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A EINLEITUNG 
 

Das Schädel-Hirn-Trauma ist ein wesentlicher Prognosefaktor für die Morbidität und 

Mortalität nach einem Unfall. Eine in zwei großen deutschen Regionen (Hannover 

und Münster) durchgeführte prospektive und kontrollierte Studie (Rickels et al. 2011) 

liefert verlässliche Ergebnisse zur Einschätzung der Inzidenz und der Ursachen des 

Schädel-Hirn-Traumas zu Beginn des 21. Jahrhunderts in Deutschland. Die Anzahl 

der Schädel-Hirn-Verletzten wird auf 273.000 pro Jahr eingeschätzt. Davon erleiden 

5,2 % ein schweres Schädel-Hirn-Trauma. Ca. 1 % der Patienten verstirbt an den 

Verletzungsfolgen (davon 63,6 % innerhalb der ersten 24 Stunden). Somit beträgt 

heute die Letalität nach einem schweren Schädel-Hirn-Trauma ca. 20 %. 1983 lag 

dieser Wert bei 30 % (Grote 1986). Trotz der großen Fortschritte der Intensivmedizin 

und der Neurochirurgie sind also auch heute noch die Behandlungsergebnisse unbe-

friedigend. 

Der klinische Verlauf eines Patienten mit einem schweren Schädel-Hirn-Trauma wird 

durch den Primärschaden (z. B. Kontusion), als auch maßgeblich durch den sekun-

dären Hirnschaden bestimmt. Blutungen, das vasogene Hirnödem und Liquorzirkula-

tionsstörungen beanspruchen mehr Volumen im intrakraniellen Raum. Dieser Raum 

ist jedoch aufgrund der knöchernen Ummantelung starr, sein Gesamtvolumen ist 

somit konstant. Die Monroe-Kellie-Doktrin besagt, dass die Zunahme einer der drei 

Volumenkomponenten (Blut, Gehirn, Liquor) zu Lasten einer anderen Komponente 

geht (Kellie 1824, Monroe 1823, Mokri 2001). Die Zunahme des intrakraniellen Vo-

lumens, beispielsweise durch das vasogene Hirnödem, hat zunächst eine Verringe-

rung der intrakraniellen Liquormenge zur Folge. Ist dieser zerebrale Kompensations-

prozess erschöpft, so kommt es zu einer Steigerung des intrakraniellen Drucks. Der 

Druckanstieg ist jedoch nicht linear, sondern exponentiell. Kleine Volumenzunahmen 

führen anfänglich zu geringen Druckerhöhungen, im weiteren Verlauf verursachen 

die gleichen Volumina immer größere Druckanstiege (Marmarou 1973).  
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Dies bewirkt bei gleichbleibendem Blutdruck eine Verminderung des zerebralen Per-

fusionsdrucks. Klinisch äußert sich dies in mehreren Stufen, wie Langfitt am Beispiel 

von Hirntumoren zeigen konnte (Langfitt et al. 1964). Zunächst klagt der Patient über 

Kopfschmerz und Übelkeit. Im weiteren Verlauf kommt es zur Störung der Vigilanz, 

einem Anstieg des Blutdrucks und einer Bradykardie mit Ausfall der Autoregulation. 

Im letzten Stadium ist der Patient bewusstlos, die Pupillen sind starr und maximal 

dilatiert. Die anhaltende Einklemmung des Gehirns führt schließlich zum Tod des Pa-

tienten. 

 

Die Behandlung des traumatischen Hirnödems beschränkt sich weitgehend auf sym-

ptomatische Maßnahmen. 

Die Wirksamkeit der intravenösen Gabe von hyperosmolaren Lösungen gilt als gesi-

chert (Wakai et al. 2007). Mannitol zum Beispiel führt über einen osmotischen Effekt 

zur Abnahme des Flüssigkeitgehalts des Hirnparenchyms. Diskutiert wird auch als 

ultima ratio die intravenöse Behandlung mit stark hypertoner NaCl-Lösung (Forsyth 

et al. 2008).  

Hyperventilation, Hypothermie oder die Gabe von Barbituraten führen über Vaso-

konstriktion und Reduktion des Metabolismus zur Abnahme der zerebralen Durchblu-

tung und somit zur Verkleinerung des intrakraniellen Blutvolumens (Übersicht: En-

gelhard et al. 2008, Unterberg et al. 2004).  

Durch Liquordrainage kann das Liquorvolumen verkleinert und somit eine Entlastung 

geschaffen werden (Tuettenberg et al. 2009). 

Beim therapierefraktären Hirndruckanstieg kann eine Dekompressionskraniektomie 

mit Duraerweiterungsplastik durchgeführt werden. Derzeit beschäftigen sich zwei 

Multicenterstudien, RESCUEicp (www.RESCUEicp.com, Hutchinson et al. 2006) und 

DECRA-trial (www.decra.org), mit dem Nutzen dieser operativen Maßnahme (Über-

sicht: Li et al. 2010). Zweckberger et al. (2003) konnten mit einem Neurotrauma-

Modell bei Mäusen zeigen, dass eine dem Trauma vorausgegangene und offen be-

lassene Kraniotomie die posttraumatische Hirndrucksteigerung komplett verhindert.  
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Mehrere, nicht kontrollierte klinische Untersuchungen haben erbracht, dass die ope-

rative Dekompression den intrakraniellen Druck senkt (Übersicht: Diedler et al. 2009). 

Das Ziel der medikamentösen Therapie sollte vor allem die Hemmung bzw. Rückbil-
dung des zytotoxischen und des vasogenen Hirnödems vor dem Anstieg des intra-
kraniellen Druckes sein. Die komplexe Pathophysiologie des Hirnödems macht je-
doch ein therapeutisches Eingreifen schwierig. Die einzigen Medikamente mit einer 
möglicherweise kausalen Wirksamkeit sind Steroide. Ob diese Substanzen jedoch 
tatsächlich in die komplexen pathophysiologischen Prozesse eingreifen, ist nicht 
endgültig geklärt. 
 
Von besonderer Bedeutung ist daher die Erforschung der Mechanismen, die für die 
Entstehung und Ausbreitung des posttraumatischen Hirnödems verantwortlich sind. 
In diesem Zusammenhang wird eine Vielzahl von Mediatoren diskutiert, unter ande-
rem das Kallikrein-Kinin-System, die Arachidonsäure und deren zahlreiche Stoff-
wechselprodukte, einschließlich der freien Radikale (Baethmann 1978, Unterberg et 
al. 1986b). 
Der Nachweis für eine kausale Beteiligung dieser Mediatoren am vasogenen Hirn-
ödem ist in einigen Fällen gesichert. Dies gilt vor allem für das Kallikrein-Kinin-
System (Maier-Hauff et al. 1984a, Unterberg et al. 1986b). 
 
Das Ziel der vorliegenden Untersuchungen war, einen Beitrag zur Aufklärung der 
Mediatorfunktion der oben genannten Faktoren zu leisten. Dabei hat unsere Arbeits-
gruppe sich auf eine indirekte Form der Beweisführung beschränkt. Es wurde ge-
prüft, ob die Inhibition der Arachidonsäurekaskade durch Steroide und den dualen 
Inhibitor BW 755 C oder des Kallikrein-Kinin-Systems durch den Proteinaseinhibitor 
C1-Inaktivator das experimentelle, kälteinduzierte Hirnödem abschwächt. Wenn ja, 
kann angenommen werden, dass die dadurch inhibierten Faktoren an der Pathophy-
siologie des Schädel-Hirn-Traumas beteiligt sind. Im Übrigen hätten solche Ergeb-
nisse klinische Perspektiven für die kausale Behandlung des vasogenen Hirnödems. 
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B MATERIAL UND METHODEN 
 

1 Versuchstiere und Versuchsablauf 
 

Als Versuchstiere wurden Kaninchen des Albinostamms „Neuseeländer Hybriden“ 

verwendet. Die Tiere hatten ein mittleres Körpergewicht von 2900 g. Männliche und 

weibliche Tiere waren in den Versuchsgruppen annähernd gleich häufig vertreten. 

Vor und während der Versuche waren die Tiere in Einzelkäfigen bei freiem Zugang 

zu Wasser und Futter untergebracht. 

 

Als Narkose wurde eine Mischung aus Ketamin (Ketanest, Fa. Parke Davis, Mün-

chen) und Xylazin (Rompun, Fa. Bayer, Leverkusen) venös injiziert. Kaninchen sind 

sehr empfindlich, deshalb wurde diese schonende Narkose gewählt. Die erforderliche 

Menge des Anästhetikums war individuell unterschiedlich. Zur Narkoseeinleitung wa-

ren im Mittel 3,5 mg/kg Körpergewicht Ketamin und 1 mg/kg Körpergewicht Xylazin 

erforderlich. Häufig mussten geringe Mengen nachinjiziert werden, um die Anästhe-

sie über den notwendigen Zeitraum von etwa einer Stunde aufrechtzuerhalten.  

 

Als intravenöser Zugang wurde eine Ohrvene mit einem Teflonkatheter (Jelco TM, 

20G; Fa. Critikon, Tampa, FL, USA) punktiert. Zur kontinuierlichen Infusion von C1-

Inaktivator war eine Verweilkanüle über einen Infusionsschlauch mit einem Perfusor 

verbunden. Zur Gewinnung von Blutproben wurde die Ohrarterie mit einem Teflonka-

theter punktiert. 

Bei einigen Tieren wurde die Arteria femoralis präpariert und nachfolgend mit Hilfe 

eines Statham Elements (PD 23 ID, Fa. Gould, Inc. Company, Puerto Rico, USA) der 

arterielle Blutdruck gemessen. 
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Abbildung 1: 
Schädelkalotte eines Kaninchens von oben ge-
sehen. Eingezeichnet ist der Ort der osteoklasti-
schen Trepanation. 
(Gezeichnet nach Barone et al. 1973 und Schil-
ling 1983) 

Der Kopf des Versuchstiers wurde anschließend in einer stereotaktischen Halterung 

fixiert. Nach Eröffnen der Kopfhaut und Durchtrennen der Kopfschwarte in der Medi-

anlinie (Länge der Schnittführung etwa 4 cm) wurde das Pericranium stumpf vom 

Schädeldach abgeschoben. Die osteoklastische Trepanation erfolgte mit einem elekt-

rischen Bohrer (s. Abb. 1).  

Die kreisförmige Öffnung hatte einen 

Durchmesser von 10 ± 2 mm. Blu-

tungen, zum Beispiel durch Verlet-

zung einer Vena diploica, wurden mit 

Knochenwachs zum Stillstand ge-

bracht. Durch die Trepanation durfte 

es auf keinen Fall zu einer Verlet-

zung der Dura kommen. Das Gerät 

zur Induktion des Kältetraumas be-

stand aus einem verschieblich an 

der stereotaktischen Halterung mon-

tierten Edelstahlhohlzylinder.  Die  

Position konnte durch mehrere Ge-

lenke präzise justiert werden. Die 

Stempeloberfläche aus Kupfer hatte  

einen Durchmesser von 6 mm; sie wurde durch ein in den Zylinder eingefülltes Ace-

ton-Trockeneisgemisch auf –65 °C abgekühlt (Maier-Hauff 1984).  

Der Stempel wurde zunächst der trocken getupften Dura aufgesetzt und daraufhin 

genau 1 mm abgesenkt, um einen gleichmäßigen Kontakt mit dem Cortex herzustel-

len. Die Dauer der Kälteeinwirkung betrug 15 Sekunden.  

Fünf Minuten nach Induktion der Kälteläsion wurde eine 2%ige Evans-Blue Lösung i. 

v. injiziert (1 ml/kg Körpergewicht).  

Das auftretende vasogene Ödem konnte dadurch makroskopisch sichtbar gemacht 

werden.  

 

Trepanation 

Sutura 
coronalis 
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Abbildung 2: 
Gehirn eines Kaninchens von oben gesehen. 
Der Ort der Kälteläsion ist eingezeichnet. Die 
gestrichelten Linien geben die Schnittführun-
gen zur Entfernung des Gehirns in toto wieder. 
(Gezeichnet nach Barone et al. 1973 und Schil-
ling 1983) 

Nach Verschließen der Kopfhaut und Erwachen aus der Narkose wurden die Tiere in 

ihren Käfig verbracht. Das weitere Vorgehen bis zur Entnahme des Gehirns richtete 

sich nach dem Therapieprotokoll der Versuchsserie. 

 

Zur Hirnentnahme 24 bzw. 48 Stunden nach Induktion der Kälteläsion wurden die 

Tiere erneut narkotisiert. Ihre rasche Entblutung wurde durch Punktion des Herzens 

erreicht. Mit einer Luerschen Knochenzange wurde die Schädelkalotte über dem 

Großhirn abgetragen und die Dura vor-

sichtig entfernt. Um die Entnahme des 

Gehirns unbeschädigt in toto zu ermög-

lichen, erfolgte dessen Mobilisierung 

durch zwei Schnitte (s. Abb. 2).  

Zur symmetrischen Trennung beider 

Hemisphären wurde ein präziser 

Schnitt durch das Corpus callosum und 

die medianen Hirnstrukturen vorge-

nommen. Die Schnittführung war durch 

den Verlauf der Fissura longitudinalis 

cerebri festgelegt. 

  Kälte- 
  trauma

  Bulbus  
  olfactorius 

   Cerebellum

 
 
 
 
 

Fissura 

longitudinalis 

Medulla 
oblongata 
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Abbildung 3: 
Schematische Darstellung der gravi-
metrischen Bestimmung der post-
traumatischen Hemisphärenschwel-
lung. Das in toto entnommene Gehirn 
der Versuchstiere wird symmetrisch 
getrennt. Als Orientierung dient die 
Sutura longitudinalis. Durch das Aus-
wiegen beider Hemisphären wird der 
Gewichtsunterschied ermittelt. Die 
Gewichtsdifferenz wird auf das Ge-
wicht der Kontrollhemisphäre bezo-
gen. Der ermittelte Wert entspricht der 
prozentualen Schwellung der expo-
nierten Hemisphäre. 

 

2 Untersuchungsmethoden 
 

Posttraumatische Hemisphärenschwellung 
 

Das Kältetrauma des Gehirns führt zur Entstehung des vasogenen Hirnödems. Da-
durch kommt es zur Volumen- und Gewichtszunahme der exponierten Hemisphäre 
und somit zur Schwellung.  
Der Grad der Schwellung wurde durch das Verhältnis der Gewichtszunahme zum 
ursprünglichen Gewicht der Hirnhemisphäre bestimmt. 
Beides, das ursprüngliche Gewicht und die Gewichtszunahme, können jedoch nicht 
direkt erfasst werden, sondern lassen sich nur indirekt ermitteln. 
Für diesen Zweck wurde mit Hilfe einer Feinwaage (Mettler H51AR, Fa. Mettler 
Waagen GmbH, Giessen, BRD) die Masse der beiden Hirnhemisphären gravimet-
risch bestimmt und ihre Differenz durch das Gewicht der nicht traumatisierten Hemi-
sphäre dividiert. Der errechnete Wert zeigte das Ausmaß der Schwellung in Prozent 
an (s. Abb. 3). Folgende Formel gibt das Beschriebene wieder: 

 

           FGt     -     FGk 
Schwellung (%) =                                        x 100, 

      FGk 

wobei FGt das Frischgewicht der traumatisierten und FGk das Frischgewicht der 

kontralateralen Hemisphäre darstellt. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Increase of weight 

 
 

    Swelling  

 
 
 
 
 
 
 

^      

=
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Wassergehalt des Hirngewebes 
 

Nach Bestimmung des Frischgewichts wurden die Hirnhemisphären in Glasgefäß-

chen verbracht und bei 110 °C getrocknet. Nach 48 Stunden war Gewichtskonstanz 

erreicht.  

Die getrockneten Gehirne wurden über 2 Stunden in einem Exsikkator auf Raum-

temperatur abgekühlt. Die Glasgefäßchen blieben während dieser Zeit geschlossen, 

damit das getrocknete Gewebe kein Wasser aus der eventuell feuchten Umgebungs-

luft aufnehmen konnte. Anschließend wurde ebenfalls mit der Feinwaage das Tro-

ckengewicht gravimetrisch bestimmt. Die Differenz zwischen Feucht- und Trocken-

gewicht ergibt den Wassergehalt der Hemisphäre. 

 

Elektrolytgehalt des Hirngewebes 
 

Zur Bestimmung des zerebralen Natrium- und Kaliumgehalts wurde das getrocknete 

Gewebe gemörsert. Davon wurden 10 mg eingewogen, die dann nach Zugabe von 

60 % Salpetersäure (1 ml/10 mg) in einem 100 °C warmen Wasserbad für etwa 30 

Minuten feucht verascht wurden. Anschließend wurde vorsichtig 1 ml 30%iges Was-

serstoffperoxid (Perhydrol, Fa. Merck, Darmstadt) hinzugegeben, wobei die Probe 

immer wieder kurz über einem Bunsenbrenner zum Kochen gebracht wurde. Die 

Proben wurden nach Filtrierung auf 10 ml aufgefüllt. Zu jedem neuen Bestimmungs-

ansatz wurden zusätzlich zwei Blancs und zwei Na+-Standardproben analysiert. Die 

flammenphotometrische Bestimmung der Elektrolytkonzentrationen wurde mit einem 

Flammenphotometer Eppendorf (Fa. Netheler & Hinz, Hamburg) durchgeführt. Die 

Eichung des Gerätes erfolgte mit fünf Na+-Standards (50, 70, 90, 110, 140 mM/l) so-

wie drei K+-Standards (2, 4, 6 mM/l) (nach Baethmann). 
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3 Methodische Vorversuche 
 

Der arterielle Blutdruck kann den Schweregrad eines vasogenen Hirnödems deutlich 

mitgestalten. Hypertension bewirkt bei einer geschädigten Blut-Hirnschranke einen 

vermehrten Austritt von Plasmaflüssigkeit in das Gewebe, wogegen bei Hypotension 

dieser Effekt deutlich abgeschwächt ist (Klatzo et al. 1967). 

Um die Auswirkungen der Anästhesie und der Narkose auf den systemischen Blut-

druck zu erkennen, wurde in einer Versuchsreihe bei Kaninchen eine Messung des 

mittleren arteriellen Blutdrucks durchgeführt. 

Während der Narkose hatten die Tiere einen mittleren arteriellen Blutdruck von 95 

mmHg. Wurde zur Aufrechterhaltung der Anästhesie etwas Narkotikum nachinjiziert, 

kam es zu einer geringfügigen und ebenso kurzfristigen Senkung des Blutdrucks auf 

etwa 75 mmHg. Während der Kälteläsion ließ sich eine Änderung der Blutdruckwerte 

hingegen nicht erkennen. 

 

Bei der symmetrischen Teilung der beiden Hirnhemisphären ist der Trennungsfehler 

möglichst klein zu halten, um das Ausmaß der posttraumatischen Schwellung zuver-

lässig berechnen zu können. Zur Prüfung, wie genau die Trennung erfolgen kann, 

wurde eine eigene Versuchsreihe ohne Trauma durchgeführt. Nach Entnahme des 

Gehirns in toto und Durchtrennen der Mittellinie wurden beide Hemisphären gewo-

gen. Das Hemisphärengewicht betrug im Mittel 3,2 ± 0,6 g. Der Trennungsfehler war 

mit 0,12 ± 0,47 % zugunsten der linken Hirnhemisphäre in einem so niedrigen Be-

reich, dass er für die Beurteilung der Schwellung unberücksichtigt blieb. 
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4 Versuchsgruppen 

 

Bei allen Versuchsserien wurde die Induktion des kortikalen Kältetraumas stets 

gleich durchgeführt. Ebenso bestanden keine Unterschiede in der Durchführung der 

Anästhesie, der Art der Entblutung der Tiere und der Entnahme des Gehirns. Von 

Bedeutung war lediglich die Wirkung der verschiedenen Therapieprotokolle, weshalb 

sich die Versuchsserien in folgenden Punkten unterschieden: 

 

 Beginn und Art der Therapie 

 Zeitpunkt der Entblutung der Tiere nach Kältetrauma (Überlebenszeit) 

 

In jeder Serie wurden die behandelten Tiere mit einer entsprechenden Anzahl von 

Kontrolltieren verglichen, die nur physiologische Kochsalzlösung als Placebo erhiel-

ten. Es wurde darauf geachtet, dass Personen, die direkt mit der Versuchsdurchfüh-

rung zu tun hatten, das den Tieren verabreichte Medikament (bzw. Placebo) nicht 

bekannt war. 

Abbildung 4 ist eine schematische Darstellung des Versuchsprotokolls für alle Ver-

suchsgruppen. 
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Abbildung 4: 
Versuchs- und Therapieprotokoll. 
Der Abbildung ist der Zeitpunkt des jeweiligen Therapiebeginns, die Einzeldosis und die Dauer der Ü-
berlebenszeit zu entnehmen. 
Die Wirksamkeit der Steroide auf das vasogene Hirnödem wurde in drei Versuchsserien getestet. In den 
ersten beiden Serien wurden Steroide ausschließlich nach dem Trauma verabreicht. Die Überlebenszeit 
betrug 24 bzw. 48 Stunden. In der dritten Serie wurde mit der Therapie hingegen 24 Stunden vor dem 
Trauma begonnen. 
Der Einfluss des dualen Inhibitors BW 755C auf die posttraumatische Hemisphärenschwellung wurde in 
zwei Serien untersucht. In der ersten Serie wurde mit der Therapie 10 Minuten nach dem Trauma und in 
der zweiten Serie 10 Minuten vor dem Trauma begonnen. Die Überlebenszeit betrug 24 Stunden. 
Der therapeutische Effekt von C1-Inaktivator wurde in einer Serie geprüft. Das Medikament wurde dabei 
kontinuierlich intravenös verabreicht. Therapiestart war 10 Minuten nach Trauma. Die Tiere wurden 
nach 24 Stunden entblutet. 
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4.1 Behandlung mit Steroiden 

 

In den von uns durchgeführten Versuchen wurden folgende Glucocorticoide verwen-

det: 

 

 Dexamethason (Fortecortin, Fa. Merck, Darmstadt) 

 Triamcinolon-Acetonid (Volon A solubile, Fa. Squibb von Heyden, München) 

 

Die  Steroide  wurden  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  verdünnt,  so  dass  1 mg 

Wirksubstanz einem Volumen von 3 ml entsprach. Die intravenöse Verabreichung 

erfolgte über eine Ohrvene. 

