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Einführung
nhaltende Bewusstseinsstörungen (prolonged 
disorders of consciousness, DOC) sind Erkrankun-
gen, die mit einer wesentlichen Störung des Be-

wusstseins einhergehen (1). Sie resultieren aus einer 
schweren Hirnverletzung unterschiedlicher Genese (z. B. 
Schädel-Hirn-Trauma, Enzephalitis, hypoxische Enze-
phalopathie). Während Koma als ein Zustand der Reak-
tionslosigkeit bei fehlender Wachheit definiert ist, 
umfasst der Begriff DOC verschiedene Stadien eines 
gestörten Wachzustandes, beginnend mit dem Syn-
drom reaktionsloser Wachheit (SRW) (2), vormalig vege-
tativer Status genannt (3). Das SRW erfordert, dass der 
Patient keine Befehle befolgt, keine verbalen oder gesti-
schen Reaktionen wahrnimmt und nicht in der Lage ist, 
auf relevante äussere Reize zu reagieren. Wenn dagegen 
wiederholt eine Blickfixation und das Ausführen von 
einfachen Aufforderungen möglich sind, wird die Dia- 
gnose eines Syndroms des minimalen Bewusstseins 
(SMB) gestellt. Eine spontane Genesung von DOC kann, 
auch wenn nur in wenigen Fällen, innerhalb der ersten 
6 bis 12 Monate erfolgen (4), in einigen Fällen wurde 
eine Erholung sogar mehr als ein Jahrzehnt nach Ereig-
nis berichtet (5). Angesichts des fehlenden Verständnis-
ses der zugrunde liegenden Pathophysiologie gibt es 
keine einheitlichen Diagnostikkriterien und keinen Kon-
sensus für eine einheitliche Behandlungsstrategie. Ver-
schiedene pharmakologische Ansätze (Abbildung) 
wurden in den letzten Jahren mit unterschiedlichem 

Erfolg in der Behandlung von DOC rapportiert. Wir be-
schreiben diese pharmakologischen Behandlungen 
und diskutieren anschliessend die Schwierigkeiten, kon-
klusive Schlussfolgerungen aus diesen Therapien abzu-
leiten. 

GABA-Agonisten
Zolpidem
Das Hypnotikum Zolpidem ist ein selektiver Nicht-Ben-
zodiazepin-Gamma-Aminobuttersäure-(GABA-)Agonist, 
der auf die Omega-1-Stelle des GABAa-Rezeptors wirkt 
(6). Zwei grössere Studien zeigten, dass 10 mg Zolpidem 
bei nur 5 bis 7 Prozent der Patienten mit DOC (unter-
schiedlicher Genese) zu einer Erhöhung der Wachheits-
stufe führten, was als paradoxer Effekt bezeichnet wird 
(7, 8). Der genaue Wirkmechanismus ist hierbei nicht 
ausreichend geklärt. Unter anderem scheint Zolpidem 
zu einer Erhöhung der zerebralen Durchblutung des 
verletzten Gehirns zu führen (9). Ferner ist aber nicht ge-
klärt, warum Zolpidem nur bei einigen Patienten zu 
einer Verbesserung des Bewusstseinszustands führt. In 
einem Fall wurde bei einem DOC-Patienten eine Verbes-
serung des Bewusstseinsstatus mit einer deutlich höhe-
ren Dosis von 20–40 mg beschrieben (10). Bei drei 
weiteren Fallbeschreibungen über 6 Patienten wurde 
dagegen über keine Wirkung von Zolpidem berichtet 
(11–13). 

Dopaminerge Medikation
Dopamin ist ein wichtiger stimulierender Neurotrans-
mitter mit einer Schlüsselrolle für Bewegung, Konzen- 
tration, Emotionen und Wachheit, wobei es über das 
Basalganglien-Thalamus-Netzwerk auf den dorsolatera-
len präfrontalen Kortex und limbische Bereiche wirkt 
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(14, 15). Es gibt nur wenige Fallbeschreibungen oder 
Serien, die den Einsatz von dopaminergen Medikamen-
ten bei Patienten mit anhaltenden Bewusstseinsstörun-
gen beschreiben. Obwohl es sich bei diesen Studien um 
Fallberichte handelt, dokumentieren sie alle positiven 
und klinischen Verbesserungen, die innerhalb der ersten 
4 Wochen nach Therapiebeginn eintraten. 

