstlos, weist Strecksynergismen auf, es besteht
eine Anisokorie. Sie ist bei Nachuntersuchung 36 Monate nach SHT noch
immer im apallischen Syndrom. Das MRT zeigt beidseitige Lasionen des
Mesenzephalons.

Abb. 2: Pontine und mesenzephale Lésionen beim persistierenden Koma.
43 Jahriger nach PKW-Unfall. MRT 1 Tag nach SHT. Der Patient ist zu
diesem Zeitpunkt bewusstlos, er zeigt keine Reaktion auf Schmerzreize,
es besteht eine Anisokorie. Er befindet bei Nachuntersuchung 36 Monate
nach SHT noch immer im Koma. Das MRT zeigt beidseitige Lasionen von
Pons und Mesenzephalon.

Diskussion
MRT beim SHT

Mittels MRT ldsst sich nach einem SHT eine im Vergleich
zur CT erhohte Rate an zerebralen Lisionen nachweisen,
besonders von Thalamus, Basalganglien, fronto-temporalem
Kortex und Hirnstamm [2, 4]. Die Nachweisrate solcher
Lasionen ist vom Zeitpunkt der MRT-Diagnostik abhingig:
Kleine, disseminierte Odeme sind einige Wochen nach Ein-
tritt nicht mehr sichtbar [4, 6]. Dies erklart, dass Arbeitsgrup-
pen, die die Pathomorphologie des apallischen Syndroms in
der Phase der Rehabilitation untersuchten [10], zu anderen
Ergebnissen kommen als hier dargestellt: Sie finden eine
Haufung mesenzephaler und kallosaler Lasionen.
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Vergleich apallischer und nicht apallischer Patienten

Der Schwerpunkt dieser Studie ist der Vergleich der vom
apallischen Syndrom Betroffen zu den Nicht-Betroffenen
mittels MRT. Dabei zeigt sich keine Haufung kallosaler
Lasionen bei spiter apallischen Patienten (Tabelle 2).
Insgesamt sind kallosale Schidigungen nach SHT, wie
alle MRT-Studien beweisen, hiufiger als in der CT-Ara
angenommen [4]. Zweifelsohne wird gerade fiir einen
apallischen Patienten eine zusitzliche Balkenldsion grofBe
pathogentische Bedeutung fiir den Rehabilitationsverlauf
haben. Die derzeitigen Befunde sprechen aber gegen einen
unmittelbaren Zusammenhang.

In der Analyse wurden Patienten, die bis zum Tod nicht wach
geworden waren oder innerhalb der ersten zwei Monate nach
Unfall verstarben, nicht berticksichtigt. Bei diesen Patienten
war 1. keine Aussage zur Entwicklung eines apallischen
Syndroms moglich oder 2. bestand der Symptomenkomples
nicht lange genug, um von einem Syndrom sprechen zu kon-
nen [13, 14]. Patienten, die allenfalls im Koma eine befristete
Zeit liberleben, bestimmen die Letalitdt nach SHT [4]. Diese
Patienten weisen vor allem bipontine Léisionen auf (Abbil-
dung 2). Patienten mit bipontiner Lasion kénnen zusitzlich
zur Ponsschiddigung ausgedehnte mesenzephale Lasionen
erleiden. Ob diese Lasionen fiir den Erhalt des Komas oder
die Komatiefe eine Rolle spielen, ist nicht bekannt.

Vorhersage und Prognose des apallischen Syndroms

Durch die Herausnahme der bewusstlos Uberlebenden

und der in den ersten zwei Monaten Verstorbenen aus

der Analyse lassen sich die fiir das apallische Syndrom
mutmaflich entscheidenden Lisionen besser ausmachen.

Will der Untersucher umgekehrt aus einem frithen MRT

entsprechend den hier vorgeschlagenen Regeln eine Wahr-

scheinlichkeit fiir das apallische Syndrom ablesen, muss er
zwei Dinge beriicksichtigen:

1. mesenzephale Lasionen bestimmen den Verlauf nur,
wenn keine ausgedehnten pontinen Lisionen vorliegen
und

2. Etwa 10% der Patienten mit typischen mesenzephalen
Lésionen sterben, bevor die Frage »apallisch oder nicht«
beantwortet werden kann [4].

Die Daten zum frithen, strukturellen MRT erlaubten die
Vorhersage, dass beim Vorliegen bestimmter mesenzephaler
Lasionen (beidseitig, Mittellinie) die Wahrscheinlichkeit
der Ausbildung eines apallischen Syndroms etwa 60—70%
betrdgt. Beim Fehlen dieser Lésionstypen war in unserer Stu-
die kein Apalliker zu verzeichnen. Die Riickbildungsfihig-
keit des eingetretenen klinischen Syndroms konnte hingegen
anhand von MRT-Befunden nicht abgeschétzt werden.

Pathomorphologie des apallischen Syndroms

Die Bedeutung einer Ldsion im Mesenzephalon fiir die
Entwicklung des apallischen Syndroms wird gestiitzt durch

Erfahrungen aus dem Fibre Tracking beim Bewusstlosen
[9, 12]. Hier lieBen sich in den infrage stehenden Hirn-
stammschéadigungen immer Unterbrechungen der auf- und
absteigenden Bahnen nachweisen. In anderen Hirnregionen
fanden sich fiiberzufillig hdufig keine Kontinuitdtssto-
rungen.

Viele Autoren betonen einen Zusammenhang zwischen
dem Nachweis eines »Diffuse Axonal Injury (DAI)« und
dem apallischen Syndrom [8, 7, 11]. Dabei ist DAI eine
histopathologische Diagnose [1]: Inwieweit Schadigungen
im MRT dem DAI entsprechen, ist nicht bekannt, da ver-
gleichende histologisch-radiologische Untersuchungen feh-
len. Die Interpretationsrichtung, die in dieser Arbeit vertre-
ten wird, weist der Frage des histopatologischen Befundes
eine sekundire Bedeutung zu: Ob es sich um Kontusionen,
Odeme, Nekrosen oder makroskopische Manifestationen
eines DAI handelt, erscheint weniger bedeutsam als in wel-
cher eloquenten Region diese Lasionen auftreten.
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