 

 

4.1.a Nachbehandlung mit Steroiden bei einer Überlebenszeit von 24 Stunden 

 

In  dieser  ersten  Serie  erhielten  die  Tiere  zehn  Minuten  nach  der Kälteläsion 1 

mg/kg K.G. Dexamethason (bzw. 2 mg/kg K.G. Triamcinolon) und nach 6, 12 und 18 

Stunden jeweils wieder 0,33 mg/kg K.G. (bzw. 0,66 mg/kg K.G. Triamcinolon). Die 

Überlebenszeit der Tiere betrug 24 Stunden. 

 

Zahl der Versuchstiere: 

 Dexamethason:  12 

 Triamcinolon:  10 

 NaCl 0,9 %:            12 
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4.1.b Nachbehandlung mit Steroiden bei einer Überlebenszeit von 48 Stunden 
 
Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Extravasation über den Zeitraum 

von 24 Stunden nach Trauma hinausgeht. Eine therapeutische Wirksamkeit von Ste-

roiden könnte sich daher auch erst zu einem späteren Zeitpunkt zeigen. Aus diesem 

Grund war in dieser Serie die Überlebenszeit der Tiere 48 Stunden. Ebenso wie in 

der ersten Serie wurde mit der Therapie zehn Minuten nach Trauma begonnen. Die 

Initialdosis betrug 1 mg/kg K.G. Dexamethason (bzw. 2 mg/kg K.G. Triamcinolon). 6, 

12, 18, 24, 30, 36 und 42 Stunden  nach  Trauma  erhielten  die  Tiere  eine  Erhal-

tungsdosis  von  je 0,33 mg/kg K.G. Dexamethason (bzw. 0,66 mg/kg K.G. Triamci-

nolon) nachinjiziert. 

 

Zahl der Versuchstiere: 

 Dexamethason:                       7 

 Triamcinolon:                       7 

 Kontrolle (NaCl 0,9 %):  8 

 

 

4.1.c Vor- und Nachbehandlung mit Steroiden bei einer Überlebenszeit von 24 
Stunden 

 

Das Eintreten der biologischen Wirkung von Steroiden nimmt eine bestimmte La-

tenzzeit in Anspruch. In dieser Zeit (eventuell Stunden) könnte jedoch die Ödembil-

dung so weit vorangeschritten sein, dass sich ein therapeutischer Effekt nicht be-

merkbar machen kann. Deshalb wurde in dieser Serie bereits 48 Stunden vor dem 

Kältetrauma mit der Therapie begonnen (proof of principle). 

Die Tiere erhielten 24 und 12 Stunden vor dem Trauma jeweils 0,5 mg/kg K.G. De-
xamethason (bzw. 1 mg/kg K.G. Triamcinolon).  
Die zehn Minuten nach dem Trauma verabreichte Dosis betrug wiederum 1 mg/kg 
K.G. Dexamethason (bzw. 2 mg/kg K.G. Triamcinolon) und jeweils 6, 12 und 18 
Stunden später 0,33 mg/kg K.G. Dexamethason (bzw. 0,66 mg/kg K.G. Triamcino-
lon). Die Tiere wurden 24 Stunden nach Trauma entblutet. 
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Zahl der Versuchstiere: 
 Dexamethason:                       8 
 Triamcinolon:                       9 
 Kontrolle (NaCl 0,9 %):  9 

 

 

4.1.d Behandlung von Tieren ohne Kältetrauma mit Dexamethason 
 

In dieser Versuchsreihe wurde die Wirkung der Steroide auf den Wassergehalt von 
nicht geschädigtem, also gesundem Hirngewebe untersucht. Hierzu wurden Kanin-
chen über 24 Stunden mit Steroiden behandelt.  
 
24   bzw.   12   Stunden   vor   Hirnentnahme   erhielten   die   Tiere   jeweils   0,5 
mg/kg K.G. Dexamethason. Die Schädeldecke der Tiere wurde bis zum Zeitpunkt der 
Hirnentnahme weder trepaniert, noch wurde ein Kältetrauma erzeugt. 
 

Zahl der Versuchstiere: 
 Dexamethason:                       5 
 Kontrolle (NaCl 0,9 %):  5 

 

 

4.2 Behandlung mit BW 755C 
 
In zwei Versuchsserien wurde die therapeutische Wirksamkeit des dualen  Inhibitors 
von Lipoxygenase und Cyclooxygenase geprüft. Dafür wurde der duale Inhibitor (BW 
755C, Fa. Wellcome, Great Britain) verwendet. Die Substanz wurde in physiologi-
schem Kochsalz gelöst (10 mg in 3 ml) und intravenös über eine Ohrvene verab-
reicht. Die Überlebenszeit der Tiere betrug in beiden Serien 24 Stunden. 
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4.2.a Nachbehandlung mit BW 755C 
 

In dieser Versuchsreihe wurde die Initialdosis (10 mg/kg K.G.) zehn Minuten nach 

dem Kältetrauma verabreicht. 8 und 16 Stunden nach Trauma wurde eine weitere 

Dosis von jeweils 10 mg/kg K.G. gegeben. 

 

Zahl der Versuchstiere: 

 BW 755C:             14 

 Kontrolle (NaCl 0,9 %): 12 

 

 

4.2.b Vor- und Nachbehandlung mit BW 755C 

 

Im Gegensatz zu Steroiden wirkt BW 755C nicht indirekt über die Induktion der En-

zymbiosynthese. Eine längere Latenzzeit bis zum Wirkungseintritt ist deshalb weit-

gehend auszuschließen. Dennoch muss mit einer gewissen Verzögerung des Wir-

kungseintrittes gerechnet werden, zum Beispiel durch eine protrahierte Aufnahme 

der Substanz in das Hirngewebe. Daher wurde in dieser  Versuchsserie  bereits  30  

Minuten  vor  dem  Trauma  die  erste  Dosis (10 mg/kg K.G.) verabreicht. 10 Minuten, 

8 Stunden und 16 Stunden nach Trauma wurden erneut 10 mg/kg K.G. gegeben. 

 

Zahl der Versuchstiere: 

 BW 755C:             8 

 Kontrolle (NaCl 0,9 %): 7 
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4.3 Behandlung mit C1-Inaktivator 
 

In dieser Versuchsserie wurde mit der Therapie 10 Minuten nach Trauma begonnen. 

C1-Inaktivator (Behringwerke, Ingelheim) wurde in 0,9%igem Kochsalz gelöst (2850 

Einheiten der Wirksubstanz/100 ml NaCl 0,9 %) und über 24 Stunden dauerinfundiert 

(4,2 ml/h). Die Überlebenszeit der Tiere betrug in dieser Serie 24 Stunden. 

 

Zahl der Versuchstiere: 

 C1-Inaktivator:                        9 

 Kontrolle (NaCl 0,9 %):   9 

 
 

5 Statistische Auswertung 
 

Die Daten wurden auf Normalverteilung nach David geprüft. Alle Angaben erfolgen 

als Mittelwert ± Standardabweichung. Für die statistischen Analysen von zwei normal 

verteilten unabhängigen Stichproben wurde der t-Test verwendet. Die Analyse von 

mehr als zwei unabhängigen Stichproben erfolgte mit Hilfe der einfaktoriellen Vari-

anzanalyse (ANOVA), der bei Signifikanz Post-Hoc-Tests (Student-Newman-Keuls) 

zur Feststellung paarweiser signifikanter Unterschiede der Stichproben folgten. 

In den Tabellen sind die Mittelwerte und die Standardabweichungen der Stichproben 

eingetragen. Die Abbildungen geben die errechneten Mittelwerte und  ihre  Stan-

dardabweichungen  wieder.  Das  Signifikanzniveau  wurde  bei p<0,05 festgelegt, 

das heißt, ein Ergebnis wurde als statistisch signifikant betrachtet, wenn die Irrtums-

wahrscheinlichkeit unter 5 % war. 
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1 Hirnschwellung und zerebraler Wasser- und Elektrolytgehalt 
nach Kälteläsion bei Kontrolltieren 

 

Das Kältetrauma verursachte bei allen Tieren ein Ödem und somit eine Hemisphä-

renschwellung. Die wesentliche Gewichtszunahme der traumatisierten Hemisphäre 

entstand während der ersten 24 Stunden. Im weiteren Verlauf bis 48 Stunden nach 

Setzen der Läsion nahm die Schwellung nur noch geringfügig zu (s. Abb. 5). Es kann 

angenommen werden, dass sich das Ödem danach nicht mehr bedeutend vergrößert 

hat, sondern langsam wieder zurückbildet. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Abbildung 5: 
Verlauf der Hemisphärenschwellung 
nach Kälteläsion des Gehirns bei 
unbehandelten Tieren sowie bei 
Tieren mit Dexamethason bzw. 
Triamcinolon. 
24 Stunden nach Kältetrauma hat 
die Schwellung etwa 90 % ihres 
maximalen Ausmaßes erreicht. 
In den darauffolgenden 24 Stunden 
nahm sie nur noch geringfügig zu. 
Sowohl durch Triamcinolon als auch 
Dexamethason konnte eine leichte, 
signifikante Abschwächung der 
Schwellung (p<0,05) vs. unbehan-
delt erreicht werden. 



 23

Die Zunahme des Wassergehalts der traumatisierten Hemisphäre ging der Schwel-

lung in etwa parallel. 24 Stunden nach dem Trauma betrug der Wassergehalt 80,34 ± 

0,15 ml/100 g Frischgewicht, nach 48 Stunden waren es 80,58 ± 0,39 ml/100 g 

Frischgewicht. Die Unterschiede zum Wassergehalt eines nicht traumatisierten Ge-

hirns (79,62 ± 0,13 ml/100 mg Frischgewicht) sind signifikant mit p<0,01 (Abb. 5a). 

 

Der Wassergehalt der kontralateralen Hemisphäre betrug nach 24 Stunden im Mittel 

79,69 ± 0,43 ml/100 mg und nach 48 Stunden 79,75 ± 0,41 ml/100 g Frischgewicht 

und war im Vergleich zum Wassergehalt eines gesunden, nicht traumatisierten Ge-

hirns (79,62 ± 0,13 ml/100 mg Frischgewicht) nicht signifikant erhöht (max. nach 48 

Stunden ca. +0,16 %). 

 

Obwohl der Wassergehalt der kontralateralen Hemisphäre durch das Trauma nur 

leicht erhöht wurde, ließen sich beim Elektrolytgehalt deutlichere Veränderungen er-

kennen.  

 

Im Hirngewebe von Tieren ohne Kälteläsion lag der Natriumgehalt bei 276,4 ± 11,8 

mM/kg Trockengewicht. 

Der Natriumgehalt der traumatisierten Hemisphäre betrug nach 24 Stunden  324,7 ± 

14,2 mM/kg Trockengewicht (304,8 ± 14,6 mM/kg Trockengewicht nach 48 Stunden) 

und war somit gegenüber dem Natriumgehalt von Hirngewebe von Tieren ohne Käl-

teläsion deutlich erhöht. Die Unterschiede sind signifikant mit p<0,05. 

 

Bei Tieren mit Kälteläsion war der Natriumgehalt der kontralateralen Hemisphäre 

nach 24 Stunden bei 296,9 ± 18,8 mM/kg Trockengewicht (282,7 ± 13,3 mM/kg Tro-

ckengewicht nach 48 Stunden) und war demnach leicht erhöht (max. nach 24 Stun-

den ca. 7,4 %). Dieser Unterschied ist jedoch nicht signifikant. 
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Bei Tieren ohne Kälteläsion betrug der Kaliumgehalt 456,6 ± 20,7 mM/kg Trocken-

gewicht. 

Der Kaliumgehalt des Trockengewebes der traumatisierten Hemisphäre lag nach 24 

Stunden bei 409,8 ± 29,6 mM/kg Trockengewicht (430,3 ± 30,2 mM/kg Trockenge-

wicht nach 48 Stunden). Die Unterschiede sind signifikant für beide Hemisphären mit 

p<0,05 bei 24 Stunden sowie für die traumatisierte Hemisphäre auch bei 48 Stunden. 

 

Die kontralaterale Hemisphäre von Tieren mit Kältetrauma hatte einen Kaliumgehalt 

von 403,3 ± 21,6 mM/kg Trockengewicht nach 24 Stunden (446,0 ± 18,3 mM/kg Tro-

ckengewicht nach 48 Stunden). Der Unterschied bei 24 Stunden ist signifikant mit 

p<0,05. 

 

 

  

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 5a: 
Verlauf des zerebralen Wassergehalts der traumatisierten 
und kontralateralen Hemisphäre nach Kälteläsion. 
24 und 48 Stunden nach Kältetrauma war der Wassergehalt 
der traumatisierten Hemisphäre signifikant (p<0,01) erhöht. 
Die kontralaterale Seite zeigt einen nicht signifikanten, im 
Rahmen der Messwertschwankungen vernachlässigbaren, 
Anstieg des Wassergehalts. 

Abbildung 5b: 
Verlauf des Elektrolytgehalts (Kalium und Natrium) in 
traumatisierten und kontralateralen Hemisphären 
nach Kälteläsion. Der Gehalt beider Elektrolyte zeigt 
Veränderungen in beiden Hemisphären. Während der 
Kaliumgehalt in der traumatisierten Hemisphäre bis 
48 Stunden nach Trauma signifikant abfällt (p<0,05), 
steigt er auf der kontralateralen Seite nach signifikan-
ter Abnahme (p<0,05) bei 24 Stunden bis 48 Stunden 
wieder fast auf Normalwerte an 
Der Natriumgehalt stieg in beiden Hemisphären 24 
Stunden nach Kälteläsion an und sank nach 48 Stun-
den wieder leicht ab. Die Änderungen waren nur für 
die traumatisierte Hemisphäre signifikant (p<0,05) 



 25

Die makroskopische Beurteilung der exponierten Hirnhemisphären ließ vermuten, 

dass sich das Ödem auf die Hemisphäre mit Kälteläsion beschränkt hatte. In keinem 

Fall war ein Übertritt des Blut-Hirnschrankenindikators „Evan’s Blue“ in die kontralate-

rale Hemisphäre zu erkennen. 
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Abbildung 6: 
Posttraumatische Hemisphärenschwellung bei Tieren mit Nachbehandlung mit Ste-
roiden über 24 Stunden. 
Dexamethason und Triamcinolon bewirkten eine signifikante Hemmung der Ge-
wichtszunahme, i. e. der Hirnschwellung der exponierten Hemisphäre. 
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2 Therapeutische Wirkung der Steroidbehandlung 
 

2.a Therapiebeginn nach Kälteläsion bei Tieren mit einer Überlebenszeit von 
24 Stunden 

 

Die posttraumatische Hemisphärenschwellung betrug in der Gruppe der unbehandel-

ten Tiere mit Kälteläsion 7,0 ± 0,5 %. Durch die Behandlung mit Steroiden ergab sich 

eine Abschwächung der Schwellung um ca. 7 % auf 6,5 ± 0,4 % (Dexamethason) 

bzw. um ca. 13 % auf 6,1 ± 0,4 % (Triamcinolon). Die Unterschiede gegenüber der 

unbehandelten Gruppe sind statistisch signifikant mit p<0,05 (s. Abb. 6). 
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Der Wassergehalt der Hemisphäre mit Kälteläsion betrug bei unbehandelten Tieren 

80,34 ± 0,15 %. Durch Steroide war der Wassergehalt mit 79,98 ± 0,12 % (Dexa-

methason) bzw. 79,90 ± 0,12 % (Triamcinolon) signifikant niedriger  (p<0,05, s. Abb. 

7). 

 

Es zeigte sich, dass auch in der kontralateralen Hemisphäre der Wassergehalt bei 

Tieren mit Therapie reduziert war.  

Der Wassergehalt war hier mit 79,28 ± 0,37 % (Dexamethason) bzw. 79,25 ± 0,36 % 

(Triamcinolon) gegenüber 79,69 ± 0,43 %  vermindert. Der Unterschied erreichte je-

doch nur bei Tieren mit Triamcinolon statistisch Signifikanz mit p<0,05 (s. Abb. 7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Der zerebrale Elektrolytgehalt lässt keine signifikante Beeinflussung des ödematösen 

Gehirns durch Steroide erkennen (s. Tab. 1 u. 2). 

Abbildung 7: 
Zerebraler Wassergehalt bei Tieren unter Behandlung mit Steroiden über 24 Stunden. 
Triamcinolon und Dexamethason bewirkten eine signifikante Abschwächung (p<0,05) 
des Anstiegs des Wassergehalts der Hemisphäre mit Kälteläsion. In der kontralatera-
len Hirnhälfte war ebenfalls ein verminderter Anstieg des Wassergehalts zu beobach-
ten, der aber nur unter Triamcinolon Signifikanzniveau (p<0,05) erreichte. 
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2.b Therapiebeginn nach Kälteläsion bei Tieren mit einer Überlebenszeit von 
48 Stunden 
 

Bei Versuchstieren mit physiologischer Kochsalzlösung (Placebo) bewirkte die Kälte-

läsion eine Hemisphärenschwellung von 7,7 ± 0,4 %. Die Hemmung der Schwellung 

durch Dexamethason auf 7,1 ± 0,4 % bzw. Triamcinolon auf 6,7 ± 0,5 % ist statistisch 

signifikant (s. Abb. 8).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Der Wassergehalt der Hemisphäre mit Kälteläsion konnte durch die Behandlung mit 

Dexamethason von 80,58 ± 0,39 % (unbehandelte Tiere mit Kälteläsion) auf 80,09 ± 

0,29 % und mit Triamcinolon auf 80,12 ± 0,4% gesenkt werden. Die Unterschiede 

sind statistisch signifikant (p < 0,05).  

 

Abbildung 8: 
Posttraumatische Hemisphärenschwellung bei Nachbehandlung mit Steroiden über 48 
Stunden. 
Triamcinolon und Dexamethason reduzierten den Gewichtsanstieg der Hemisphäre mit 
Kälteläsion signifikant (p<0,05). 
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Auch der Wassergehalt der kontralateralen, nicht traumatisierten Hemisphäre wurde 

durch die Behandlung mit Steroiden signifikant verringert (p < 0,05).  

Dexamethason reduzierte den Wassergehalt von 79,75 ± 0,41 % auf 79,32 ± 0,33 %, 

Triamcinolon auf 79,22 ± 0,43 % (s. Abb. 9). 

Auch in dieser Versuchreihe hatten die Steroide hingegen keinen erkennbaren Ein-

fluss auf den Elektrolytgehalt des Hirngewebes (s. Tab. 1 u. 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 9: 
Zerebraler Wassergehalt von Versuchstieren unter Nachbehandlung mit Steroiden über 
48 Stunden. 
Triamcinolon und Dexamethason reduzierten den Anstieg des Wassergehalts der trau-
matisierten Hemisphäre signifikant. In der kontralateralen Hemisphäre war der gleiche 
Effekt zu beobachten. Die Behandlung mit Steroiden führte auch hier zu einer signifikan-
ten Abnahme des Wassergehalts. 
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2.c Therapiebeginn vor Kälteläsion bei Tieren mit einer Überlebenszeit von 
24 Stunden 

 
Nach der zusätzlichen Vorbehandlung mit Steroiden konnte keine stärkere Hemmung 
der posttraumatischen Hemisphärenschwellung gegenüber der alleinigen Nachbe-
handlung gesehen werden. Bei den unbehandelten Tieren mit Läsion betrug die 

Schwellung 7,0 ± 0,4 %. Dexamethason reduzierte die Schwellung auf 6,8 ± 0,2 %, 

Triamcinolon auf 6,7 ± 0,4 %. Dieses Ergebnis zeigt zwar einen Therapieeffekt, ist 
jedoch nicht signifikant (s. Abb. 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 
 

Der Anstieg des Wassergehalts der traumatisierten Hemisphäre wurde von 80,25 ± 

0,16 % (unbehandelte Kontrollgruppe) auf 80,10 ± 0,20 % (Dexamethason) bzw. 

79,89 ± 0,17 % (Triamcinolon) signifikant gesenkt. Hier zeigte sich zusätzlich auch 
eine signifikant stärkere Wirkung von Triamcinolon gegenüber Dexamethason. 
Auch die kontralateralen Hemisphären (nicht traumatisiert) zeigten ähnliche Unter-
schiede. 