Levodopa
Krimchansky et al. (16) berichteten über 8 Wachkoma-
patienten sekundär nach einem Schädel-Hirn-Trauma. 
Die Behandlung erfolgte mit Carbidopa 25 mg/Levo-
dopa 250 mg, in einer Dosis von einer viertel Tablette 
2- bis 3-mal täglich, zwischen 30 und 210 Tagen nach 
Hirnschädigung. Eine Verbesserung des Bewusstseins-
zustands und der Motorik konnte innerhalb von nur 
2 Wochen beobachtet werden. Die Autoren folgerten 
daraus, dass die klinische Verbesserung durch den me-
dikamentösen Effekt und weniger durch eine natürliche 
Erholung bedingt war.
Eine ähnliche Beobachtung wurde von Ugoya et al. 
(17) bei 11 SRW-Patienten mit Basalganglienläsionen 
(unterschiedlicher Genese) berichtet. Die Levodopa/
Carbidopa-Tagesdosis betrug zwischen 250 und 
375 mg, die Behandlung wurde zwischen 30 und 180 
Tagen nach der Erstdiagnose begonnen. Innerhalb von 
10 Tagen zeigten 9 der 11 Patienten eine Verbesserung 
des Bewusstseinszustands. Die Autoren postulierten, 
dass dopaminerge Medikamente vor allem bei SRW-Pa-
tienten mit Basalganglienläsionen in Betracht gezogen 
werden sollten. 
Eine Patientin mit SMB wurde 21 Tage nach Aneurysma-
ruptur mit Levodopa/Carbidopa 100/25 mg 3-mal täg-
lich behandelt (18). Bancalari et al. (18) berichteten, dass 
bereits 4 Tage nach Behandlungsbeginn eine klinische 
Verbesserung eingetreten sei. Die Patientin öffnete 

spontan die Augen und zeigte eine Zunahme der Kraft-
grade in den oberen sowie unteren Extremitäten. 8 Tage 
nach Behandlungsbeginn konnte sie ihre ersten ver-
ständlichen Worte sagen, und bereits 4 Wochen später 
war sie imstand, durch Handzeichen mit dem Unter- 
sucher zu kommunizieren.
3 SRW-Patienten mit SHT (mit Mittelhirnläsionen) wur-
den von Matsuda et al. beschrieben (19). Alle 3 Patien-
ten zeigten ein posttraumatisches Parkinson-Syndrom. 
Die Behandlung bestand bei 2 Patienten aus Levodopa/
Benserazid (100/25 mg 3-mal täglich) und bei einem 
Patienten aus Levodopa/Carbidopa (100/10 mg 3-mal 
täglich). Alle Patienten zeigten nach Therapiebeginn 
(nach 3, 7 und 12 Monaten nach SHT) eine Verringerung 
ihrer Parkinson-Symptomatik. Die Autoren schlossen 
daraus, dass eine dopaminerge Behandlung bei Patien-
ten mit Läsionen in den dopaminergen Strukturen in 
Betracht gezogen werden sollte. 

Dopaminagonisten
Bromocriptin
Passler und Riggs (20) berichteten von 5 SRW-Patienten 
nach SHT, die mit Bromocriptin (2,5 mg 2-mal täglich) 
therapiert wurden. Bereits nach 4 Wochen wurde eine 
klinische Verbesserung beobachtet, wobei die Diagnose 
SMB gestellt werden konnte. Die langfristig klinische 
Verbesserung war bei diesen Patienten hingegen unter-
schiedlich: Während 3 Patienten sich so verbesserten, 
dass sie ihr gewohntes Pensum als Schüler wieder ab-
solvieren konnten, benötigten 2 noch tägliche Unter-
stützung. Die genaue Zeit, wann diese Verbesserungen 
eintraten, wurde nicht angegeben. 