Abbildung 10: 
Posttraumatische Hemisphärenschwellung bei Vor- und Nachbehandlung mit Steroiden. 
Triamcinolon und Dexamethason ließen einen geringen schwellungsreduzierenden Ef-
fekt erkennen. Die Unterschiede sind nicht signifikant. 
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Hier war der Wassergehalt von 79,50 ± 0,43 % auf 79,22 ± 0,25 % (Dexamethason) 

bzw. 79,12 ± 0,45 % (Triamcinolon) reduziert. Aufgrund der großen Standardabwei-
chungen sind diese Unterschiede nicht signifikant. 
Auch in dieser Serie sind Tendenzen einer Therapiewirksamkeit erkennbar, die für 
den Einfluss von Corticosteroiden auf den Wassergehalt sprechen (s.Abb. 11).  Al-
lerdings ist wie bei den anderen Untersuchungen zu berücksichtigen, dass auch auf 
der kontralateralen nicht traumatisierten Seite ein Effekt festzustellen ist. 
Die Veränderungen des Elektrolytgehalts sind zu vernachlässigen, sie ergeben kei-
nen Hinweis auf eine Beeinflussung durch Steroide (s. Tab. 1 u. 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Abbildung 11: 
Zerebraler Wassergehalt bei Tieren mit Vor- und Nachbehandlung mit Steroiden. 
Triamcinolon und Dexamethason führten in beiden Hemisphären zu einer Verringerung 
des Wassergehalts, die aber auf der nicht traumatisierten Seite aufgrund der deutlich 
größeren Streuung der Messwerte kein Signifikanzniveau erreichten. 
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Kontrollen 409,8 ± 29,6 403,3 ± 21,6
Dexamethason 393,6 ± 33,0 397,1 ± 30,7
Triamcinolon 391,3 ± 37,0 403,1 ± 39,2

2. Nachbehandlung 48 h

Kontrollen 430,3 ± 30,2 446,0 ± 18,3
Dexamethason 424,4 ± 18,2 436,7 ± 26,7
Triamcinolon 423,6 ± 30,5 450,6 ± 39,7

3. Vor- und Nachbehandlung

Kontrollen 437,2 ± 18,1 437,9 ± 32,2
Dexamethason 425,6 ± 24,3 449,4 ± 12,6
Triamcinolon 428,0 ± 42,2 453,0 ± 24,6

Zerebraler Kaliumgehalt [mM/kg TG] nach Kälteläsion
Behandlung mit Steroiden

1. Nachbehandlung 24 h

traumatisierte 
Hemisphäre

Kontroll-
hemisphäre

 
 
 

 
 

Tabelle 1: 
Zerebraler Natriumgehalt bei Tieren unter Behandlung mit Steroiden nach Kälteläsion. 
Die Unterschiede in den traumatisierten und nicht traumatisierten Kontrollhemisphären waren 
nicht signifikant. 

 
 

Tabelle 2: 
Zerebraler Kaliumgehalt bei Tieren mit Behandlung mit Steroiden nach Kälteläsion. 
Die Unterschiede in den traumatisierten und in den nicht traumatisierten Kontrollhemisphären 
waren nicht signifikant. 

          
 Zerebraler Natriumgehalt [mM/kg TG] nach Kälteläsion  
 Behandlung mit Steroiden  
          
   traumatisierte  Kontroll-  
   Hemisphäre hemisphäre  
 1. Nachbehandlung 24 h              
   Kontrollen 324,7 ± 14,2 296,9 ± 18,8  
   Dexamethason 312,9 ± 17,2 273,1 ± 24,5  
   Triamcinolon 319,8 ± 20,8 283,3 ± 12,5  
 2. Nachbehandlung 48 h              
   Kontrollen 304,8 ± 14,6 282,7 ± 13,3  
   Dexamethason 307,2 ± 14,5 279,4 ± 16,9  
   Triamcinolon 315,8 ± 8,4 276,3 ± 10,9  

 
3. Vor- und Nachbehand-
lung              

   Kontrollen 322,7 ± 15,5 291,9 ± 16,2  
   Dexamethason 321,4 ± 21,1 284 ± 17,8  
   Triamcinolon 318,1 ± 21,6 285,8 ± 16,2  
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 3 Zerebraler Wasser- und Elektrolytgehalt bei Tieren ohne Kälte- 
trauma nach Behandlung mit Dexamethason 

 

Es soll noch einmal darauf hingewiesen werden, dass in dieser Versuchsreihe bei 

den Tieren keine Hirnrindenläsion induziert wurde. Es sollte lediglich die Steroidwir-

kung auf normales Hirngewebe ohne Läsion beurteilt werden. 

  

Das Hirngewebe von Kontrolltieren, die nur physiologische Kochsalzlösung erhielten, 

wies einen mittleren Wassergehalt von 79,62 ± 0,13 % auf. Nach Behandlung mit 

Dexamethason betrug dieser nur 79,11 ± 0,40 % (p < 0,05) (s. Abb. 12 u. Tab. 3). 

Dieser Unterschied von 0,51 ± 0,42 % ist größer als die in den zuvor dargestellten 

Versuchsreihen gefundenen Differenzen des Wassergehalts und muss im Weiteren 

besonders beachtet werden. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 12: 
Zerebraler Wassergehalt 
bei Tieren ohne Kältetrau-
ma nach 24-stündiger Be-
handlung mit Dexametha-
son. 
Der Wassergehalt wurde 
durch Dexamethason signi-
fikant um 0,51 ±  0,42 % 
reduziert (p<0,05). 
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Abbildung 12a macht die unspezifische Wirkung von Dexamethason deutlich. Hier 

wurde die relative Wassergehaltszunahme dargestellt entsprechend der Berechnung 

für die Schwellung (a) im direkten Vergleich von traumatisierten mit den kontralatera-

len Hemisphären (weiße Balken) sowie (b) als Vergleich der traumatisierten (dunkel-

graue Balken) und der nicht traumatisierten (hellgraue Balken) Hemisphären mit dem 

Befund der Kontrolltiere (79,62 ± 0,13 ml/100 g F.G.).  

Abbildung 12a: 
Vergleich des relativen Wassergehalts 48 Stunden nach Trauma bei Tieren mit Kälteläsion ohne Behand-
lung und unter Gabe von Dexamethason oder Triamcinolon. Nur die Wassergehaltsänderungen der kontra-
lateralen Hemisphären gegenüber dem Wert der Kontrolltiere mit Kochsalzlösung  (79,62 ± 0,13 ml/100 g 
F.G.) unterscheiden sich signifikant (p<0,05) von den Änderungen der traumatisierten Hemisphären gegen-
über dem Wert der Kontrolltiere bzw. der traumatisierten Hemisphären gegenüber den kontralateralen He-
misphären.  
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Zerebraler Wassergehalt 79,62 ± 0,13 79,11 ± 0,40
(ml/100 mg Frischgewebe)
Zerebraler Natriumgehalt 276,40 ± 11,80 268,50 ± 10,70
(mM/kg Trockengewebe)
Zerebraler Kaliumgehalt 456,00 ± 20,70 459,80 ± 18,70
(mM/kg Trockengewebe)

Kontrollen Dexamethason

Behandlung mit Dexamethason
Zerebraler Wasser- und Elektrolytgehalt bei Tieren ohne Kälteläsion

Sowohl unter Dexamethason- als auch Triamcinolonbehandlung zeigte sich eine 

deutliche Abnahme des Wassergehalts der traumatisierten und der nicht traumati-

sierten Hemisphären gegenüber den Kontrolltieren. Insbesondere sanken die Werte 

der kontralateralen Hemisphären unter den der Kontrolltiere ohne Trauma. Die Ab-

nahme erreichte allerdings nicht das Ausmaß der Ergebnisse der Kontrolltiere ohne 

Trauma (0,64 %). Ein Signifikanzniveau von p<0,05 wurde aufgrund der großen 

Streuung der Daten nur für die Wassergehaltsänderung der kontralateralen Hemi-

sphären gegenüber dem Wert der Kontrolltiere erreicht. 

 

Der Natriumgehalt nahm nach der Behandlung mit Dexamethason von 276,5 ± 11,8 

mM/kg TG auf 268,5 ± 10,7 mM/kg TG ab. Der Kaliumgehalt stieg von 456,6 ± 20,7 

mM/kg TG auf 459,8 ± 18,7 mM/kg TG an. Die Änderungen der Elektrolyte sind je-

doch nicht signifikant (s. Tab. 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

      
    
 
 
 
                                                                                       * 

 
 
 

Tabelle 3: 
Änderung des zerebralen Wassergehalts und der zerebralen Elektrolytkonzentrationen bei Tie-
ren ohne Kälteläsion nach 24-stündiger Behandlung mit Steroiden. 
Durch die Behandlung mit Dexamethason kam es zu einer signifikanten (p<0,05) Abnahme des 
Wassergehalts. 
Die Änderungen der Natrium- und Kaliumkonzentrationen sind unwesentlich. 
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4 Therapeutische Wirksamkeit von BW 755C 
 

4.a Therapiebeginn nach Kälteläsion bei Tieren mit einer Überlebenszeit von 
24 Stunden 

 

In der entsprechenden Versuchsgruppe ohne Therapie erreichte die posttraumati-

sche Hemisphärenschwellung im Mittel 8,02 ± 0,98 %. Bei Tieren mit dem dualen 

Inhibitor BW 755C vergrößerte sich das Ausmaß der Hemisphärenschwellung nach 

Kälteläsion auf 8,51 ± 0,90 %. Der Unterschied ist jedoch nicht signifikant (s. Abb. 

13). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

In der Kontrollgruppe betrug der zerebrale Wassergehalt der traumatisierten Hemi-

sphäre 80,28 ± 0,64 %. Die kurz nach der Kälteläsion begonnene Behandlung mit 

BW 755C führte zu einer Zunahme des Wassergehalts auf 80,46 ± 0,42 %.  

n=12           

Abbildung 13: 
Posttraumatische Hemi-
sphärenschwellung bei Tie-
ren mit Nachbehandlung mit 
dem dualen Inhibitor BW 
755C. 
BW 755C verstärkte margi-
nal die Gewichtszunahme 
der traumatisierten Hemi-
sphäre, d. h. die traumati-
sche Hirnschwellung (nicht 
signifikant). 
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Diese Zunahme entsprach der oben beschriebenen Vergrößerung der posttraumati-

schen Hemisphärenschwellung, sie ist statistisch jedoch nicht signifikant. 

Der Wassergehalt der kontralateralen Hirnhemisphäre wurde durch BW 755C (79,45 

± 0,62 % vs. 79,58 ± 0,40 %) nicht signifikant verändert (s. Abb. 14). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Der Natriumgehalt im getrockneten Hirngewebe zeigte keinen Unterschied zwi-

schen Kontroll- und Therapiegruppe (s. Tab. 4). Die geringfügigen Unterschiede 

des Kaliumgehalts sprechen gegen eine Wirkung von BW 755C auf diesen Pa-

rameter (s. Tab. 5). 

Abbildung 14: 
Zerebraler Wassergehalt von Versuchstieren bei Nachbehandlung mit dem dualen Inhi-
bitor BW 755C. 
Die Verabreichung von BW 755C führte zu einer Zunahme des Wassergehalts der trau-
matisierten als auch der kontralateralen Hemisphäre. Dieser Befund ist jedoch statistisch 
nicht signifikant. 
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4.b Therapiebeginn vor Kälteläsion bei Tieren mit einer Überlebenszeit von 
24 Stunden 

 

Die Kälteläsion führte bei Tieren mit physiologischer Kochsalzlösung (Placebo) zu 

einer posttraumatischen Hemisphärenschwellung von 6,73 ± 1,59 %. 

Die geringere Schwellung im Vergleich zu der Kontrollgruppe von Versuchstieren 

mit Kälteläsion ohne Therapie ist auf eine leichte methodische Änderung bei der 

Induktion des Kältetraumas zurückzuführen, in der Absicht das Verfahren besser 

zu standardisieren. 

Wurde 30 Minuten vor dem Trauma mit der Behandlung mit BW 755C begonnen, 

war die posttraumatische Hemisphärenschwellung marginal von 6,73 ± 1,59 % 

auf 6,58 ± 0,98 % vermindert (nicht signifikant) (s. Abb. 15). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 15: 
Posttraumatische Hemi-
sphärenschwellung bei 
Vor- und Nachbehandlung 
mit BW 755C. 
Bei Tieren mit dualem 
Inhibitor war der Gewichts-
zuwachs der traumatisier-
ten Hemisphäre geringfü-
gig abgeschwächt. 
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Hingegen hatte die Vorbehandlung mit BW 755C eine signifikante Reduktion des 

Wassergehalts beider Hirnhemisphären zur Folge.  

Die traumatisierte Hirnhemisphäre der Tiere ohne Therapie hatte einen Wassergehalt 

von 80,54 ± 0,23 %, während der Wassergehalt der Tiere der Therapiegruppe mit 

80,22 ± 0,34 % signifikant niedriger war (p < 0,05).  

BW 755C verringerte auch den Wassergehalt der kontralateralen Hemisphäre signifi-

kant von 79,75 ± 0,30 % auf 79,34 ± 0,31 % (p < 0,05) (s. Abb. 16). 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Die bei der Elektrolytbestimmung des Hirngewebes gefundenen Werte zeigten keine 
wesentlichen Unterschiede, sodass eine Beeinflussung durch die Therapie weitge-
hend ausgeschlossen werden kann (s. Tab. 4 und 5). 

 

         
 

Abbildung 16: 
Zerebraler Wassergehalt bei Tieren mit Vor- und Nachbehandlung mit BW 755C. 
Die zusätzliche Vorbehandlung mit dem dualen Inhibitor führte zu einer signifikanten 
Reduktion des Wassergehalts der traumatisierten als auch der kontralateralen Hirnhemi-
sphäre. 
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Kontrollen 334,5 ± 19,2 294,9 ± 17,5
BW 755C 335,3 ± 28,4 294,9 ± 16,8

2. Vor- und Nachbehandlung

Kontrollen 332,3 ± 24,0 296,4 ± 11,5
BW 755C 327,5 ± 23,9 295,9 ± 20,2

Zerebraler Natriumgehalt [mM/kg TG] nach Kälteläsion
Behandlung mit BW 755C

1. Nachbehandlung 24 h

traumatisierte Kontrollhemisphäre
Hemisphäre

 

Tabelle 4: 
Zerebraler Natriumgehalt bei Behandlung von Tieren mit BW 755C nach Kälteläsion. 

 

Tabelle 5: 
Zerebraler Kaliumgehalt bei Behandlung von Tieren mit BW 755C nach Kälteläsion. 

Kontrollen 417,2 ± 17,9 437,8 ± 20,1
BW 755C 422,5 ± 25,1 435,5 ± 13,4

2. Vor- und Nachbehandlung

Kontrollen 438,9 ± 13,9 460,9 ± 31,2
BW 755C 441,6 ± 16,4 446,2 ± 13,3

Zerebraler Kaliumgehalt [mM/kg TG] nach Kälteläsion
Behandlung mit BW 755C 

1. Nachbehandlung 24 h

traumatisierte Kontrollhemisphäre
Hemisphäre
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5 Therapeutische Wirksamkeit von C1-Inaktivator 
 

In dieser Versuchsserie wurde mit der Therapie 10 Minuten nach dem Kältetrauma 
begonnen. Die Überlebenszeit der Tiere betrug 24 Stunden. 
 
Die Kälteläsion führte bei den Tieren, die nur physiologische Kochsalzlösung erhal-

ten hatten, zu einer Hemisphärenschwellung von 7,52 ± 1,22 %. Die Behandlung mit 

dem C1-Inaktivator schwächte die Schwellung auf 7,27 ± 1,11 % geringfügig ab (s. 
Abb. 17). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

In der Kontrollgruppe betrug der Wassergehalt der traumatisierten Hirnhemisphäre 

79,77 ± 0,49 %. Nach Behandlung der Tiere mit C1-Inaktivator war der Wassergehalt 

auf 80,38 ± 0,38 % erhöht. Dieser Unterschied ist signifikant (p<0,01). 

Abbildung 17: 
Posttraumatische Hemisphä-
renschwellung bei  Tieren mit 
C1-Inaktivator-Nachbehand-
lung. 
Die Behandlung mit dem Pro-
teinaseinhibitor führte zu einer 
geringfügigen Abschwächung 
der Gewichtszunahme der 
traumatisierten Hemisphäre. 
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Der Wassergehalt der nicht traumatisierten Hirnhemisphäre betrug in der Kontroll-

gruppe 79,24 ± 0,42 %. Nach Verabreichung von C1-Inaktivator war auch hier der 

Wassergehalt erhöht (79,62 ± 0,53 %). Dieses Ergebnis ist jedoch nicht signifikant (s. 

Abb. 18).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Die Bestimmung des Elektrolytgehalts des Hirngewebes ergab nur geringe Unter-

schiede zwischen der behandelten gegenüber der unbehandelten Versuchsgruppe. 

Gegenüber der Kontrollgruppe (312,9 ± 11,2 mM/kg TG in der traumatisierten Hemi-

sphäre; 281,2 ± 20,2 mM/kg TG in der nicht traumatisierten Hemisphäre) kam es in 

der Therapiegruppe (330,7 ± 15,1 mM/kg TG in der traumatisierten Hemisphäre; 

299,2 ± 21,2 mM/kg TG in der nicht traumatisierten Hemisphäre) zu einem Anstieg 

des Natriumgehalts in beiden Hirnhälften. 

Abbildung 18: 
Zerebraler Wassergehalt bei Nachbehandlung mit C1-Inaktivator. 
Der Proteinaseinhibitor führte zu einer deutlichen Zunahme des Wassergehalts in 
beiden Hirnhemisphären. 
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Der Kaliumgehalt war nach Gabe von C1-Inaktivator von 425,7 ± 19,3 mM/kg TG auf 

421,42 ± 18,2 mM/kg TG (traumatisierte Hirnhemisphäre) und von 456,2 ± 18,7 

mM/kg TG auf 425,4 ± 25,1 mM/kg TG (nicht traumatisierte Hirnhemisphäre) nur 

leicht gesenkt (s. Tab. 6). Die Unterschiede sind nicht signifikant. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Tabelle 6: 
Zerebraler Elektrolytgehalt bei Versuchstieren nach  Behandlung mit C1-Inaktivator. 

(mM/kg Trockengewebe)

Kontrollen 312,9 ± 11,2 281,2 ± 20,2
C1-Inaktivator 330,7 ± 15,1 299,2 ± 21,2

Zerebraler Kaliumgehalt

(mM/kg Trockengewebe)

Kontrollen 425,7 ± 19,3 456,2 ± 18,7
C1-Inaktivator 421,4 ± 18,2 425,4 ± 25,1

Zerebraler Natriumgehalt nach Kälteläsion
Behandlung mit C1-Inaktivator

Zerebraler Natriumgehalt

traumatisierte Kontrollhemisphäre
Hemisphäre
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D DISKUSSION 

 

1 Versuchsmodell und Methodik 
 

Das Schädel-Hirn-Trauma ist kein einheitliches Krankheitsbild, die Art der Hirnläsion 

kann verschieden sein ebenso wie die Beteiligung der Peripherie. Ein experimentel-

les Modell muss sich dennoch auf einen bestimmten Läsionstyp beschränken. Die 

methodische Repräsentation aller klinisch vorkommenden Läsionsarten in einem 

Modell ist nicht möglich. Es würde zudem eine standardisierte Durchführung des 

Versuchs und dessen Interpretation wesentlich erschweren. Das Modell der kortika-

len Kälteläsion berücksichtigt dieses Problem. Bevor näher darauf eingegangen wird, 

sollen andere wichtige Modelle der schweren Schädel-Hirn-Verletzung diskutiert 

werden (Übersicht: Prieto et al. 2009). 

 

Bei der Bolzenschussverletzung erfolgt eine plötzliche Gewalteinwirkung auf die ge-

schlossene Schädeldecke (Tornheim et al. 1984). Beim „Fluid percussion“ Modell 

entsteht die Verletzung durch einen Druckimpuls nach dessen Weiterleitung durch 

eine Flüssigkeitssäule auf die Gehirnoberfläche (Sullivan et al. 1976). Auch mit 

Schussverletzungen sind Untersuchungen durchgeführt worden (Allen et al. 1983). 

Durch das Akzelerations- wie Dezelerationstrauma kann ein diffuser Axonschaden 

erzeugt werden (Gennarelli und Thibault 1983). Weber entwickelte eine Methode der 

Hirnparenchymschädigung durch repetitive Traumen (Weber 2007). 

 

Diese Modelle sind jedoch zur Induktion einer isolierten Kontusion wenig geeignet, 

sie leiden unter der geringen Standardisierbarkeit. 

 

Die Induktion einer Hirnrindenläsion durch Kälte wurde das erste Mal von Hass und 

Taylor (1953) und Clasen et al. (1953) vor ca. 60 Jahren untersucht. Das Modell 

wurde von Klatzo (1967) bei Katzen verfeinert. 
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Die durch die Kälteeinwirkung verursachte Gewebsnekrose entspricht einem Kontu-

sionsherd, der als besonders häufiger Primärschaden beim schweren Schädel-Hirn-

Trauma des Menschen vorkommt. Die dabei auftretende Schädigung der Blut-

Hirnschranke ist Ursache der Extravasation des vasogenen Ödems. Histologische 

Untersuchungen haben gezeigt, dass es sich um eine Flüssigkeitsansammlung im 

interzellulären Bereich handelt (Ashton 1984) als Grundlage der nachfolgenden se-

kundären Schädigung des Gehirns durch Durchblutungsstörungen und der Freiset-

zung zytotoxischer Substanzen im Fokus mit Übertritt in das vitale perifokale Paren-

chym. 

 
Die Darstellung des Hirnödems mit Evans Blue mit Quantifizierung der Hirnschwel-
lung und des Wassergehalts bestätigen, dass unser Modell eine hohe Standardisier-
barkeit hat. Auch der zeitliche Verlauf der Ödemausbreitung ist reproduzierbar. Die 
posttraumatische Hirnschwellung erreicht ein Maximum 24 bis 48 Stunden nach Lä-
sion, wie die eigenen als auch die Ergebnisse anderer Studien zeigen (Pappius 
1974).  
 
Trotz bekannter Narkoseempfindlichkeit wählten wir Kaninchen als Versuchstiere 
wegen ihrer relativ leichten Handhabung und einfachen Haltung. Es muss jedoch an-
gemerkt werden, dass das Gehirn dieser Tiere einen bedeutend größeren Anteil an 
grauer zu weißer Substanz hat als das menschliche Gehirn. Dies muss bei der Beur-
teilung der Befunde berücksichtigt werden, weil die Ausbreitung des vasogenen 
Hirnödems sich hauptsächlich in der weißen Substanz abspielt. 
 
In einer Reihe von Untersuchungen ist gezeigt worden, dass die kortikale Kälteläsion 
geeignet ist, die therapeutische Wirkung verschiedener Maßnahmen zur Verringe-
rung des vasogenen Hirnödems und des zerebralen Sekundärschadens zu prüfen. In 
dem Zeitraum von 1980 – 2002 wurde dieses Modell in mehr als 326 Untersuchun-
gen verwendet (Schulz 2000). Tabelle 7 gibt einen Überblick der wichtigsten experi-
mentellen Studien. Auf die Erfahrung mit Steroiden wird später ausführlicher einge-
gangen. 
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Spezies Therapieverfahren

Ortega et al. (1972) Katzen Antioxydantien (DPPD) + Wassergehalt
+ Histologie

Miller (1973) Hunde hyperbare Oxygenation + ICP
+ Wassergehalt

Mannitol + ICP
+ Wassergehalt

Földi-Börksök et al. (1975) Kaninchen Benzopyron + Schwellung
+ Extravasation

(Evans Blue)
Gainer und Nugent (1976) Katzen Erhöhung der Sauerstoff- + Schwellung

Diffusionsgeschwindigkeit
(Crocetin)

Guisado et al. (1976) Hunde Glycerol + Wassergehalt
Maas und De Lange (1976) Katzen Hypotension + ICP

- Laktat im Liquor
Czernicki (1979) Katzen Aprotinin + Wassergehalt

Aescorin + Wassergehalt
Gaab et al. (1979) Katzen dekompressive Trepanation + ICP

(+) EEG
- AVD (Gluk., Laktat)

Ödemresektion + ICP
+ EEG
+ AVD (Gluk., Laktat)

Harbaugh et al. (1979) Kaninchen Pentobarbital + ICP
- Wassergehalt

Millson et al. (1981) Kaninchen Furosemid + ICP
- Wassergehalt

Mannitol + ICP
+ Wassergehalt

Furosemid + Mannitol + ICP
+ Wassergehalt

Albright u. Phillips (1982) Hunde Osmotherapie - Wassergehalt
(Mannitol, Albumin)

Millson et al. (1982) Kaninchen Mannitol + Pentobarbital + ICP
+ Wassergehalt

Albright et al. (1984) Hunde HÄS (Hydroxyethylstärke) + ICP
+ Wassergehalt

HÄS + Furosemid + ICP
+ Wassergehalt

James et al. (1984) Hunde DMSO + ICP
- Wassergehalt

Pentobarbital + ICP
- Wassergehalt

Unterberg et al. (1986a) Kaninchen Aprotinin + Schwellung
+ Wassergehalt

+
- kein Therapieeffekt

Ergebnisse

Experimentelle Studien zur Therapie
der kälteinduzierten Hirnrindenläsion

positiver Therapieeffekt

Fortsetzung Tab. 7 auf S. 47 
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Spezies Therapieverfahren
Bemana et al. (1999) Ratten Arginin Vasopressin V1 + Schwellung

Rezeptor Antagonist + Extravasation
(Evans Blue)

Schulz et al. (2000) Ratten Bradykinin B2 + Schwellung
Rezeptor-Antagonist (bei niedriger
LF16-0687 Dosierung)

- Schwellung
(bei hoher 
Dosierung)

Görlach et al. (2001) Ratten, Bradykinin B2 + Größe der 
Mäuse Rezeptor-Antagonist Läsion

Hoe 140 (Ratten)
+ Schwellung

(Mäuse)
Bradykinin B1 - Größe der 
Rezeptor-Antagonist Läsion
B9858 (Ratten)

Niklas et al. (2004) Kaninchen Hyperbare Oxygenation + pO2-Messung
im Hirngewebe

+ Nekrosegröße
+ Ödemausbreitung

James (2006) Kaninchen Mannitol + ICP
+ Wassergehalt

Grasso et al. (2007) Ratten Erythropoietin + Wassergehalt
+ Extravasation

(Evans Blue)
Jinnouchi et al. (2007) Mäuse Pigment epithelium- + Schwellung

Derived factor
Raslan et al. (2010) Mäuse Bradykinin B1 + Größe der Läsion

Rezeptor-Antagonist R-715

Ergebnisse
 

Fortsetzung Tab. 7 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

In unseren Untersuchungen wurde die Wirksamkeit der Therapie auf die als Ge-
wichtszunahme quantifizierte Schwellung der traumatisierten Hirnhemisphäre beur-
teilt. 
Die „posttraumatische Hemisphärenschwellung“ ist zur Quantifizierung der vasoge-
nen Ödemflüssigkeit am besten geeignet, weil diese Größe als „Maß des Ödems“ 
das Ausmaß der intrakraniellen Raumforderung besonders überzeugend darstellt.  

 
 
 
 

Tabelle 7: 
Experimentelle Studien zur Therapie der kälteinduzierten Hirnrindenläsion. 
Nicht aufgeführt sind Therapiestudien mit Steroiden. 

 
 
 

+ positiver Therapieeffekt 
 - kein Therapieeffekt 
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Wie wichtig dieser Aspekt ist, zeigen die Ergebnisse einer Therapiestudie mit Aproti-
nin, bei der die Hemisphärenschwellung zwar um 25 % reduziert werden konnte, 
nicht jedoch der Wassergehalt der traumatisierten Hemisphäre (Unterberg 1986a). 
 

Dass auf die zusätzliche Bestimmung des Wassergehalts nicht verzichtet werden 
kann, zeigen die vorliegenden Befunde nach Therapie mit Steroiden und BW 755C. 
Diese Pharmaka hatten nämlich auch den Wassergehalt der nicht traumatisierten 
Hirnhemisphäre bei den Kaninchen gesenkt. Dieser Effekt könnte durch die Verbes-
serung der intrakraniellen Compliance den Anstieg des intrakraniellen Drucks mildern 
oder gar verhindern und somit die Entwicklung des zerebralen Sekundärschädens. 
Ohne die Bestimmung des Wassergehalts wäre dieser Effekt nicht erkennbar gewe-
sen. 
 

Eine wichtige Voraussetzung der gravimetrischen Bestimmung der posttraumati-
schen Hemisphärenschwellung ist, dass beide Gehirnhälften unter physiologischen 
Bedingungen das gleiche Gewicht haben. In Vorversuchen konnte dies von uns bes-
tätigt werden. Von großer Bedeutung ist weiterhin, dass die Hemisphärentrennung 
exakt symmetrisch erfolgt, um den Trennungsfehler so niedrig wie möglich zu halten. 
In diesen Vorversuchen ermittelten wir einen Gewichtsunterschied der beiden Hirn-
hemisphären nach symmetrischer Trennung von < 1 %, der als Trennungsfehler ver-
nachlässigt wurde. 
 

Eine weitere Bedingung für die Berechnung der Hemisphärenschwellung ist, dass die 
nicht traumatisierte Hemisphäre bzgl. Gewicht und Wassergehalt durch das Ödem 
der Gegenseite nicht beeinflusst wird.  
 
Der kurz nach dem Kältetrauma intravenös injizierte Farbstoff (Evans Blue), bzw. die 

damit markierten Plasmaproteine, waren bei der Ausbreitung des vasogenen Hirn-

ödems in das perifokale Gewebe tatsächlich strikt auf die exponierte Hirnhälfte be-

schränkt.  
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Der Vergleich von Wassergehalt und Gewicht der Kontrollhemisphäre von Tieren mit 

Kälteläsion mit den Hirnhemisphären von Tieren ohne Kälteläsion macht zudem 

deutlich, dass sich das vasogene Hirnödem auf die traumatisierte Hirnhemisphäre 

beschränkt hatte. 

Wird jedoch, wie in den vorliegenden Untersuchungen, durch Steroide oder BW 

755C der Wassergehalt und somit das Gewicht der Kontrollhemisphäre ebenfalls re-

duziert, stellt sich die Frage nach der Beurteilung der gravimetrisch bestimmten Hirn-

schwellung. Unter der Annahme, dass der Wassergehalt durch Steroide in beiden 

Hemisphären zu gleichen Anteilen vermindert worden ist, kann gefolgert werden, 

dass die posttraumatische Hemisphärenschwellung der empfindlichere Parameter für 

die Prüfung der therapeutischen Wirksamkeit einer Behandlungsmethode des perifo-

kalen Ödems ist. 

 

 

2 Der primäre und der sekundäre Hirnschaden 
 

Der primäre Hirnschaden 
 

Der primäre Hirnschaden ist die akut entstehende Nekrose von zerebralem Gewebe, 

zum Beispiel beim ischämischen Insult oder nach einem schweren Schädel-Hirn-

Trauma. Morphologisch können beim Schädel-Hirn-Trauma drei Schädigungstypen 

unterschieden werden. 

Die Kontusion ist eine hämorrhagische Parenchymnekrose, die häufig auf die Win-

dungskuppen beschränkt ist (Gullotta 1984).  

Bei der plötzlichen Akzeleration (oder Dezeleration) entsteht die Kontusion durch den 

Stoß des quasi frei beweglichen, im Liquor „schwimmenden“ Gehirns gegen die inne-

re Oberfläche des Schädels („coup“).  

Das gegenüberliegende Kontusionsareal, der „Contrecoup“ wurde früher  unter ande-

rem als Folge des akut auftretenden Unterdrucks mit Bildung von Gasbläschen im 

Gewebe erklärt, deren explosionsartiger Kollaps Parenchym zerstört (Übersicht: Pe-

ters 1969, Kurosawa et al. 2009).  
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Nach heutiger Auffassung hingegen entsteht der Contrecoup-Herd durch die sekun-

däre Stoßbewegung („Rückschlag“) des Gehirns in die dem Coup-Herd entgegenge-

setzte Richtung.  

Sehr oft sind Gefäßläsionen im Bereich der Kontusionen zu finden.  

Sind größere Gefäße (z. B. Arteria meningea media) durch Fraktur des Schädelkno-

chens verletzt, kann ein epidurales Hämatom entstehen, während der Riss von Brü-

ckenvenen zum akuten subduralen Hämatom führt. Akute Verschiebungen von 

Ventrikelliquor führen zur Ausbildung eines negativen Drucks unter dem Ependym. 

Gefäßzerreißungen mit Blutung in die Stammganglien und das Marklager können 

eine Folge sein (Gullotta 1984). Eine okzipitale Dezeleration kann zu Zerreißungen 

von Strukturen an der Basis des Frontalhirns führen (Bayly et al. 2005).  

Als Folge der beim Schädel-Hirn-Trauma auftretenden massiven Scher- und Zugkräf-

te entwickelt sich der diffuse Axonschaden der auf- und absteigenden Bahnen in der 

weißen Substanz, vor allem im Corpus callosum und im Hirnstamm (Adams et al. 

1983). Typischerweise ergeben dabei computertomographische Untersuchungen 

oder die Messung des intrakraniellen Druckes nur geringe Hinweise auf eine zerebra-

le Schädigung. Hingegen kann mit der diffusionsgewichteten Magnetresonanztomo-

graphie der Axonschaden aufgedeckt werden (Mac Donald et al. 2007).  Makrosko-

pisch nicht zu erkennende Axonschäden können elektronenmikroskopisch sichtbar 

gemacht werden (Xiaoshengi et al. 2010). An diesen morphologischen Veränderun-

gen sind möglicherweise hypoxische Mechanismen beteiligt (Hellewell et al. 2010). 
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Der sekundäre Hirnschaden 
 

Es wird immer wieder beobachtet, dass Patienten mit einem schweren Schädel-Hirn-

Trauma aus dem Koma erwachen, aber nach einem sogenannten luziden Intervall 

erneut eintrüben und versterben. Der Grund hierfür ist der sekundäre Hirnschaden, 

unter anderem als Folge der intrakraniellen Raumforderung. Durch die zerebrale I-

schämie kommt es zum sekundären Untergang von Hirnparenchym, von selektiv-

vulnerablen Nervenzellen im Hippocampus bzw. zu Parenchymverlust in den 

Stammganglien (Graham et al. 1978). Die klinischen Folgen sind schwere neurologi-

sche Defizite bis hin zum Hirntod. 

Extrakranielle Ursachen für den sekundären Hirnschaden sind die arterielle Hypoten-

sion und die pulmonale Hypoxie, deren Intensität und Dauer den klinischen Verlauf 

eines Patienten mit einem Schädel-Hirn-Trauma substantiell beeinflussen (Mendelow 

und Teasdale 1983).  

 

Intrakranielle Ursachen für den zerebralen Sekundärschaden sind raumfordernde 

Blutungen und die posttraumatische Hirnschwellung. Subdurale Hämatome können 

im Zusammenhang mit Kontusionen entstehen. Sie beeinflussen in Abhängigkeit von 

ihrer Ausdehnung maßgeblich den klinischen Verlauf. Auf die posttraumatische Hirn-

schwellung soll in einem gesonderten Kapitel eingegangen werden. 

 

Die Raumforderung durch das intrakranielle Hämatom und durch die Hirnschwellung 

führt zum Anstieg des intrakraniellen Drucks und seinen fatalen Folgen: Kompression 

und Herniation von Hirngewebe, Verminderung des zerebralen Perfusionsdrucks und 

schließlich die sekundäre zerebrale  Ischämie, i. e. die eingeschränkte oder zum Er-

liegen gekommene Durchblutung des Gehirns. 

 

Aus dem Gesagten geht hervor, dass die medizinische Versorgung eines Patienten 

mit Schädel-Hirn-Trauma die Verhinderung des zerebralen Sekundärschadens zum 

Ziel hat, der Primärschaden ist per Definition therapierefraktär.  
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Die rasche und kompetente Nothilfe am Unfallort, der schnelle Transport des Verun-

fallten in die Klinik, die prompte Diagnostik und optimale intensivmedizinische Be-

handlung sind die wichtigsten Voraussetzungen.  
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3 Das vasogene Hirnödem 
 

3.1 Definition 
 

Das Hirnödem ist charakterisiert durch den Anstieg des zerebralen Gewebswasser-
gehalts und in Folge dessen eine Volumenerhöhung des Gehirns (Pappius 1974). 
Erste Differenzierungsversuche wurden von Reichart unternommen (Reichart 1905). 
Anhand makroskopischer Befunde von Gewebsschnitten unterschied er zwischen 
„Hirnödem“ (weich und feucht) und „Hirnschwellung“ (trocken und hart). In späteren 
Jahren wurde diese Einteilung durch histopathologische Untersuchungen untermau-
ert (Zülch 1953). Zwar werden auch heute noch beide Begriffe häufig synonym ver-
wendet, dennoch sollte streng unterschieden werden, da eine Schwellung nicht nur 
durch ein Ödem, sondern auch durch die Zunahme des intravasalen Blutvolumens 
oder durch Hämorrhagie des Hirnparenchyms zustande kommen kann. 
 

Klatzo (1967) führte eine pathophysiologisch ausgerichtete Klassifikation des Hirn-
ödems ein. Er unterschied zwischen dem zytotoxischen und dem vasogenen Hirn-
ödem. Das zytotoxische Ödem ist charakterisiert durch eine abnorme Flüssigkeitsan-
sammlung in den Zellen (Glia, Neurone) der grauen und der weißen Substanz bei 
gleichzeitiger Schrumpfung des Extrazellulärraums. Ursache hierfür kann unter ande-
rem das Versagen der ATP-abhängigen Natrium-Kalium-Pumpe sein (z. B. durch 
Hypoxie), mit raschem Anstieg der intrazellulären Natriumkonzentration. Der dadurch 
erzeugte osmotische Eintritt von Wasser ist die unmittelbare Ursache der Zellschwel-
lung (Kempski 1986). 
 
Beim vasogenen Hirnödem führt die nekrotische Schädigung der Gefäßwand (z. B. in 
einem Kontusionsherd oder Infarkt) zum Austritt von intravasaler Flüssigkeit in den 
Extrazellulärraum. Gleichzeitig wird eine Schwellung von Astrozytenfortsätzen vor-
zugsweise in der weißen Substanz beobachtet (Klatzo 1967, Übersicht: Baethmann 
1978). 
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Fishman definierte als dritte Form das periventrikuläre interstitielle Hirnödem (Fish-
man 1975) in Zusammenhang mit einem obstruktiven Hydrocephalus. Es ist durch 
eine Zunahme des Wasser- und des Natriumgehalts in der periventrikulären weißen 
Substanz charakterisiert. Der Unterschied zu anderen Ödemtypen besteht darin, 
dass das Volumen der weißen Substanz aufgrund von Demyelinisierungsvorgängen 
eher vermindert ist. 

 
3.2 Ursachen 

 
Der Begriff „vasogenes Hirnödem“ wurde erstmals von Klatzo (1967) verwendet und 

von ihm folgendermaßen charakterisiert: 

„The main pathogenic event is an increase in cerebrovascular permeability associ-

ated with the leakage of serum proteins into the brain parenchyma.“ (Klatzo 1985). 

Ursache des vasogenen Ödems ist also stets eine Störung der Blut-

Hirnschrankenfunktion. Diese Störung ist meist lokal begrenzt. Sehr selten tritt die 

Störung generalisiert auf, beispielsweise bei der Bleivergiftung Jugendlicher (Hossain 

et al. 2004) oder bei der hypertensiven Enzephalopathie (Übersicht: Uchino et al. 

2007). 

Eine Übersicht über die wichtigsten Ursachen des vasogenen Hirnödems gibt die 

Tabelle 8, eine neuere ausführlichere Darstellung findet sich in einer 2010 erschie-

nenen Veröffentlichung (Abbott et al. 2010).  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

lokale BHS-Störung generalisierte BHS-Störung

Schädel-Hirn-Trauma hypertensive Enzephalopathie
Tumor Bleivergiftung
Abszess eitrige Meningitis
Infarkt Enzephalitis
zerebrale Hämorrhagie abrupte Blutdruckanstiege

(z. B. bei zerebralen Krampfanfällen)

Tabelle 8: 
Mögliche 
Ursachen 
eines vaso-
genen 
Hirnödems. 
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3.3 Bildung, Ausbreitung und Rückbildung 
 

Dem vasogenen Hirnödem liegt ursächlich eine Schädigung der Blut-Hirn-schranke 

zugrunde. Zunächst wurde die Basalmembran der kleinen Hirngefäße zusammen mit 

den Astrozytenfortsätzen als entscheidende Diffusionsbarriere der Blut-Hirnschranke 

betrachtet (Übersicht: Bradbury 1979). Nach heutiger Kenntnis ist die Blut-

Hirnschranke eine funktionelle Einheit, bestehend aus Endothelzellen, die durch die 

„tight junctions“ (Zonulae occludentes) verlötet sind, und unter anderem durch aktive 

ATP-abhängige Transporter den Übertritt gelöster Substanzen in das Gehirn bewerk-

stelligen (Übersicht: Abbott et al. 2010). Fettlösliche Substanzen können die Blut-

Hirnschranke passiv penetrieren (Liu et al. 2004). Leukozyten durchdringen die 

Schranke via Diapedese, also transzellulär (Engelhard und Wolburg 2004). 

 

Einer Störung der Schrankenfunktion können verschiedene Mechanismen zugrunde 

liegen (Unterberg 1988).  

Bei der zerebralen Applikation (z. B. auf die Hirnoberfläche) einer stark hyperosmola-

ren Lösung schrumpfen Endothelzellen, die sie verbindenden Zellkontakte (tight junc-

tions) werden geöffnet. 

 

Zu einer ähnlichen Veränderung der tight junctions kommt es durch exzessive Dilata-

tion der Gefäße, zum Beispiel bei einer abrupt auftretenden massiven arteriellen Hy-

pertonie (z. B. beim epileptischen Krampfanfall) oder durch schwere Hyperkapnie. 

Durch die entstandenen Lücken zwischen dem Endothel der Gefäßwand kann intra-

vasale Flüssigkeit einschließlich Plasmaproteine in den Extravasalraum des Hirnpa-

renchyms austreten. 

Umstritten, aber dennoch zu erwähnen, ist der gesteigerte pinozytotische Transport 

von intravasaler Flüssigkeit als mögliche Ursache der Permeabilitätserhöhung von 

zerebralen Gefäßen (Übersicht: Wagner 1981).  
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Nach heutiger Auffassung ist die Pinozytose jedoch eher Indiz für eine Eliminierung 

der Ödemflüssigkeit aus dem Interstitium retrograd in die Blutgefäße. 

Charakteristisch für die oben genannten Mechanismen der Blut-Hirn-

schrankenstörung ist, dass sie reversibel sind. Beim Schädel-Hirn-Trauma kommt es 

im Kontusionsherd initial zur irreversiblen Schädigung des Gefäßendothels als Me-

chanismus der vasogenen Extravasation von proteinreicher, serumähnlicher Flüssig-

keit in das Interstitium (Gazendam et al. 1979). Im weiteren Verlauf kann sich die 

Blut-Hirnschrankenfunktion (nach ca. 24-48 Stunden) wieder erholen, vor allem durch 

Regeneration bzw. Neubildung des Gefäßendothels. 

 

Die Ödemausbreitung erfolgt ausgehend vom Fokus (Kontusion, Infarktnekrose) kon-

tinuierlich und hat, wie auch die eigenen Untersuchungen zeigen, ihr Maximum nach 

24 bis 48 Stunden (Baethmann 1987, Klatzo et al. 1965). Die Ödemflüssigkeit breitet 

sich in den Spalten des Extrazellulärraums vor allem der weißen Substanz aus (Ba-

ker et al. 1971, Fenske et al. 1973). Treibende Kraft dieses „bulk flow“ (Klatzo et al. 

1967) ist ein hydrostatischer Druckgradient zwischen der Ödemeintrittspforte im Fo-

kus und dem Hirngewebe (Reulen et al. 1977). Die Höhe des Blutdrucks spielt eine 

wichtige Rolle aufgrund des Versagens der zerebrovaskulären Autoregulation im Be-

reich des Fokus. 

Die bevorzugte Ausbreitung des vasogenen Ödems in der weißen Substanz beruht 

auf der parallelen Anordnung der Nervenfasern, wodurch der Wanderung des Ödems 

ein geringerer Gewebswiderstand als in der grauen Substanz entgegensteht 

(Baethmann 1978, Klatzo 1972, Reulen 1976). 