Apomorphin
Eine Behandlung mit Apomorphin wurde von Fridmann 
et al. (21) berichtet. Initial erfolgte die Behandlung eines 
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Abbildung: Pharmakologische Ansätze bei Patienten mit anhaltenden Bewusstseinsstörungen (DOC)
(Quelle: Andrykiewicz, M. Dekkers, M. Hund-Georgiadis)
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25-jährigen Mannes mit SMB nach SHT mit Methylphe-
nidat (15 mg/Tag über 12 Tage) und Bromocriptin 
(10 mg/Tag über 8 Tage). Da diese Therapie keinerlei Ver-
besserung der Wachheit zeigte, wurde auf eine Behand-
lung mit Apomorphin gewechselt. Hierunter zeigte sich 
eine rapide klinische Verbesserung bereits wenige Stun-
den nach der Apomorphingabe. Über ein schnelles Er-
wachen wurde berichtet; 4 Tage später sei der Patient 
fähig gewesen, Gegenstände zu benennen. Am 13. Tag 
konnte er die Beine bewegen, und nach 6 Monaten 
konnte er wieder ohne Hilfe gehen.

Amantadin
Eine randomisiert kontrollierte Studie mit Amantadin 
wurde mit 184 SHT-Patienten mit anhaltenden Bewusst-
seinsstörungen (22) durchgeführt. Die Patienten wur-
den 4 bis 16 Wochen nach SHT für eine Behandlung mit 
Amantadin oder Plazebo randomisiert, die Therapie-
phase betrug 4 Wochen. Anschliessend erfolgte eine 
Beobachtungszeit für 2 Wochen ohne Behandlung (d. h. 
ohne Amantadin-/Plazebogabe). Die maximale Aman-
tadindosis betrug 200 mg 2-mal täglich. Die klinische 
funktionelle Verbesserung trat in der Amantadingruppe 
schneller ein als unter Plazebo. In der 2-wöchigen Nach-
beobachtungszeit verlangsamte sich die Verbesse-
rungsrate in der Amantadingruppe, was nach den 
Autoren die Annahme stützte, dass die Verbesserung 
während des 4-wöchigen Behandlungszeitraums auf 
Amantadin zurückzuführen war.

Dopaminblocker
Modafinil
24 Patienten mit DOC (12 mit und 12 ohne SHT) wurden 
in einer retrospektiven Studie mit Modafinil behandelt 
(23). Der Behandlungsbeginn erfolgte 23 Monate nach 
SHT. Modafinil wurde von 100 mg auf eine maximale 
Dosis von 400 mg graduell hochtitriert. 11 SHT-Patien-
ten zeigten während der Behandlung mit Modafinil 
Verbesserungen und hatten höhere Wessex-Kopfverlet-
zungsmatrix-Scores im Vergleich zum Ausgangswert. 

Antiepileptika
Lamotrigin
Ng et al. berichteten über einen 29-jährigen Mann mit 
SHT (24). Mehrere Neurostimulanzien (Methylphenidat, 
Amantadin, Venlafaxin) waren zuvor erfolglos eingesetzt 
worden. 5 Monate nach dem Unfall wurde eine Behand-
lung mit Lamotrigin eingeleitet. Bereits bei einer Lamo-
trigindosis von 50 mg täglich verbesserte sich der 
klinische Zustand. Der Patient war fähig, kurze Sätze zu 
bilden und seine Grundbedürfnisse anzugeben. Die 
Dosis wurde über einen weiteren Zeitraum von 13 Wo-
chen auf 200 mg 2-mal täglich erhöht, wobei weiterhin 
kognitive sowie motorische Verbesserungen beobach-
tet wurden.