 

Als wichtigster Mechanismus der Rückbildung des vasogenen Ödems wird dessen 

Clearance in die benachbarten Ventrikel betrachtet. Auch hierbei spielt der hydrosta-

tische Druckgradient eine wesentliche Rolle (Reulen et al. 1978).  

 

Außerdem wird ein Rücktransport der Ödemflüssigkeit durch die „kleinen“ Hirngefäße 

(vor allem postkapilläre Venolen) (Vorbrodt et al. 1985) sowie eine Aufnahme der 

Ödemproteine in Astrozyten und Mikroglia (Wolman et al. 1981), ggf. auch in Neuro-

ne (Tengvar und Olsson 1982) diskutiert. 
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3.4 Identifizierung von Mediatorsubstanzen 
 

Bis heute sind die an der Entstehung des vasogenen und zytotoxischen Hirnödems 

beteiligten zellulären Mechanismen nicht restlos aufgeklärt. Gleichwohl wird die Be-

teiligung einer Vielzahl chemischer Substanzen und zellulärer Faktoren diskutiert, die 

unter physiologischen Bedingungen nicht oder in nur sehr niedrigen Konzentrationen 

im Hirngewebe bzw. im Interstitium vorhanden sind. Sie werden nach einer Läsion im 

nekrotischen Gewebe bzw. aus dem Intrazellulärraum (z. B. die toxischen Aminosäu-

ren Glutamat und Aspartat) freigesetzt oder aktiviert, oder aber sie gelangen durch 

den Defekt der Blut-Hirnschranke mit dem Plasmafiltrat in das Hirngewebe.  

Ihre Wirkung im Hirngewebe beruht unter anderem auf der funktionellen Beeinträch-

tigung von Neuronen und Gliazellen, der Induktion einer zytotoxischen Zellschwel-

lung oder der Störung der Blut-Hirnschrankenfunktion durch Erhöhung der Gefäß-

permeabilität und der Veränderung der Vasomotorik. 

Eine Reihe von Mediatoren werden diskutiert, deren Mechanismen bis jetzt teilweise 
geklärt sind (Übersicht: Schilling und Wahl 1999, Unterberg und Sarrafzadeh 2000).  
Hierzu zählen unter anderem biogene Amine (Serotonin, Histamin, Katecholamine), 
Neurotransmitter (Glutamat, Aspartat), proteolytische Enzyme, Kinine, freie hochun-
gesättigte Fettsäuren (Arachidonsäure) und ihre Metabolite (Prostaglandine, Leu-
kotriene, freie Sauerstoffradikale). 
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Die von Herrn Prof. Baethmann vorgeschlagenen Kriterien für die Identifizierung von 

Mediatoren des zerebralen Sekundärschadens sind: 

 
1. Der direkte Kontakt des Mediators mit Hirngewebe (d. h. unter Umgehung der 

Blut-Hirnschranke) sollte eine Schädigung (Gewebsnekrose, zytotoxisches 
Ödem, vasogenes Ödem) verursachen. 
 

2. Eine Mediatorsubstanz sollte bei einer Läsion von Hirngewebe (Trauma, In-
farkt u. a.) freigesetzt werden. 
 

3. Maßnahmen, die eine Freisetzung bzw. Aktivierung des Mediators hemmen, 
sollten das Ausmaß des Hirnschadens vermindern oder diesen verhindern. 
 

 

Als gesichert gilt die Beteiligung von Glutamat an der Entstehung des zytotoxischen 

Ödems. Es konnte gezeigt werden, dass Glutamat nach einer Kälteläsion der Hirn-

rinde in den Extrazellularraum freigesetzt wird (Maier-Hauff et al. 1984c). Befunde 

anderer Untersuchungen zeigen die Eigenschaft von Glutamat, ein zytotoxisches 

Hirnödem induzieren zu können (Kempski 1982, Rothenfusser 1982, Staub et al. 

1995, Schneider 1998). 

Die Aminosäure führt rezeptorabhängig durch Öffnung von Ca++-Kanälen von Ner-

venzellen zur Schwellung, außerdem kommt es bei Gliazellen zur Schwellung durch 

aktive Aufnahme der Aminosäure in die Zelle (Kempski 1986). Bis heute ist jedoch 

noch nicht eindeutig geklärt, ob und wie die therapeutische Antagonisierung der Glu-

tamatwirkung, zum Beispiel mit Glutamat-Rezeptorblockern, das zytotoxische Hirn-

ödem beeinflusst.  

 

Die Beweisführung für die Mediatorfunktion von Kininen ist so gut wie vollständig. 

Das Ziel der eigenen Untersuchungen war unter anderem, die ödemhemmende Wir-

kung von C1-Inaktivator, einem Inhibitor des Kallikrein-Kinin-Systems, zu prüfen. An 

anderer Stelle wird darauf näher eingegangen. 
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Die Hirnödem-induzierende Wirkung von Arachidonsäure und ihren Metaboliten ist 

ebenfalls weitgehend klar (Staub et al. 1996). Unsere eigenen Untersuchungen be-

schäftigen sich mit der medikamentösen Hemmung der Arachidonsäurekaskade 

durch Bestimmung der posttraumatischen Hemisphärenschwellung nach Kälteläsion. 

In den nächsten Kapiteln wird darauf ausführlich eingegangen. 
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 P h o s p h o lip id e

P h o s p h o lip a s e  A 2  

A ra c h id o n s ä u re  
 

C yc lo o xyg e n a s e  
 
 

L ip o xyg e n a s e  

 P ro s ta c yc lin  
 T h ro m b o xa n e  
 P ro s ta g la n d in e  

 

L e u k o tr ie n e  

4 Arachidonsäure und ihre Metabolite als Mediatoren des vaso-
genen Hirnödems 

 

4.1 Freisetzung und Stoffwechsel von Arachidonsäure 

 

In großen Mengen im Hirngewebe vorhandene Phospholipide bilden zusammen mit 

Proteinen die Zellmembran. Phospholipide haben an Glycerin gebundene mehrfach 

ungesättigte Fettsäuren. Neben Linol- und Linolensäure ist dies hauptsächlich Ara-

chidonsäure. Diese wird bei pathologischen Prozessen mit Schädigung der Zell-

membran freigesetzt. 

 

Die Freisetzung von Arachidonsäure erfolgt vornehmlich über Spaltung durch Phos-

pholipase A2. Dieses Enzym wird durch den Ca++-Ionen-Calmodulin-Komplex akti-

viert in Form einer Reaktionskette (Übersicht: Siesjö 1981). Es gibt auch Hinweise, 

dass Kinine Phospholipase aktivieren können (Übersicht: Nasjletti und Malik 1979). 
Der weitere Abbau der nicht 

mehr mit Glycerin veresterten, 

also freien Arachidonsäure kann 

auf zwei Wegen erfolgen (s. 

Abb. 19). (Piper 1984, Schrör 

1984, Stjernschantz 1984). 

Durch Cyclooxygenase entste-

hen unter gleichzeitigem Frei-

werden von Sauerstoffradikalen 

die instabilen Endoperoxide 

PGG2 und PGH2, die weiter zu 

Prostacyclin, Thromboxan und 

anderen Prostaglandintypen ab-

gebaut werden.  

Abbildung 19: 
Vereinfachte Darstellung der Arachidonsäurekaskade. 
Phospholipase A2 bewirkt die Freisetzung von Arachi-
donsäure aus Phospholipiden. Über den Cyclooxygena-
seweg entstehen Prostacyclin, Thromboxane und 
Prostaglandine. Lipoxygenase ist für die Freisetzung der 
Leukotriene verantwortlich zu machen. 
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Lipoxygenasen hingegen bewirken eine Umwandlung von Arachidonsäure in ver-

schiedene instabile Hydroperoxyeicosatetraensäuren, aus denen wiederum unter 

Freiwerden von Sauerstoffradikalen Leukotriene über Zwischenprodukte entstehen. 

Eine Übersicht über Bedeutung, Biosynthese, Wirkmechanismus und Beeinflussung 

von Prostaglandinen und Leukotrienen gibt Funk (2001). 

 

4.2 Schädigende Wirkung von Arachidonsäure und Eicosanoiden 
 

In einer Reihe von Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass es bei diversen a-

kuten pathologischen Prozessen im Gehirn zur Freisetzung von Arachidonsäure 

kommt. Hierzu zählen unter anderem die zerebrale Ischämie und Hypoxie, Krämpfe 

oder die schwere Hypoglykämie. 

Maier-Hauff und Mitarbeiter (Maier-Hauff et al. 1984b, 1984c) haben beobachtet, 

dass auch beim Schädel-Hirn-Trauma durch Kälteläsion die Konzentration von freier 

Arachidonsäure in der Ödemflüssigkeit ansteigt. Auch bei Patienten mit schwerem 

Schädel-Hirn-Trauma wurden pathologisch erhöhte Arachidonsäurekonzentrationen 

im Liquor gefunden. Darüber hinaus wurde bei anderen akuten pathologischen Pro-

zessen ein Anstieg der Konzentration von Eicosanoiden, den Produkten der Cyclo- 

und der Lipoxygenase beobachtet. Dies ist zum Beispiel der Fall bei der zerebralen 

Ischämie, der Hypoxie und bei Rückenmarksverletzungen (Übersicht: Unterberg 

1988). Erhöhte Prostaglandinkonzentrationen im Gehirn finden sich auch beim expe-

rimentellen Schädel-Hirn-Trauma durch Fluid percussion oder nach einer Kälteläsion 

(Ellis et al. 1981, Wolfe und Pappius 1983). Ein Anstieg der Leukotrienkonzentration 

im Gehirn konnte ebenso beim experimentellen Fluid percussion Modell nachgewie-

sen werden (Farias et al. 2009). 
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Es werden mehrere Mechanismen diskutiert, wie Arachidonsäure und ihre Metabolite 

das Gehirn schädigen. Beispielsweise kann eine zytotoxische Zellschwellung durch 

Störung der oxidativen Phosphorylierung, Hemmung der Na+/K+-ATPase, Zunahme 

der Kalziumpermeabilität der Zellmembran und durch vermehrte Freisetzung von 

Glutamat in das Interstitium hervorgerufen werden (Chan et al. 1984, Katz und Mes-

sineo 1981, Kempski 1986, Wolfe und Pappius 1983). 

 

Von besonderer Bedeutung ist die Wirkung von Arachidonsäure und ihrer Metabolite 
auf die Vasomotorik und Gefäßpermeabilität. 
Gleichwohl sind Untersuchungsergebnisse über die vasomotorische Wirkung wider-
sprüchlich. Unter in-vitro Bedingungen wurde eine durch Arachidonsäure verursachte 
Konstriktion von zerebralen Gefäßen beobachtet. Befunde aus Tierexperimenten 
hingegen sprechen sowohl für gefäßdilatierende als auch konstringierende Eigen-
schaften von Arachidonsäure (Übersicht: Pickard 1981). Diese widersprechenden 
Befunde sind eventuell darauf zurückzuführen, dass nicht Arachidonsäure selbst, 
sondern beispielsweise Produkte der Cyclooxygenase verantwortlich gewesen sind.  
Es ist bekannt, dass diese Metabolite vasokonstringierende (Thromboxan, einige 
Prostaglandine, Leukotriene), als auch vasodilatierende Eigenschaften (Prostacyclin) 
haben. Ob die oben genannten Effekte auf direkte oder indirekte Mechanismen zu-
rückzuführen sind, muss deshalb offen bleiben. 
Das Wissen über vasomotorische Wirkungen von Leukotrienen ist hingegen dürftig. 
Es gibt allenfalls Hinweise dafür, dass sie eine Konstriktion zerebraler Gefäße her-
vorrufen (Rosenblum 1985, Tagari et al. 1983, Unterberg 1986).  
 
Bei der Metabolisierung von Arachidonsäure entstehende freie Radikale haben 
wahrscheinlich ebenfalls vasomotorische Eigenschaften (Del Maestro et al. 1981, 
Wei et al. 1985). Ergebnisse, die von einer biphasischen vasomotorischen Wirkung 
freier Radikale berichten (erst Dilatation, in höheren Konzentrationen Konstriktion), 
werden von Unterberg (1988) jedoch angezweifelt. Er konnte nur eine geringfügige 
Dilatation von Piagefäßen in vivo nach Applikation von freien Radikalen feststellen. 
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Unabhängig davon verursacht Arachidonsäure bei peripheren Gefäßen eine Perme-
abilitätserhöhung (Del Maestro 1980). Ähnliches gilt für zerebrale Gefäße, offensicht-
lich sind jedoch bedeutend höhere Konzentrationen notwendig (Unterberg 1988). 
Weiterhin existieren Hinweise für eine Beteiligung von Arachidonsäure am Zustande-
kommen der Gefäßpermeabilitätserhöhung (Aritake et al. 1983, Unterberg und 
Baethmann 1988). 
Allerdings ist unklar, welcher Mechanismus für die Permeabilitätserhöhung verant-

wortlich zu machen ist. Unter Umständen ist die dadurch hervorgerufene Akkumulati-

on von aktivierten Leukozyten von Bedeutung, die das Gefäßendothel schädigen und 

dadurch dessen Permeabilität erhöhen können (Hammond et al. 1985, Unterberg 

1986). 

Nach Befunden von Unterberg ist Arachidonsäure selbst verantwortlich. Eine Mitwir-

kung von Leukotrienen wird nahezu ausgeschlossen. Die Deutung einer Permeabili-

tätssteigerung durch Leukotriene könnte damit erklärt werden, dass die Gefäße be-

reits vorgeschädigt waren (Harris et al. 1983). 

 

Als gesichert hingegen gilt die schädigende Wirkung freier Sauerstoffradikale auf die 

Blut-Hirnschrankenfunktion (Chan et al. 1984, Unterberg 1988, Wei et al. 1985), ob-

wohl über ihre Bedeutung für den sekundären Hirnschaden Uneinigkeit besteht. 

Auch hier wird diskutiert, dass freie Radikale eine intravasale Akkumulation von akti-

vierten Leukozyten bewirken, die eine entzündungsähnliche Reaktion von Gefäßen-

dothel mit den dazugehörigen Begleiterscheinungen hervorrufen. 

 

Anhand der eigenen Befunde kann angenommen werden, dass Arachidonsäureme-

tabolite keinen oder nur einen unbedeutenden Einfluss auf die Permeabilitätserhö-

hung und Vasomotorik von Hirngefäßen bei akuten zerebralen Prozessen haben, 

nachdem weder die Inhibition von Cyclo- noch von Lipoxygenase einen Einfluss auf 

die posttraumatische Hirnschwellung hatte.  
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Vielmehr kann vermutet werden, dass Arachidonsäure selbst für die schädigende 

Wirkung verantwortlich gewesen ist, weil die Hemmung der Arachidonsäurefreiset-

zung durch Steroide eine Abschwächung der posttraumatischen Hemisphären-

schwellung bewirkt. 

 
 

5 Therapeutische Beeinflussung des vasogenen Hirnödems und 
des zerebralen Sekundärschadens mit Steroiden 
 

Die in den vorliegenden Untersuchungen verwendeten Steroide Dexamethason und 

Triamcinolon sind synthetische Glucocorticoide. Die Strukturformeln sind in Abbil-

dung 20 wiedergegeben. 

Dexamethason (9a-Fluor-16a-methyl-prednisolon) und Triamcinolon (9a-Fluor-16a-

hydroxy-prednisolon) sind Pregnanderivate. Ihre Halbwertszeit im Plasma liegt bei 

200–300 Minuten, die biologische Halbwertszeit bei 12–36 Stunden für Triamcinolon 

bzw. über 48 Stunden für Dexamethason. Triamcinolon-Acetonid hat wahrscheinlich 

aufgrund der unterschiedlichen Pharmakokinetik eine höhere glucocorticoide Potenz 

als Triamcinolon. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
  

                          CH3 
      
 
 
 

            CH3 
 
 
 

                  CH3 

 
 

   OH 

 
 

            OH 

 
 
 
 
 

F 
 
 
 

   O 

 
 
 
 
 
 

   O 

 
 
 
   

         Ch2OH 

         
 
 
 
 
 

         Ch2OH 
         
 
  

        C 

 
 
 
 
 
 

    C 

 
 
 
 
 
 

             O 

 
 
 

                  CH3 

 
  
 
 
 
 
    

                                               CH3 

 
 
 
 
 
 

    F 
 
 
 
 
 
 
 
   
 
 

                O 

 
 
    
 
 
 
 

           OH 

                Triamcinolon 

  Dexamethason 

 

Abbildung 20: 
Strukturformel der synthetischen Glucocorticosteroide Dexamethason und Triamcinolon. 
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5.1 Wirkungsmechanismus von Glucocorticoiden 

 

Steroide werden zum größten Teil an Proteine gebunden im Plasma transportiert. Zu 

den steroidbindenden Plasmaproteinen gehören zwei spezifische, nämlich Transcor-

tin und das sexualhormonbindende Globulin sowie Albumin als unspezifisches 

Transportalbumin. Albumin bindet Steroide mit hoher Kapazität, jedoch sehr niedriger 

Affinität.  

Transcortin (engl.: corticosteroid binding globulin oder CBG) hat ein Molekularge-

wicht von 52,000 Dalton, ist ein α-Glykoprotein und bindet Corticosteroide mit sehr 

hoher Affinität. Der freie Anteil an Steroidhormonen befindet sich im Gleichgewicht 

mit der proteingebundenen Fraktion als aktive Form, die eine biologische Wirkung 

entfaltet.  

 

An Plasmaprotein (Transcortin) gebundene und freie Steroidhormone erreichen auf 

dem Blutweg das Gehirn. Nach Passage von freien Steroidmolekülen durch die Blut-

Hirnschranke, einschließlich Zellmembran von Nerven- und Gliazellen, gelangen sie 

aufgrund der Lipophilie zu ihren intrazellulären Rezeptoren. 

 

Triamcinolon und Dexamethason werden nicht an Transcortin, sondern an Albumin 

gebunden. Für Dexamethason bestehen vier Bindungsstellen mit unterschiedlichen 

Bindungskonstanten (Zhao et al. 2009). 

 

Die Spezifität der Rezeptoren ist durch starke Affinitätsunterschiede der verschiede-

nen Steroide gewährleistet (Übersicht: de Kloet et al. 2005, Sheridan 1984). Untersu-

chungen mit Ratten haben gezeigt, dass Corticosteron-spezifische Rezeptoren 

hauptsächlich in den CA21-CA4-Sektoren des Hippocampus und der Granularschich-

ten des Gyrus dentatus vorhanden sind (Sarrieau et al. 1984). Corticosteron ist bei 

Nagern, wie zum Beispiel Ratten, das wichtigste Glucocorticosteroid, beim Menschen  

ist es Hydrocorticosteron. 
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Auch für Mineralcorticoide gibt es spezifische Rezeptoren. Synthetische Glucocorti-

coide haben ihren Wirkort hauptsächlich außerhalb des limbischen Systems. Eine 

Anreicherung von dexamethasonspezifischen Rezeptoren findet sich im Hypothala-

mus in den Glia- und Endothelzellen. 

 

Steroidhormonrezeptoren bilden eine Unterklasse von nukleären Rezeptoren, die in 

Abwesenheit ihres Liganden in inaktiver Form an Hitzeschockproteine gebunden vor-

liegen. Hitzeschockproteine sind molekulare Schutzproteine (Chaperone). Sie ge-

währleisten die für den Liganden bindungsfähige Konformation und korrekte zy-

toplasmatische Lokalisation des Rezeptors. Die Hormonbindung bewirkt eine Kon-

formationsänderung des Rezeptorproteins mit Dissoziation vom Chaperonmolekül. 

Der Rezeptor-Steroidkomplex wird in den Zellkern transportiert, wo er über RNA-

Induktion eine de novo Synthese von Enzymen bewirkt (s. Abb. 22). Diese entfalten 

anschließend ihre Wirkung im Cytosol, in den Mitochondrien oder an der Zellmemb-

ran (Pratt et al. 2004). Dieser Vorgang nimmt Zeit in Anspruch und ist Ursache für die 

Latenz, die mit dem Eintritt der Steroidwirkung verbunden ist. Schnell eintretende 

Steroidwirkungen hingegen werden auf eine unspezifische Interaktion mit der Zell-

membran zurückgeführt (Szego und Pietras 1981). Unter anderem konnte gezeigt 

werden, dass ein rascher corticosteron-induzierter Anstieg der Glutamatfreisetzung in 

der CA1-Region des Hippocampus über in der Zellmembran lokalisierte Rezeptoren 

vermittelt wird (Karst et al. 2005). 
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5.2 Hemmung der Arachidonsäurefreisetzung 
 

Über Stimulation der RNA-Biosynthese bewirken Corticosteroide unter anderem die 

Bildung von Macrocortin bzw. Lipmodulin, ein Phospholipase A2 hemmendes Lipid 

(Flower und Blackwell 1979, Hirata et al. 1980, 1982).  
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Abbildung 21: 
Schematische Darstellung des zellulären Wirkungsmechanismus von Steroidhormonen. 
Nach ihrem Eintritt in die Zelle (1) gehen Steroidhormone eine Bindung mit einem spezifischen 
zytosolischen Rezeptorprotein ein (2). Der Zytosolrezeptor wird zum Nuklearrezeptor transfor-
miert (3). Die Struktur des Hormon-Rezeptor-Komplexes zeichnet sich durch eine hohe Affinität 
zu bestimmten DNA-Sequenzen aus. Dadurch wird eine Translokation des Komplexes in den 
Zellkern und die Interaktion mit dem Genom (4) verursacht. Daraus resultiert eine Aktivierung von 
DNS/RNS-Polymerase und die Synthese von m-RNS (5). An den Ribosomen stimuliert m-RNS 
die Biosynthese bestimmter Enzymproteine (6), die ihrerseits Stoffwechselvorgänge in Gang set-
zen (7). Der Rezeptor-Protein-Komplex verlässt danach mit dem assoziierten Chromatinprotein 
wieder den Zellkern. Es folgt die Abspaltung des Hormons, der Rezeptor steht wieder zur Verfü-
gung. 
(Buddecke 1984) 
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Es gibt weiterhin Hinweise dafür, dass Steroide Phospholipase A2 direkt, also nicht 

über eine de novo Synthese von Enzymen inhibieren (Kato et al. 1985). Allerdings 

sind hierfür wahrscheinlich höhere Dosen des Hormons notwendig. 

 

Unter der Annahme, dass Arachidonsäure und ihre Metabolite als Mediatoren am 

vasogenen Hirnödem und zerebralen Sekundärschaden beteiligt sind, sollten Corti-

costeroide eine therapeutische Wirkung haben. Die vorliegenden Experimente mit 

Dexamethason und Triamcinolon haben diese Hypothese als Voraussetzung. 

 

Es gibt widersprüchliche Befunde, ob Steroide tatsächlich die Freisetzung von Ara-

chidonsäure bei pathologischen Prozessen im Gehirn verhindern. Ergebnisse einer 

experimentellen Studie von Pappius und Wolfe (1984) mit Ratten (kortikale Kälteläsi-

on) sprechen dagegen, mangels ihrer statistischen Signifikanz lassen sich aber keine 

eindeutigen Aussagen treffen. 

Weiterhin ist zu bedenken, dass Steroide noch andere Wirkungen im Gehirn haben, 

die ebenfalls zur Zerebroprotektion mit Verminderung des vasogenen Ödems und 

sekundären Hirnschadens beitragen. Diese Wirkungen werden im nächsten Kapitel 

erwähnt. 

 

5.3 Wirkung von Steroiden im zentralen Nervensystem 
 

Die Wirkungen von Steroiden im zentralen Nervensystem sind mannigfaltig. Ihre um-
fassende Diskussion würde den Rahmen dieser Arbeit sprengen      (Übersicht: 
Baethmann 1985, Baethmann et al. 1982, Datson et al. 2008). 
 

Corticosteroide haben eine wichtige Funktion für die Gehirnentwicklung möglicher-
weise über die Bildung von Nerve-Growth-Factor (Perez-Polo et al. 1977). Wird die 
physiologische Konzentration der Steroide jedoch um das Mehrfache überschritten, 
hemmen sie, wie in anderen Organen, die Zellproliferation und verhindern somit die 
Reifung von Hirnstrukturen (Oda und Huttenlocher 1974). 
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Es gibt Hinweise dafür, dass Corticosteroide auch einen Einfluss auf die Transmitter-
synthese und –freisetzung haben. Hall (1983) führt daher die therapeutische Wirkung 
von Steroiden bei degenerativen neuropathologischen Erkrankungen nicht so sehr 
auf ihre antiphlogistischen Eigenschaften zurück, sondern vielmehr auf ihren Einfluss 
auf die Erregbarkeit motorischer Neurone und die neuromuskuläre Überleitung. Die 
Herabsetzung der Reizschwelle für Krämpfe durch Steroide wird durch Begünstigung 
der Freisetzung von exzitatorischen Transmittern erklärt (Baethmann 1985, Woodbu-
ry und Vernadakis 1966). 
 
Weiterhin wird ein Einfluss von Corticosteroiden auf die Bildung und Absorption von 
Liquor zerebrospinalis diskutiert (Pollay 1975, Sato et al. 1973). Es     existieren je-
doch auch hier widersprüchliche Befunde (Vela et al. 1979). Eine Herabsetzung der 
Liquorproduktion durch Steroide könnte sich für die Behandlung des Hirnödems 
günstig auswirken, weil dadurch die intrakranielle Compliance verbessert und damit 
die Drainage von Ödemflüssigkeit aus dem Hirngewebe in die Ventrikel erleichtert 
würde. 
 

Steroide erzielen im ZNS via Enzyminduktion verschiedene Wirkungen (Übersicht: 

Baethmann 1985). Die wichtigsten Beispiele, die im Zusammenhang mit ihrer thera-

peutischen Beeinflussung des Hirnödems stehen, sind im Folgenden genannt: 

Glutaminsynthetase, Glutamat-Dehydrogenase und Glutamat-Oxalat-Transaminase 

sind Enzyme des Intermediärstoffwechsels, die durch Steroide induziert werden. Sie 

metabolisieren Glutamat. Bei pathologischen Prozessen (z. B. Ischämie) ist die Glu-

tamatkonzentration im Extrazellulärraum des Hirnparenchyms in vermutlich toxi-

schem Bereich erhöht, unter anderem als Mechanismus der zytotoxischen Zell-

schwellung. 

 

Die Induzierung von Isozitratdehydrogenase, ein Schlüsselenzym des Zitratzyklus, 

durch Glucocorticosteroide führt zur vermehrten Bereitstellung von Reduktionsäqui-

valenten als mögliche Stärkung des Energiestoffwechsels. 
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Baethmann und Van Harrevald (1972) haben bei adrenalektomierten Ratten eine 

signifikante Abnahme von Isozitratdehydrogenase, Glutamatdehydrogenase und Glu-

tamat-Oxalat-Transaminase im Gehirn beobachtet. Dieser Effekt konnte durch Sub-

stitution mit Aldosteron bzw. Dexamethason teilweise rückgängig gemacht werden. 

 

Braughler und Hall (1984) konnten zeigen, dass Methylprednisolon die Aktivität der 

Natrium-Kalium-ATPase steigert, ein Enzym, das bei zahlreichen, an den Na+-

Ionenaustausch gekoppelten Transportvorgängen durch die Zellmembran eine zent-

rale Rolle hat. 

 

Bei der experimentellen Verletzung des Rückenmarks wurde eine starke Abnahme 

der extrazellulären mit Zunahme der intrazellulären Ca++-Konzentration gefunden 

(Happel et al. 1981, Young und Flamm 1982).  

 

Eine anhaltend erhöhte intrazelluläre Ca++-Konzentration hat vielfältige pathophysio-

logische Konsequenzen, während pulsartige Peaks der intrazellulären Ca++-

Konzentration der „Second-messenger“-Funktion von Kalziumionen entsprechend, 

wichtige zellphysiologische Reaktionen einleiten. 

Ein Anstieg der intrazellulären Ca++-Konzentration aktiviert zum Beispiel Phopholipa-

se A2 mit Bildung und Akkumulation von Arachidonsäure, Eicosanoiden und freien 

Radikalen. 

Young und Flamm (1982) konnten zeigen, dass Methylprednisolon die Abnahme der 

extrazellulären Ca++-Konzentration verhindert, damit vermutlich auch die intrazellulä-

re Akkumulation. Unter Umständen gewährleistet dies die Aufrechterhaltung der ho-

hen Affinität von Steroiden zu ihrem zytosolischen Rezeptor, die bei Anstieg der in-

trazellulären Ca++-Konzentration abnimmt (Rousseau et al. 1982). 

 

Wie erwähnt, liegt dem vasogenen Hirnödem stets eine Schädigung der Blut-

Hirnschranke zugrunde. Unter Steroidtherapie konnte gezeigt werden, dass die Ext-

ravasation von vasogener Ödemflüssigkeit abgeschwächt ist (Barbosa-Coutinho et 

al. 1985, Pappius und McCann 1969, Rovit und Hagan 1968).  
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Ob dieser Effekt hauptsächlich auf der Hemmung von Bildung und Freisetzung von 

Arachidonsäure beruht, ist unklar. Untersuchungen von Björk et al. (1985) lassen da-

ran denken, dass Steroide die Permeabilitätserhöhung der Gefäßwand direkt blockie-

ren. 

 

Möglicherweise antagonisieren Steroide auch Gefäßwand-permeabilisierende Eigen-

schaften von Histamin und Leukotrien C4. 

Es gibt außerdem Hinweise, dass Steroide neben der Hemmung der Arachidonsäu-

refreisetzung den durch Arachidonsäure vermittelten Schaden abschwächen (Caron-

na et al. 1981, Rabbani et al. 1981). 

Weiterhin sprechen Befunde für eine Hemmung von lysosomalen Enzymen und Li-

poperoxiden nach experimenteller Schädigung des Hirngewebes. Diese Faktoren 

werden ebenfalls als Mediatoren des Hirnödems und des sekundären Hirnschadens 

betrachtet (Stolke et al. 1979, Suzuki und Yagi 1974). 

 

5.4 Experimentelle und klinische Studien 

 

In der langjährigen Erfahrung mit Corticosteroiden bei zerebralen Prozessen steht 
ihre mögliche Wirkung auf das Hirnödem im Vordergrund.  
Ihr Einsatz hat sich vor allem bei chronischen Prozessen wie intra- und extraaxialen 
Hirntumoren (Sinha et al. 2004) und nach chirurgischen Eingriffen bewährt (Rabin-
stein 2006). Hierbei kann ein deutlich besserer therapeutischer Effekt als bei akuten 
pathologischen Vorgängen (Infarkt, schweres Schädel-Hirn-Trauma) festgestellt wer-
den (Poungvarin 2004, Baethmann und Grossmann 1984, Maxwell et al. 1972, Reu-
len et al. 1973). 
Im Folgenden wird ein Überblick über Ergebnisse experimenteller und klinischer Stu-
dien gegeben, in denen die Wirksamkeit von Steroiden untersucht worden ist, Voll-
ständigkeit wurde allerdings nicht angestrebt. 
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Experimentelle Studien 
 

Eine Zusammenfassung von zahlreichen Studien hat Sugiura et al. (1980) veröffent-

licht. In dieser Übersicht sind 26 Untersuchungen zitiert, in 14 Studien konnte eine 

therapeutische Wirkung der Steroidbehandlung beobachtet werden. Bei den Ver-

suchstieren handelte es sich um Kaninchen, Hunde, Katzen, Affen, Ratten und Mäu-

se. Häufig verwendete Methoden zur Beurteilung der therapeutischen Wirkung waren 

die Bestimmung des zerebralen Wassergehalts und der Extravasation von RISA 

(Radio-iodinated serum albumin) in das perifokale Parenchym einer akuten Hirnläsi-

on. Aus der Übersicht geht deutlich hervor, dass der Zeitpunkt des Behandlungsbe-

ginns entscheidend ist. In Tabelle 9 ist weiterhin angegeben, mit welcher experimen-

tellen Läsion das Hirn- bzw. das Rückenmarksödem hervorgerufen worden ist.  

Die alleinige Nachbehandlung mit Steroiden war in keinem Fall wirksam. Hingegen 

zeigt die zusätzliche Vorbehandlung in 9 der 14 Berichte einen therapeutischen Ef-

fekt.  

 

Der Behandlungsbeginn zum Zeitpunkt des Traumas zeigte immerhin bei 5 von 7 

Studien eine therapeutische Wirksamkeit. 

Auf die wichtigsten Untersuchungen wird im Folgenden näher eingegangen. Tabelle 

9 gibt eine Übersicht über die bisher mit überwiegend positivem Resultat abge-

schlossenen Untersuchungen mit Steroiden bei akuten Läsionen des Zentralnerven-

systems. 
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Tabelle 9: 
Experimentelle Studien zur Wirksamkeit von Steroiden bei Läsionen des zentralen Nervensys-
tems mit einem vasogenen Ödem. 
Die Tabelle gibt die wichtigsten Publikationen wieder. 

Spezies Medikation Therapieverfahren
Raimondi et al. 1959 Kaninchen Prednisolon Kältetrauma + Mortalität

25 mg/kg/Tag + Überlebenszeit
Pappius u. Katzen Dexamethason Kältetrauma + Schwellung
Mc Cann 1969, 0,25 mg/kg/Tag + RISA
Pappius 1972 2,5 mg/kg/Tag + EEG
Palleske et al. 1970 Kaninchen Dexamethason Kältetrauma + Wassergehalt

0,3 mg/kg/Tag + Elektrolytquot.
Maxwell 1971 Katzen Dexamethason Kältetrauma + Ödemausbreitung

25 mg/kg/Tag + Wassergehalt
5 mg/kg/Tag

Lewin 1972 Katzen Dexamethason mechanisches Trauma + Überlebenszeit
0,25 mg/kg/Tag Rückenmark + Histologie

- Schwellung
Long et al. 1972 Katzen Dexamethason Kältetrauma + Schwellung

10-62 mg/kg/Tag
Triamcinolon
5-25 mg/kg/Tag

Kobrine u. Kempe 1973 Affen Dexamethason Akzelerations- + Extravasation von
24 mg/Tag Dezelerationstrauma Evans Blue

+ Histologie
Clasen et al. 1979 Affen Dexamethason Kältetrauma - Histologie

40 mg/Tag - Elektrolytgehalt
Methylprednisolon
60 mg/kg/Tag

Means et al. 1981 Katzen Methylprednisolon Kompressionstrauma + neurol. Erholung
15 mg/kg/Tag Rückenmark + Histologie

Young u. Flamm 1982 Katzen Methylprednisolon Schlagtrauma Rückenmark + Durchblutung
15-30 mg/kg + evoz. Potenziale
(initial) + extrazelluläre

Kaliumkonzentration
Braughler u. Hall 1983 Katzen Methylprednisolon Schlagtrauma Rückenmark + Laktatkonzentration

30 mg/kg (initial) + Pyruvatkonzentration
Faden et al. 1984 Katzen Dexamethason Schlagtrauma Rückenmark - Mortalität

14 mg/kg (initial) - Histologie
Methylprednisolon
30 mg/kg/Tag

Schilling 1983 Kaninchen Dexamethason Kältetrauma + Wassergehalt
1,2 mg/kg/Tag + Elektrolytgehalt
Triamcinolon
1,2; 2,4 mg/kg/Tag

Hall 1985 Mäuse Methylprednisolon stumpfes Schädeltrauma + neurologische Erholung
15; 30; 60; 120 mg/KG (bei 30-60 mg/kg)
(inital)

Meinig et al. 1986 Ratten Dexamethason Kältetrauma + Schwellung
14,3; 2,9; 0,6 mg/kg/Tag + Wassergehalt

+ Elektrolytgehalt
Unterberg 1988 Ratten Dexamethason Kältetrauma + Schwellung

1,5 mg/kg/Tag + Wassergehalt
- Elektrolytgehalt

+
-

positiver Therapieeffekt
kein Therapieeffekt

Ergebnisse

Experimentelle Studien zur Wirksamkeit von Steroiden
bei Läsionen des ZNS mit einem vasogenen Ödem
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Pappius und Mc Cann (1969) berichten über günstige Wirkungen von Dexamethason 
(Vorbehandlung, 0,25 und 2,5 mg/kg K.G. und Tag) beim kälteinduzierten Hirnödem 
von Katzen. Wie in unseren Untersuchungen wurde der Gewichtsunterschied beider 
Hemisphären zur Errechnung der Schwellung herangezogen. Zusätzlich führten die 
Autoren eine  Messung  des intravenös applizierten  Blut-Hirnschrankenindikators 
RISA (Radio-Jod-Serum-Albumin) im Hirngewebe durch. Signifikante Unterschiede 
gegenüber den Kontrolltieren wurden nicht früher als 48 Stunden nach Trauma ge-
funden. Die durch die Kälteläsion verursachten EEG-Veränderungen waren nach 
Behandlung mit Dexamethason bedeutend weniger stark ausgeprägt. Jedoch kann 
dieser Effekt nach Pappius (1972) nicht in Zusammenhang mit der Ödemreduktion 
gesehen werden. 
Palleske et al. (1970) haben beobachtet, dass die Vorbehandlung bzw. Behandlung 
zum Zeitpunkt der Läsion mit Dexamethason (0,3 mg/kg K.G. u. Tag) den Wasser- 
und Natriumgehalt des ödematösen Hirngewebes signifikant reduziert. 
Maxwell et al. (1971) haben Katzen mit kortikaler Kältenekrose mit Dexamethason 
behandelt. Die besten Resultate erzielten sie durch die Vorbehandlung (48 Stunden 
vor Trauma) mit Dexamethason (5 mg/kg K.G. u. Tag). Mit Hilfe eines planimetri-
schen Verfahrens bestimmten sie in Hirnschnitten die Extravasation des intravenös 
injizierten Schrankenindikators (Evans Blue) als Indikator der Blut-
Hirnschrankenstörung. Die Bestimmung von Feucht- und Trockengewicht des Ge-
hirns zeigte den Schweregrad des vasogenen Ödems. Die Behandlung mit Predniso-
lon, Prednison oder Kortison in äquivalenter Dosierung ergab vergleichbare Ergeb-
nisse. 
Long et al. (1972) haben über ein erfolgreiches therapeutisches Vorgehen durch Be-
handlung mit Steroiden und der Exzision des Nekroseareales 30 Minuten nach Läsi-
on berichtet. 
Von unserer Arbeitsgruppe durchgeführte Experimente mit Ratten bestätigen die ö-
demreduzierende Wirkung von Dexamethason. Die posttraumatische Hemisphären-
schwellung konnte signifikant abgeschwächt werden, wofür jedoch wie in anderen 
Untersuchungen eine Vorbehandlung der Tiere notwendig war (Unterberg 1988). 
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Schilling (1983) konnte ebenfalls zeigen, dass die Vorbehandlung mit Dexamethason 
oder Triamcinolon den Anstieg des Wasser- und Natriumgehalts der traumatisierten 
Hemisphäre bei Kaninchen signifikant verringert. Der Kaliumgehalt war leicht erhöht. 
Mit der Behandlung wurde 24 Stunden vor bzw. zum Zeitpunkt des Traumas begon-
nen. 
Auch Gaab (Gaab et al. 1984) erreichte bei Ratten mit Dexamethason eine deutliche 
Hemmung des Hirnödems in der exponierten Hemisphäre. Auch hier war eine Vor-
behandlung der Tiere notwendig. 
 
Wie aus diesen Untersuchungen hervorgeht, spielt der Beginn der Therapie eine 
entscheidende Rolle. Nahezu alle Befunde zeigen, dass nur die Vorbehandlung oder 
der Behandlungsbeginn zum Zeitpunkt des Traumas einen therapeutischen Effekt 
erwarten lässt. Schwieriger hingegen ist die Frage zu beantworten nach der optima-
len Dosierung von Steroiden beim experimentellen Schädel-Hirn-Trauma.  
Braughler und Hall (1985) kommen nach Vergleich der bis dahin veröffentlichten 

Studien zu dem Schluss, dass die Dosierung von Dexamethason beim menschlichen 

Schädel-Hirn-Trauma von 3-6 mg/kg K.G. am wirksamsten sei. Dessen ungeachtet 

favorisieren Ergebnisse einer 1986 vorgelegten Untersuchung von Meinig et al. 

(1986) eine ultrahohe Dosierung von Dexamethason (etwa 500 mg/kg). Mit einer ä-

quivalenten Dosis erzielten die Autoren bei Ratten eine hochsignifikante Hemmung 

des Hirnödems bis zu 50 %. Auch in dieser Untersuchung wurde die therapeutische 

Wirksamkeit nach Vorbehandlung der Tiere beurteilt. 

 
Unsere im Rahmen dieser Studie erhaltenen Befunde zeigen eine signifikante Ab-

schwächung der Gewichtszunahme (Schwellung) unter Dexamethason und Triamci-

nolon nach Trauma, sie sprechen aber auch für eine unspezifische Wirkung von De-

xamethason und Triamcinolon, da auch im Hirngewebe der nicht traumatisierten 

kontralateralen Hemisphären eine signifikante Reduktion des Wassergehalts gefun-

den wurde.  
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Dieser Befund wurde durch die Prüfung der Wirkung von Dexamethason auf nicht 

traumatisiertes Hirngewebe bestätigt, die eine signifikante Reduktion des zerebralen 

Wassergehalts durch Dexamethason um 0,51 ± 0,42 ml/100 g Feuchtgewicht ergab. 

Dieses Ergebnis deckt alle sowohl bei traumatisierten wie kontralateralen Hemisphä-

ren in dieser Studie gefundenen Unterschiede bei Dexamethason- oder Triamcino-

lonbehandlung ab.  

Dies könnte auch erklären, warum das Ausmaß der Senkung des Wassergehalts et-

was geringer war, wenn mit der Therapie vor dem Trauma begonnen wurde.  

 

In allen Versuchsgruppen der vorliegenden Experimente wurde die Schwellung (Ge-

wichtszunahme der exponierten gegenüber der kontralateralen Hirnhemisphäre) 

durch die Behandlung reduziert. Dies war auch bei den Untersuchungen mit Thera-

piebeginn vor  Kälteläsion der Fall, kann aber aufgrund der großen Streuung der 

Messwerte nicht als statistisch signifikant bestätigt werden. Sicherlich hatte hier, wie 

schon zuvor bemerkt, auch die Reduktion des Wassergehalts vor Induktion des 

Traumas einen Einfluss. 

 

Eine signifikante Reduktion der Hemisphärenschwellung nach Kältetrauma wurde, 

wie in den meisten anderen experimentellen Studien, auch in dieser Untersuchung 

gefunden. Dabei ist jedoch anzumerken, dass die unspezifische Reduktion des Was-

sergehalts im gesunden Gewebe der kontralateralen Hirnhemisphäre das wirkliche 

Ausmaß der therapeutischen Schwellungsreduktion verschleiert, weil bei der Be-

rechnung der Hemisphärenschwellung von einem durch Trauma und Therapie unbe-

einflussten Wassergehalt der nicht traumatisierten Hemisphäre ausgegangen wird. 
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Man könnte weiter hierzu bedenken, dass auch der Wassergehalt des „gesunden“ (i. 

e. nicht ödematösen) Gewebes der traumatisierten Hemisphäre durch Steroide ver-

mindert wird, diese unspezifische Reduktion des Wassergehalts jedoch geringer aus-

fällt, weil hier nicht ödematöses Gewebe wegen der ödematösen Läsion verringert 

wurde. 

Diese Betrachtungen legen nahe, dass die wirkliche therapeutische Wirkung mögli-

cherweise unterschätzt wird. 