Antidementiva
Piracetam (Nootropil®)
In einer älteren Studie aus dem Jahr 1975 zeigten Calli-
auw und Marchau (25) eine Bewusstseinsverbesserung 
unter Piracetam bei 27 Patienten nach einer Kopfverlet-
zung (ohne Raumforderung). Zavadenko und Guzilova 
(26) untersuchten die Wirksamkeit von Piracetam bei 42 
Patienten (n = 20 Piracetam, n = 22 Kontrolle) mit mittel-

schwerem und schwerem geschlossenen Schädel- 
Hirn-Trauma 1, 5 bis 5 Jahre nach dem Unfall. Die Ver-
suchsgruppe erhielt für 1 Monat Piracetam in einer täg-
lichen Dosis von 40 bis 50 mg/kg. Auch wenn diese 
Studie nicht bei Patienten mit einer anhaltenden Be-
wusstseinsstörung ausgeführt wurde, erbrachte sie den-
noch wichtige Erkenntnisse. Die Autoren konnten 
zeigen, dass Piracetam eine positive therapeutische 
Wirkung auf Beeinträchtigungen höherer kognitiver 
Hirnleistungen (Gedächtnis, Aufmerksamkeit, Exekutive) 
und motorischer Funktionen (Koordination) hat. 

Diskussion
Der Grossteil der Literatur über die pharmakologische 
Behandlung von anhaltenden Bewusstseinsstörungen 
basiert auf Fallberichten (10–13, 16, 21, 24, 26, 27). Ran-
domisierte, kontrollierte Studien gibt es derzeit nur für 
Amantadin (22). Verallgemeinerungen und konklusive 
Folgerungen sind deshalb schwer zu treffen, vor allem 
bei einem Patientenpool mit unterschiedlicher Genese 
und unterschiedlicher pathophysiologischer Grundlage 
der anhaltenden Bewusstseinsstörung. Die Literatur 
zeigt zudem eine grosse Variabilität bei der Erhebung 
der Daten, den angewandten Assessments zur Erhe-
bung von Veränderungen sowie bei der Darstellung der 
Ergebnisse.
Ein direkter Vergleich der Berichte ist deshalb nur ein-
geschränkt möglich. Trotz diesen wichtigen Limitatio-
nen liefern diese Kasuistiken einige Hinweise auf 
eventuell effektive medikamentöse Behandlungsoptio-
nen. Die meisten uns vorliegenden Informationen ba-
sieren auf dem Einsatz dopaminerger Medikation. 
Hierbei scheint Levodopa (Madopar®) vielversprechend 
zu sein. Eine Verbesserung der Klinik wurde in allen Fall-
berichten kurz nach Therapiebeginn beobachtet (inner-
halb der ersten 4 Wochen), was eher für einen direkten 
pharmakologischen Effekt und weniger für eine spon-
tane Genesung spricht. Darüber hinaus ist es ebenso 
denkbar, dass eine pharmakologische Behandlung zu 
einer beschleunigten Verbesserung innerhalb eines na-
türlichen Genesungsprozesses beiträgt. Auch wenn der 
Wirkmechanismus der verschiedenen Pharmaka nicht 
ausreichend geklärt ist und Resultate teilweise kontras-
tieren, sollten Pharmaka bei DOC-Patienten aufgrund 
der sonst schlechten Prognose frühzeitig in Betracht ge-
zogen werden. Auf der Basis der vorliegenden Literatur 
wurde in den meisten Fällen eine medikamentöse Be-
handlung zu einem späteren Zeitpunkt (> 28 Tage) nach 
Hirnschädigung dennoch erfolgreich eingesetzt (16–18, 
22–24). In der Frühphase der Behandlung liegt der 
Fokus häufig auf Begleitkomplikationen und der vege-
tativen Dysregulation, was wenig Spielraum für zusätz-
liche pharmakologische Stimulationstherapien lässt. l
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Merkpunkte: 

● Anhaltende Bewusstseinsstörungen können 
sich in wenigen Fällen spontan erholen.

● Zurzeit liegen nur wenige kontrollierte und 
strukturierte Therapieansätze vor.

● Daten bezüglich einer medikamentösen Be- 
handlung basieren vor allem auf Kasuistiken. 

● Die pharmakologische Behandlung sollte auf-
grund der ansonsten schlechten Prognose der 
Erkrankung frühzeitig in Betracht gezogen wer-
den, auch wenn die Literatur von erfolgreicher 
medikamentöser Therapie nach mehr als 28 
Tagen nach Hirnschädigung berichtet.

Schlüsselwörter: Rehabilitation; Levodopa; Wach-
koma; Syndrom reaktionsloser Wachheit; Therapie