 

Betrachtet man den Hirnwassergehalt nach Steroidgabe, der in unseren Untersu-

chungen einen signifikanten Unterschied in beiden Hemisphären ergab, und würde 

man den, allein durch Gabe von Dexamethason ohne Trauma gefundenen, Unter-

schied des Wassergehalts berücksichtigen (addieren), gäbe es keinen signifikanten 

Unterschied mehr zwischen den traumatisierten ödematösen Hirnhemisphären mit 

und ohne Steroidtherapie. 

 

Man könnte den „Fehler“ durch den Einfluss des sich ebenfalls ändernden Wasser-

gehalts der nicht traumatisierten Hemisphäre korrigieren durch Verwendung des 

Kontrollwerts des nicht traumatisierten Gehirns unbehandelter Tiere, den wir bei der 

Untersuchung der Wirkung von Dexamethason auf das nicht traumatisierte Gehirn 

erhalten haben. Als 48-Stunden-Werte ergeben sich dann für die prozentuale Was-

sergehaltszunahme der traumatisierten Hemisphäre 1,2 % (unbehandelt), 0,59 % 

(mit Dexamethason) und 0,63 % (mit Triamcinolon). Für die nicht traumatisierte He-

misphäre  ergeben  sich  0,16 %  (unbehandelt),  -0,38 %  (mit  Dexamethason)  und 

-0,5 % (mit Triamcinolon). Die negativen Werte bestätigen den Befund, dass Dexa-

methason auch den Wassergehalt von normalem Hirngewebe reduziert. 

Bei unbehandelten Tieren wird durch die Kälteläsion eine Schwellung von 7 % nach 

24 Stunden und 7,7 % nach 48 Stunden erzeugt. Die Veränderung des prozentualen 

Hirnwassergehalts liegt nach 24 Stunden bei ca. 0,82 % und nach 48 Stunden bei 

ca. 1 %. 
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Obwohl die Extravasation von Evans Blue nicht quantifiziert wurde, legt der optische 

Eindruck einen deutlich verminderten Austritt des Farbstoffs unter der Behandlung 

mit Steroiden nahe als Indiz für die therapeutische Wirksamkeit von Triamcinolon und 

Dexamethason. 
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Klinische Studien 

 

Corticosteroide werden schon lange zur Behandlung von zerebralen Prozessen ver-

wendet, die mit einem Hirnödem einhergehen. Bei chronischen Vorgängen, die durch 

eine protrahierte Entstehung des Hirnödems charakterisiert sind, ist ihre therapeuti-

sche Wirksamkeit nach wie vor unbestritten.  

Besonders beim perifokalen Hirnödem von Tumoren ist die Effektivität der Steroidbe-

handlung auf den Wasser- und Natriumgehalt, den intrakraniellen Druck und den kli-

nischen Verlauf gesichert (Beks et al. 1972, Meinig 1980, Reulen et al. 1972). Über-

wiegend negativ hingegen sind Studien über die Therapie beim ischämischen Infarkt 

mit Steroiden verlaufen (Katzmann et al. 1977, Millikan et al. 1981), wenngleich Pat-

ten et al. (1972) der Meinung waren, dass der funktionelle Status von Patienten mit 

akutem Schlaganfall durch Dexamethason deutlich verbessert würde. 

Eine Vielzahl klinischer Untersuchungen hat sich mit Steroiden beim Schädel-Hirn-

Trauma beschäftigt (siehe Tabelle 10).  

 
Im Gegensatz zur experimentellen Prüfung, die sich natürlich durch eine bessere 
Standardisierbarkeit auszeichnet, sind in der Klinik gewonnene Therapieerfolge auf-
grund der Komplexität des schweren Schädel-Hirn-Traumas (Schweregrad des 
Traumas, Begleitverletzungen, Alter und Gesundheitszustand des Patienten vor dem 
Trauma) schwerer zu erkennen. Dies könnte auch die unterschiedlichen Ergebnisse 
der verschiedenen klinischen Prüfungen erklären.  
Trotz des Fehlens eines eindeutigen Nachweises ihrer therapeutischen Wirksamkeit 
auf das klinische Outcome wurde der Einsatz synthetischer Glucocorticosteroide, 
beispielsweise zur Therapie des Hirnödems beim Schädel-Hirn-Trauma, lange Zeit 
empfohlen, nicht zuletzt wegen der überzeugenden Resultate vieler experimenteller 
Untersuchungen. 
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Von besonderer Bedeutung scheint die hohe Dosierung zu sein. Braughler und Hall 

(1985) empfehlen eine Initialdosis von 30 mg/kg Methylprednisolon, gefolgt von wei-

teren 15 mg/kg jeweils zwei Stunden später und danach in sechsstündigem Abstand. 

Eine Fortführung der Therapie über 48 Stunden hinaus erachten die Autoren nicht für 

sinnvoll, vermutlich weil die pathophysiologischen Mechanismen des traumatischen 

Hirnödems später keine Rolle mehr spielen. 

Die GUDHIS-Gruppe (German Ultrahigh Dexamethasone Head Injury Study Group) 

konnte in einer prospektiven, randomisierten Doppelblindstudie keinen Nachweis für 

die Wirksamkeit von Dexamethason führen (Gaab et al. 1994). 

Medikation Prüfgrößen Therapeutischer Erfolg
Gobiet 1976 Dexamethason Intrakranieller Druck

hohe Dosierung hohe Dosierung +
niedrige Dosierung niedrige Dosierung -

Faupel 1976 Dexamethason Neurologischer Verlauf
hohe Dosierung Klinisches Resultat hohe Dosierung +
niedrige Dosierung niedrige Dosierung -

Cooper 1979 Dexamethason Intrakranieller Druck -
hohe Dosierung Klinisches Resultat -
niedrige Dosierung Neurologischer Verlauf -

Gudemann 1979 Methylprednisolon Intrakranieller Druck -
hohe Dosierung

Pitts 1980 Dexamethason Intrakranieller Druck -
niedrige Dosierung

Saul 1981 Methylprednisolon Intrakranieller Druck -
hohe Dosierung Klinisches Resultat (+)

Braakman 1983 Dexamethason Klinisches Resultat -
hohe Dosierung

Giannotta 1984 Methylprednisolon Klinisches Resultat
hohe Dosierung hohe Dosierung +
niedrige Dosierung niedrige Dosierung -

Gaab 1994 Dexamethason Letalität
ultrahohe Dosierung

Grumme 1995 Triamcinolon Klinisches Resultat +
CRASH trial Methylprednisolon Klinisches Resultat -
Mitarbeiter 2005
        niedrige Dosierung: 0,2 - 0,5 mg/g K.G. u. Tag

             Klinische Ergebnisse mit Glucocorticoiden
             beim Schädelhirntrauma

        hohe Dosierung: 1,5 - 3 mg/kg K.G. u. Tag
        ultrahohe Dosierung: 2,3 g in 51 h

Tabelle 10: 
Klinische Ergebnisse der Behandlung des schweren Schädel-Hirn-Traumas mit Glucocorticosteroi-
den. 
Aus der Abbildung geht hervor, dass nur ein Teil der bisher durchgeführten Studien einen positiven 
therapeutischen Effekt einer Steroidbehandlung nachweisen konnte. 
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1995 wurde eine konzeptionell und biometrisch anspruchsvolle, randomisierte, pro-

spektive Multicenterstudie vorgelegt, in der eine Verbesserung des klinischen Ver-

laufs nach schwerem Schädel-Hirn-Trauma durch Triamcinolon beobachtet wurde 

(Grumme et al. 1995). In einer Untergruppe von Patienten mit fokaler Kontusion und 

perifokalem Hirnödem war das bessere Outcome statistisch signifikant. In dieser Un-

tersuchung wird auf den frühzeitigen Beginn der Therapie, möglichst bereits am Un-

fallort hingewiesen. 

Die Ergebnisse einer Metaanalyse aus dem Jahre 1997 sprechen dafür, dass Steroi-

de die Mortalität nach einem Schädel-Hirn-Trauma um ca. 1-2 % senken  (Alderson 

1997).  

Eine groß angelegte, internationale Multicenterstudie (CRASH-Studie) sollte diesen 

Effekt randomisiert und placebokontrolliert überprüfen.  

Nicht weniger als 10.008 Patienten wurden rekrutiert und entweder mit Methylpredni-

solon (2 g initial über 8 Stunden und nachfolgend 0,4 g/h über 48 Stunden) behandelt 

oder als Placebo analysiert. Zielgrößen waren die 2-Wochen-Mortalität und die klini-

sche Erholung innerhalb von 6 Monaten. Die Studie musste allerdings vorzeitig ab-

gebrochen werden, weil in einer Zwischenanalyse in der Patientengruppe mit Corti-

costeroidbehandlung die Mortalität gegenüber der Placebogruppe um das 1,18fache 

in den ersten 2 Wochen erhöht war. Ein therapeutischer Effekt der hochdosierten 

Methylprednisolonbehandlung konnte nicht bestätigt werden (CRASH-trial collabora-

tors 2005, Roberts et al. 2004). 

Es muss aber betont werden, dass die CRASH-Studie vielfach kritisiert wird. Grund-

lage des Studienkonzepts waren die positiven Ergebnisse der NASCI-Studien (NAS-

CIS; National Acute Spinal Cord Injury Studies) über die hochdosierte Behandlung 

des Rückenmarktraumas mit Methylprednisolon (Bracken et al. 1990, Bracken et al. 

1997). Allerdings wurde bereits vor Beginn der CRASH-Studie auf die Problematik 

der NASCI-Studie hingewiesen. An der  CRASH-Studie sind die unscharf definierten 

Einschlusskriterien sowie die fehlende Klassifizierung der Verletzungen kritisiert wor-

den (Moskopp 2004, Bauer 2005). 
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6 Möglichkeiten der spezifischen Hemmung der Cyclooxyge- 
nase und der Lipoxygenase 

 

Wie bereits erwähnt, werden nicht nur Arachidonsäure, sondern auch ihre Metabolite 

als Mediatoren des sekundären Hirnschadens und des vasogenen Hirnödems disku-

tiert. Bei Validität dieses Konzepts müsste durch Hemmung der für die Bildung und 

Metabolisierung der Arachidonsäure verantwortlichen Enzyme auch das Hirnödem 

beeinflusst werden können. 

 

Eine Hemmung von Cyclooxygenase kann durch eine Reihe sogenannter nicht ste-

roidaler Antiphlogistika erreicht werden (Übersicht: Higgs und Vane 1983, Shen 

1979). Diese Substanzen hemmen dabei reversibel kompetitiv, irreversibel und re-

versibel nicht kompetitiv. 

Als reversibel kompetitive Inhibitoren gelten andere Fettsäuren, die nicht zu End-

operoxiden umgewandelt werden. 

Wegen der hohen Affinität von Ibuprofen zur Cyclooxygenase vermindert dieser Inhi-

bitor den Abbau von Arachidonsäure und somit die Entstehung von Prostaglandinen. 

Acetylsalicylsäure wiederum bewirkt eine irreversible Hemmung der Cyclooxygena-

sen COX-1 und COX-2 durch Übertragung eines Acetylrestes auf einen Aminosäure-

rest (Serin 530) vor dem katalytischen Zentrum. Arachidonsäure als Substrat von 

Cyclooxygenase kann dadurch das aktive Zentrum nicht erreichen, das Enzym ist 

blockiert.  

Durch Änderung der Molekülstruktur lässt sich die inhibitorische Wirkung von Indo-

methacin erklären. 

Paracetamol hat wahrscheinlich Funktionen als Radikal-Scavenger bzw. als Antioxy-

dans und bewirkt eine reversible, nicht kompetitive Hemmung des Enzyms. 
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Heute wird davon ausgegangen, dass die Produkte des Cyclooxygenaseweges an 

der Bildung oder Entstehung des zytotoxischen und vasogenen Hirnödems nicht be-

teiligt sind. Weder Pappius und Wolfe (1983) noch Pickard (1981) konnten durch In-

domethacin eine Abschwächung des vasogenen Hirnödems nach kortikaler Kältelä-

sion erreichen, obwohl die Prostaglandinbildung signifikant gesenkt wurde. Koide et 

al. (1981) und Jancar et al. (1987) kamen aufgrund von in-vitro Experimenten mit Ze-

rebralgefäßen von Hunden zu dem Schluss, dass die durch Arachidonsäure hervor-

gerufene Erhöhung der Gefäßwandpermeabilität weder durch Indomethacin noch 

durch Acetylsalicylsäure verhindert wird. Somit kann eine Beteiligung von Prostag-

landinen ausgeschlossen werden. 

Inhibitoren von Lipoxygenasen (LOX) lassen sich nach ihrem Wirkmechanismus ein-

teilen (Übersicht: Drutkowski 2003): 

 

- Eisen-Komplexbildner: Eisen-Chelatoren binden das im katalytischen Zentrum 

der LOX gelegene Eisenatom. 

- Eisen-Reduktoren: Reduktion des im katalytischen Zentrums von LOX befindli-

chen Eisenatoms. 

- Substrat-Analoga: mehrfach ungesättigte Fettsäuren mit einer oder mehreren 

Dreifachbindungen anstelle einer Doppelbindung, Ölsäure, Erucasäure, länger-

kettige Alkohole und Aldehyde sowie Hydrazone bzw. Amidrazone. 

- Radikalfänger/Redoxinhibitoren: Nordihydroguajaretsäure (NDGA), Kaffeesäure, 

Hydroxylamine, Aniline, Phenole und Aminophenole. 

- Sonstige Inhibitoren: über deren Wirkmechanismus ist nur sehr wenig bekannt 

(Knoblauchöl, Boswelliasäure). 
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7 Therapeutische Beeinflussung der Arachidonsäuremetabo- 
lisierung mit dem dualen Inhibitor BW 755C 

 

Bisher wurde eine Reihe von Substanzen gefunden, die beide die an der Metaboli-

sierung von Arachidonsäure beteiligten Enzymsysteme hemmen (Übersicht: Higgs 

und Flower, 1981). Die meisten Untersuchungen betreffen das Pyrazolderivat BW 

755C der Wellcome Research Laboratories, Beckham, Kent, Großbritannien (Struk-

turformel s. Abbildung 22). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Es konnte gezeigt werden, dass BW 755C sowohl Cyclooxygenase als auch Lipoxy-

genase wirksam inhibiert (Blackwell und Flower 1978, Higgs et al. 1979, Randall et 

al. 1980). Deshalb haben wir mit BW 755C in unseren Versuchen geprüft, ob die Re-

duktion der Freisetzung von Eicosanoiden die Entstehung und Ausbreitung des va-

sogenen Hirnödems beeinflusst, auch als Indiz einer Beteiligung von Prostaglandi-

nen und Leukotrienen. 

 

Bis heute konnte wiederholt beobachtet werden, dass BW 755C die in verschiedenen 

experimentellen Modellen hervorgerufene Entzündungsreaktion deutlich abschwächt. 

 

Higgs und Mitarbeiter haben durch das Pyrazolderivat eine deutlich verminderte Leu-
kozytenzahl im Exsudat, eine Verringerung des Ödems und einen geringeren Gewe-
beschaden bei der durch Carrageenin induzierten Entzündung von Ratten erreichen 
können (Higgs et al. 1984). 
Auch Hayden et al. (1987) haben eine Reduktion des durch Ischämie des Kanin-
chenohrs hervorgerufenen Ödems mit Verminderung der dadurch erzeugten Ge-
websnekrose nach Gabe von BW 755C beschrieben.  
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Abbildung 22: 
Strukturformel des dualen Inhibitors des 
Arachidonsäurestoffwechsels BW 755C. 
Es handelt sich dabei um ein 3-Amino-1-
(3-Trifluormethyl-phenyl)-2-Pyrazolin. 
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In diesem Fall war jedoch die Ödemhemmung nicht so stark ausgeprägt wie nach 
alleiniger Inhibition von Cyclooxygenase durch eine hohe Indomethacindosis. 
 
Burghuber et al. (1985) haben in Versuchen mit isolierten Rattenlungen ebenfalls ei-
ne ödemhemmende Wirkung von BW 755C nach Schädigung durch Hydrogenpero-
xid gefunden.  
 
Die Arbeitsgruppe von Higgs berichtet zudem, dass der duale Inhibitor die durch Ara-
chidonsäure induzierte Plasmaexsudation der Kaninchenhaut deutlich vermindert 
(Higgs et al. 1982). 
 

Andere Autoren haben eine protektive Wirkung des Pyrazolderivats beim experimen-
tellen Myokardinfarkt veröffentlicht. In diesen Untersuchungen konnte die infarktbe-
dingte Myokardschädigung durch BW 755C abgeschwächt  werden (Jolly und Luc-
chesi 1983, Mullane und Moncada 1982). 
 

Weiterhin gibt es Hinweise, dass BW 755C anaphylaktoide Reaktionen abschwächt 
(Everitt et al. 1979). Dies ist wahrscheinlich auf eine Hemmung von Lipoxygenase 
zurückzuführen – die alleinige Inhibition von Cyclooxygenase, zum Beispiel durch 
Indomethacin, bewirkt das Gegenteil (Übersicht: Higgs und Vane 1983). 
 
Untersuchungen von Patterson et al. (1981) mit Rhesusaffen zeigen, dass BW 755C 
pathologische Lungenveränderungen beim Antigen-induzierten Asthma vermindert.  
 
Ähnliche Ergebnissen von Nijkamp und Ramakers (1980) haben in-vitro Untersu-
chungen mit Schweinelungen ergeben. 
 
Higgs et al. (1985) vermuten, dass BW 755C in den Calciumstoffwechsel eingreift als 

Erklärung seines therapeutischen Potentials, weil beobachtet worden ist, dass das 

Calcium-Ionophor A23187 eine Freisetzung von Leukotriene C4 und D4 in zerebra-

len Arterien in-vitro verursacht.  
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Aggarwal et al. (2009) haben beobachtet, dass BW 755C die durch Hypoxie verur-

sachte Freisetzung von Arachidonsäure im Endothelium von Aorta und Mesenteria-

larterien von Kaninchen hemmt. 

 

Winkler et al. (2000) haben bei suspendierten C6 Gliomazellen ein zytotoxisches 

Ödem durch Zugabe von Arachidonsäure erzeugen können. Eine Inkubation der Zel-

len mit BW 755C ergab allerdings keine Hemmung der Zellschwellung. 

 

In unseren Untersuchungen konnte die posttraumatische Hemisphärenschwellung 

des Gehirns durch BW 755C nicht reduziert werden. In der Versuchsreihe mit alleini-

ger Nachbehandlung bzw. Therapiebeginn zum Zeitpunkt der Läsion war die Schwel-

lung sogar leicht verstärkt. Dies spricht gegen eine Beteiligung von Eicosanoiden am 

vasogenen Hirnödem. 

Allerdings müsste geprüft werden, ob BW 755C auch im Gehirn Cyclooxygenase und 

Lipoxygenase hemmen kann. 

 

Es könnte allerdings möglich sein, dass Eicosanoide eine Rolle als Mediatoren des 

zerebralen Sekundärschadens, zum Beispiel bei der Bildung von Zellnekrosen spie-

len, ohne einen Einfluss auf die Bildung und Ausbreitung des Hirnödems zu haben. 

Eine Reduktion des Wassergehalts von normalem, nicht geschädigtem Hirngewebe 

durch BW 755C, das von uns erstmals beobachtet worden ist, kann durch die bisher 

bekannten Wirkungen des Inhibitors nicht erklärt werden. 

 



 87

8 Beteiligung des Kallikrein-Kinin-Systems an der Entstehung 
des vasogenen Hirnödems 

 

8.1 Biochemie und Physiologie des Kallikrein-Kinin-Systems 

 

Im Plasma vorkommende Kinine sind niedermolekulare, pharmakologisch hochwirk-

same Oligopeptide. Sie werden durch das proteolytische Enzym Kallikrein aus den 

zur a2-Globulinfraktion gehörenden Kininogenen freigesetzt: High molecular weight 

kininogen (HMWK) und Low molecular weight kininogen (LMWK) (Schmaier 1997).  

Plasmakallikrein ist für die Abspaltung von Bradykinin aus der hochmolekularen Kini-

nogen-Fraktion (HMWG), Gewebekallikrein für die Bildung von Kallidin aus der nie-

dermolekularen Kininogen-Fraktion (LMWK) verantwortlich. Gewebekallikrein wird 

unter anderem im ZNS, Speicheldrüsen, der Niere und dem Herz-Kreislaufsystem 

synthetisiert (Clements 2001). Die Struktur von Bradykinin, ebenso wie von Kallidin, 

ist seit langem aufgeklärt (Buddecke 1984).  

Die inaktive Kallikreinvorstufe Präkallikrein, wird unter anderem durch Hageman-

Faktor aktiviert. Das Kallikrein-Kinin-System wird übrigens auch als Gerinnungsfaktor 

angesehen, da es selbst Hageman-Faktor aktivieren kann (Kaplan 1983). 

Bradykinin und Kallidin haben eine kurze Halbwertszeit im Blut. Sie werden nach we-

niger als einer Minute durch spezifische Kininasen zu unwirksamen Spaltprodukten 

abgebaut.  

Eine bedeutsame Rolle spielt hier Kininase II, das Angiotensin-Converting-Enzym 

(ACE). Die aktuelle Kininkonzentration im Gewebe wird aber nicht nur von Kininasen, 

sondern auch von anderen natürlichen Inhibitoren beeinflusst. Unter physiologischen 

Bedingungen ist somit durch das Einwirken verschiedener Faktoren ein Gleichge-

wicht des Systems gewährleistet. Normalerweise überwiegen inhibierende Faktoren. 

Unter pathophysiologischen Bedingungen kann sich dieses Verhältnis jedoch än-

dern. 

Einen schematischen Überblick des Kallikrein-Systems und seiner Interaktion mit an-

deren Stoffwechselsystemen gibt Abbildung 23. 
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Kinine vermitteln ihre Wirkung im Gewebe im Wesentlichen über den B1- und B2-

Rezeptor (Regoli und Barabe 1980, Regoli et al. 1981).  

 

Die biologischen Wirkungen von Kininen in peripheren Organen sind mannigfaltig. 

Lumenta (2005) legt dazu in seiner Dissertation eine ausführliche tabellarische Über-

sicht vor. Einige Wirkungen sollen hier angesprochen werden: 

Kinine bewirken eine Kontraktion der glatten Muskulatur, zum Beispiel der Bronchien 
oder des Uterus, steuern vermutlich in bedeutendem Ausmaß die Sekretion exokriner 
Drüsen und sind stark wirksame Liganden von Schmerzrezeptoren (Johnson 1979, 
Bhoola et al. 1979). 
Bradykinin induziert in Endothelzellen von Arteriolen eine Stimulierung von NO-
Synthase (Stickstoffmonoxidsynthase) durch Anstieg der intrazellulären Kalziumkon-
zentration (Mittal et al. 1995). Das gasförmige Molekül NO diffundiert in die Zellen der 
glatten Muskulatur und aktiviert dort das Enzym Guanylatzyklase. Dieses bewirkt ei-
ne Umwandlung von GTP in zyklisches Guanosinmonophosphat (cGMP), wodurch 
die glatte Gefäßmuskulatur der Arteriolen erschlafft (Félétou et al. 1996). 
Diese Autoren konnten durch Kinine weiterhin eine konstringierende Wirkung auf 
Venen feststellen, wofür sie ebenfalls spezifische Rezeptoren verantwortlich machen, 
die sowohl auf Endothel- als auch glatten Muskelzellen lokalisiert sind (Regoli 1984). 
 
Mittlerweile gibt es Hinweise, dass Kinine ihre biologische Wirkung auch durch Frei-
setzung anderer Mediatoren, beispielsweise Prostaglandine, vermitteln.  
Es konnte zum Beispiel gezeigt werden, dass Bradykinin zur Freisetzung von Prosta-
cyclin führt (Crutchley et al. 1983). Cherry und Furchgott (Cherry et al. 1982) betrach-
ten auch NO, i. e. Endothelial-derived-relaxing-factor, als einen Mediator der Kinin-
wirkung. Permeabilitätssteigernde Effekte von Kininen sind ebenfalls seit langem be-
kannt (Unterberg et al. 1984). 
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Die Arbeitsgruppe von Svensjö konnte zeigen, dass die extravaskuläre Applikation 
von Bradykinin zu einer stark erhöhten Permeabilität der Gefäßwand für Makromole-
küle führt (Svensjö und Joyner 1984). Dieses Phänomen betrifft vor allem die post-
kapillaren Venolen (z. B. von Hamsterbackentaschen). Als Mechanismus wird eine 
Kontraktion der Endothelzellen diskutiert.  
Durch dabei entstehende Endothelzelllücken könnten sogar Plasmaproteine aus den 
Gefäßen in das Parenchym eindringen (Félétou et al. 1996).  
 
Bei Verletzung der Gefäßwand kommt es bekanntlich durch Kontaktaktivierung des 
Intrinsic- und Extrinsic-Systems zur Auslösung der Blutgerinnung. Es ist bekannt, 
dass das Kallikrein-Kinin-System eine Rolle bei der Aktivierung der Blutgerinnung 
spielt (s. Abb. 23).  
Beispielsweise wird Faktor XII (Hageman-Faktor) in Anwesenheit von Präkallikrein 

und HMWK in seine Fragmente α-HFa und β-HFa gespalten. β-HFa wiederum aktiviert 
die Umwandlung von Präkallikrein zu Kallikrein.  
Über einen positiven Feedback-Mechanismus stimuliert Kallikrein weiterhin die Spal-
tung von Hageman-Faktor in seine Fragmente. Gleichzeitig wandelt Kallikrein Plas-
minogen in das fibrinolytisch wirksame Plasmin um (Übersicht: Prograis et al. 1986) 
(siehe Abbildung 23). 
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Abbildung 23: 
Schema des Kallikrein-Kinin-Systems und seiner Verknüpfung mit den Renin-Angiotensin-, Gerin-
nungs- und Fibrinolysesystemen. 
In dem Schema sind die wichtigsten Stoffwechselvorgänge dargestellt, die im Zusammenhang mit 
der Bildung von Bradykinin stehen. 
Aus hochmolekularen Kininogenen (HMWK) wird das Nonapeptid Bradykinin durch Kallikrein pro-
teolytisch freigesetzt. Plasma-Kallikrein entsteht durch die Vermittlung eines Fragments von Ha-
geman-Faktor. Durch Kininase I und Kininase II wird Bradykinin enzymatisch zu inaktiven Substra-
ten abgebaut. 
Die Verzahnung des Kallikrein-Kinin-Systems mit dem Gerinnungssystem besteht darin, dass 
Kininogene (HMW), Kallikrein und Präkallikrein die Spaltung von Hageman-Faktor stimulieren. Das 
β-HFa –Fragment wiederum fördert die Umwandlung von Präkallikrein zu Kallikrein. Zusätzlich wird 
in Anwesenheit von α-HFa Faktor XI aktiviert. 
In diese Stoffwechselvorgänge ist auch das Fibrinolyse-System einbezogen. Hier stimuliert Kal-
likrein die Umwandlung von Plasminogen in seine aktive Form Plasmin. Plasmin wiederum soll die 
Spaltung von Faktor XII bewirken. 
Das Renin-Angiotensin-System ist ebenfalls mit dem Kallikrein-Kinin-System verknüpft. Das für 
den Abbau von Bradykinin zuständige Enzym Kininase II soll die Bildung von Angiotensin II anre-
gen, und wird deshalb auch als „Angiotensin converting enzyme“ (ACE) bezeichnet. ACE-Blocker 
haben einen wichtigen Platz in der pharmakologischen Blutdrucksenkung von Patienten mit Hyper-
tonus. Bei Akkumulation größerer Mengen von Kininen kommt es zu einer kompetitiven Hemmung 
des Enzyms. Die Folge ist eine Zunahme von Angiotensin I. Die vasodilatierende und blutdruck-
senkende Wirkung von Kininen könnte auch durch diesen Mechanismus erklärt werden. 
(Erdös und Yang 1979, Giertz 1983, Prograis 1986, Regoli und Barabé 1980) 
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Weiterhin konnte gezeigt werden, dass das Kallikrein-Kinin-System auch zur Arachi-

donsäurekaskade in Beziehung steht (Übersicht: Paul und Kinsella 1983). Dies ist ein 

wichtiges Bespiel für das interagierende Netzwerk von Mediator-Systemen. 

Kinine können durch Stimulierung von Phospholipase A2 Arachidonsäure freisetzen 

und somit zur Entstehung von Leukotrienen und Prostaglandinen beitragen. Vargaftig 

und Dao Hai berichten (1972), dass es nach Applikation von Bradykinin zur Freiset-

zung von Prostaglandinen in der Lunge kommt. Der Phospholipase A2-Inaktivator 

Mepacrine kann diese Prostaglandinfreisetzung vermindern. 

Nasjletti und Malik (1979) halten es sogar für möglich, dass Kinine grundsätzlich ei-

nen Teil ihrer Wirkung über Stimulierung der Prostaglandinbildung entfalten. 

 

Die Interaktion zwischen dem Kallikrein-Kinin-System und der Arachidonsäurekaska-

de ist von besonderer Bedeutung, zumal beide Systeme höchstwahrscheinlich an der 

Entstehung und Ausbreitung eines vasogenen Hirnödems beteiligt sind. Eine phar-

makologische Beeinflussung beider Systeme könnte deshalb größeren therapeuti-

schen Nutzen haben als die Hemmung eines Systems. 

 

8.2 Kinine als Mediatoren des sekundären Hirnschadens 
 

Da Kininasen Kinine innerhalb kurzer Zeit (30-40 Sekunden) in unwirksame Spalt-

produkte abbauen (Erdös und Yang 1979), ist die Bestimmung von Kininen im trau-

matisierten Gewebe nur wenig aussagekräftig, weil damit das komplette Ausmaß der 

Kininfreisetzung nicht erfasst würde. Gleichwohl gibt es Hinweise für eine pathophy-

siologisch relevante Kininfreisetzung bei neuropathologischen Vorgängen wie Migrä-

ne, multipler Sklerose, Schizophrenie oder der Subarachnoidalblutung. 
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Die Mediatorfunktion des Kallikrein-Kinin-System beim posttraumatischen vasogenen 

Hirnödem ist gut untersucht worden (Maier-Hauff 1984, Maier-Hauff et al. 1984a). 

Die Autoren fanden eine Freisetzung von Kininen sowohl im fokalen nekrotischen als 

auch im perifokalen ödematösen Gewebe nach einer Kälteläsion der Hirnrinde von 

Katzen. Eine besonders ausgeprägte Freisetzung von Kininen konnte bei den Tieren 

festgestellt werden, die durch Anstieg des intrakraniellen Druckes eine zerebrale I-

schämie hatten.  

 

Die Aktivierung des Kallikrein-Kinin-Systems beim Schädel-Hirn-Trauma könnte fol-

gendermaßen ablaufen: 

Bei der Läsion von Hirngewebe wird Gefäßendothel verletzt, wodurch negativ gela-

dene Endothelzellstrukturen freigelegt werden, an die basische Kininogenmoleküle 

anlagern, die zusammen mit Hageman-Faktor und Präkallikrein das intrinsische Ge-

rinnungssystem aktivieren (Schiffman et al. 1977). Aktivierter Hageman-Faktor ist 

eine Präkallikreinase, die zur Aktivierung von Kallikrein führt. Die Folge davon ist eine 

stark vermehrte Freisetzung von Kininen aus Kininogenen, wodurch im Gehirn diver-

se pathophysiologische Prozesse in Gang gesetzt werden (Movat 1979). 

 

Experimentelle Untersuchungen haben gezeigt, dass Bradykinin eine starke Wirkung 

auf die glatte Muskulatur von Hirngefäßen hat (Kontos et al. 1984, Wahl et al. 1983a 

und 1983b, Unterberg et al. 1988). 

Bradykinin führt zur erheblichen Dilatation von Hirnarterien, allerdings nur bei extra-

vasaler Applikation. Das dürfte damit zusammenhängen, dass die Bradykinin-B2-

Rezeptoren an der extraluminalen Seite der Gefäßwand lokalisiert und somit für im 

Blut zirkulierende Kinine nicht zugänglich sind (Unterberg 1986). 

 

Es wird weiterhin diskutiert, dass Kinine ihre Wirkung auch indirekt über Stimulierung 

der Prostaglandin- und Leukotriensynthese entfalten (siehe oben). 
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In diesem Zusammenhang konnte gezeigt werden, dass der duale Inhibitor der 

Prostaglandin- und Leukotriensynthese BW 755C in vitro die durch Bradykinin indu-

zierte Gefäßrelaxation abschwächt (Whalley et al. 1984). 

Neben ihren vasomotorischen Eigenschaften erhöhen Kinine auch die Permeabilität 

von Hirngefäßen mit Eröffnung der Blut-Hirnschranke für niedermolekulare Substan-

zen, zum Beispiel Elektrolyte (Wahl et al. 1996, Raymond et al. 1986). In diesem Zu-

sammenhang wird auch diskutiert, dass Bradykinin Endothelzellen kontrahiert und 

somit zur Eröffnung von „tight junctions“ führt (siehe oben). 

Die Eröffnung der Blut-Hirnschranke konnte durch Untersuchungen von Unterberg 

bestätigt werden (Unterberg et al. 1984). Die ventrikulo-zisternale Perfusion des Ge-

hirns von Katzen mit Bradykinin verursachte eine Permeabilitätserhöhung der Blut-

Hirnschranke mit Extravasation von Plasmakomponenten. Durch Impedanzmessung 

des Gehirns konnten Rückschlüsse auf die Erweiterung des Interstitiums durch die 

Ödemflüssigkeit gezogen werden.  

Vieles spricht dafür, dass insbesondere B2-Rezeptoren die Eröffnung der Blut-

Hirnschranke vermitteln (Wahl et al. 1996). Görlach konnte zeigen, dass die kontinu-

ierliche Verabreichung eines selektiven Bradykinin B2- Rezeptorantagonisten (Hoe 

140) eine Stunde vor bis 24 Stunden nach Kälteläsion des Gehirns bei Ratten eine 

signifikante Reduktion des Nekrosevolumens und des Hirnödems bewirkt (Görlach et 

al. 2001). Zweckberger induzierte bei Mäusen durch Controlled Cortical Impact des 

exponierten Gehirns eine zerebrale Läsion. Durch spezifische Blockade des Bradyki-

nin B2-Rezeptors mit LF 16-0687 konnten der intrakranielle Druckanstieg 10 Stunden 

und die Nekroseexpansion 24 Stunden nach Trauma signifikant reduziert werden 

(Zweckberger 2006). Lumenta hat das Infarktvolumen nach experimenteller regiona-

ler Ischämie bei Ratten untersucht. Durch B2-Rezeptorblockade mit LF 16-0687 

konnte die Infarzierung des Gehirns abgeschwächt werden (Lumenta et al. 2006). 
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Möglicherweise entfalten Kinine ihre Wirkung auch über Interaktionen mit dem Kom-

plementsystem. Das Komplementsystem spielt eine zentrale Rolle bei Entzündungs-

vorgängen. Seine Aktivierung führt unter anderem zur Erhöhung der Gefäßpermeabi-

lität mit Kontraktion der glatten Gefäßmuskulatur.  

 

Weiterhin stimulieren Komponenten des Systems eine Freisetzung von Histamin und 

von anderen Mediatoren aus Mastzellen und basophilen Zellen      (Übersicht: Bhakdi 

und Tranum-Jensen 1987, Reid und Porter 1981). 

Hierzu gehört auch die Freisetzung von Prostaglandinen, Leukotrienen und von an-

deren Stoffwechselprodukten der Arachidonsäurekaskade (Cooper et al. 1980, Gee 

et al. 1985, Rampart et al. 1983, Shirazi 1987). Das Komplementsystem wird unter 

anderem durch Antikörper-Antigen-Komplexe aktiviert, sowie durch Viruspartikel und 

gram-negative Bakterien (Übersicht: Reid und Porter 1981). 

 

 

9 Therapeutische Beeinflussung des Kallikrein-Kinin-Systems 
mit dem Proteinaseinhibitor C1-Inaktivator 
 

Es gibt eine Reihe natürlicher wie synthetischer Inhibitoren des Kallikrein-Kinin-

Systems. 

Beispielsweise kann der Abbau von Kininen zu den unwirksamen Spaltprodukten 

durch spezifische Kininaseinhibitoren gehemmt werden. Hierzu zählen Chelatbildner 

(z. B. EDTA), Verbindungen mit SH-Gruppen (z. B. Cystein) und bestimmte Albumin-

fragmente (Übersicht: Erdös 1979). Die Hemmung von Kininase II mit Erhöhung der 

Kininkonzentration im Plasma durch Captopril wird klinisch für die Behandlung der 

arteriellen Hypertonie genutzt (Rasmussen et al. 1982). 

Andere natürlich vorkommende Inhibitoren können die Spaltung von Kininogenen mit 

Bildung von Kininen verhindern. Plasmakallikrein kann durch den aus Sojabohnen 

isolierten Trypsininhibitor (SBTI) gehemmt werden. Weiterhin haben wichtige Protei-

naseinhibitoren wie alpha2-Makroglobulin, alpha1-Antitrypsin und Antithrombin III 

inhibitorische Eigenschaften.  
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Wirkungsspektrum des C1-Inaktivators 
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Abbildung 24: 
Inhibitorische Wirkungen von C1-Inaktivator. 
In der Abbildung sind die Faktoren bzw. Komponenten, die gehemmt werden und die in diesem 
Zusammenhang stehenden enzymatischen Abläufe benannt. 

 
 

C1, C1r, C1s = Komponenten des Komplementsystems 

Der aus Rinderorganen isolierte Proteinaseinhibitor Aprotinin (BPTI) ist der stärkste 

Inhibitor von Gewebskallikrein. Unsere Arbeitsgruppe hat experimentelle Befunde, 

dass Aprotinin das durch Kälteläsion verursachte vasogene Hirnödem abschwächt 

(Unterberg et al. 1986a). 

In den vorliegenden Versuchen ist der unter natürlichen Bedingungen im Blut vor-

kommende Plasmaproteinaseinhibitor C1-Inaktivator zur Hemmung des Kallikrein-

Kinin-Systems geprüft worden. Der natürliche Inhibitor ist ein γ2-Globulin mit einem 

Molekulargewicht von ca. 104 kDa. Er besteht aus einer einzelnen Kette von Gly-

koproteinen mit einem Kohlenstoffanteil von 35 %. Er wird vorwiegend in der Leber 

synthetisiert, aber auch in Fibroplasten, Monozyten, Makrophagen, Thrombozyten 

und Endothelzellen (Bensa et al. 1983). Die normale Serumkonzentration beträgt 23 

mg/dl, die biologische Halbwertszeit 64 Stunden (Heda et al. 1990, Zuraw et al. 

1990). 

 

Wie der Name sagt, wurde C1-Inaktivator zuerst als Inhibitor der aktiven Form des 

ersten Faktors des Komplementsystems identifiziert (Levy und Lepow 1959, Pensky 

et al. 1961). Später ist beobachtet worden, dass der Inhibitor auch die Subkompo-

nenten von C1, nämlich C1r und C1s inaktivieren kann (Sim et al. 1980) (s. Abb. 24). 
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Seit langem ist bekannt, dass C1-Inaktivator auch in das Kallikrein-Kinin-System ein-

greift, indem er mit Kallikrein einen stabilen Komplex bildet (Gigli et al. 1970, Harpel 

et al. 1975, Schapira et al. 1981). Die Komplexbildung ist weitgehend irreversibel. 

Der Mechanismus, der zu ihrer Bildung führt, unterscheidet sich von den bei der En-

zymaktivierung beobachteten Mechanismen, die durch ein Michaelis-Menten-

Gleichgewicht beschrieben werden können (Schapira et al. 1981).  

 

Die funktionelle Assoziation des Kallikrein-Kinin-Systems mit C1-Inaktivator wird bei 

zwei sich ähnelnden Krankheiten, dem „hereditären angioneurotischen Ödem“ und 

dem „erworbenen C1-Esterase Mangelsyndrom“ besonders deutlich. Beide Krankhei-

ten gehen mit Ödembildung und abdominalen Schmerzen einher. In beiden Fällen 

kann während eines Schubs ein erhöhter Verbrauch von Kallikrein und Kininogenen 

beobachtet werden (Burdon et al. 1965, Cullmann et al. 1982, Schapira et al. 1983, 

Hentges et al. 1986).  

Die klinischen Symptome, Ödem und Schmerzen, beruhen höchstwahrscheinlich auf 
der Freisetzung von Bradykinin. 
Ruud et al. (1986) haben Schweine mit experimenteller Pankreatitis mit C1-
Inaktivator behandelt. Die Folge war eine Verminderung der im Peritonealexsudat 
gefundenen Kallikreinaktivität, eine Reduktion der hämodynamischen Probleme mit 
Zunahme des Überlebens der Tiere. 
 
Neben Kallikrein inhibiert C1-Inaktivator auch die Kontaktsystem-Proteinase HF, das 
heißt den Hageman-Faktor und dessen α-HFa-Fragment (Forbes et al. 1970, Revak 
und Cochran, 1976). 
Dieser Vorgang wiederum hat Auswirkungen auf das Kallikrein-Kinin-System, da β-
HFa unter anderem Präkallikrein zu Kallikrein aktiviert. Als Folge der C1-
Inaktivatorhemmung kommt es zu einer geringeren Freisetzung von Bradykinin aus 
Kininogen. 
 
C1-Inaktivator kann auch an anderer Stelle das Kontaktsystem blockieren. Er inhi-
biert Faktor XI (Plasmathrombo-Plastinantecedent) und damit das Intrinsic-System 
der Blutgerinnung (Forbes et al. 1970).  
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Allerdings spielt bei diesem Vorgang wahrscheinlich ein anderer Proteinaseinhibitor 

eine wichtigere Rolle (Scott et al. 1982). 

 

Harpel et al. (1975) konnten zeigen, dass C1-Inaktivator auch die Umwandlung von 

Plasmin zu Plasminogen hemmt und damit in die Fibrinolyse eingreift. 

 

Gleichwohl zeigen unsere Ergebnisse, dass C1-Inaktivator in der gewählten Dosie-

rung unwirksam war, das vasogene Hirnödem therapeutisch zu beeinflussen. Mögli-

cherweise war die Dosierung nicht hoch genug. 

Weiterhin müsste geprüft werden, ob der von uns verwendete C1-Inaktivator tatsäch-

lich die Kininfreisetzung im Hirngewebe von Kaninchen hemmt. 

 

Es gibt auch andere Möglichkeiten, die Ergebnisse unserer Untersuchungen zu er-

klären. 

Aus der Literatur geht hervor, dass die Inaktivierung von Kallikrein durch C1-

Inaktivator durch HMW-Kininogene verhindert werden kann (Schapira et al. 1981). 

Diese Autoren haben die Bildung reversibler Komplexe von HMWK und C1-Inhibitor 

beobachtet. Dadurch steht möglicherweise nicht mehr genügend C1-Inaktivator-

Substrat zur Verfügung, um mit Kallikrein einen irreversiblen Komplex zu bilden – die 

Grundlage der therapeutischen Hemmung des Kallikrein-Kinin-Systems mit C1-

Inaktivator. Darüber hinaus vorhandenes freies Kallikrein könnte somit unter Um-

ständen weiterhin Bradykinin von Kininogen abspalten. 

 

Für die fehlende therapeutische Wirksamkeit auf das vasogene Hirnödem könnte 

außerdem die Wirkung von C1-Inaktivator auf das Blutgerinnungssystem verantwort-

lich gemacht werden. Es wurde bereits darauf hingewiesen, dass C1-Inaktivator die 

Gerinnungsfaktoren α-HFa, β-HFa und XI hemmt und somit zur Störung der Blutgerin-

nung führen kann.  
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Die physiologische Regeneration der durch das Kältetrauma verursachten Gefäß-

schäden würde verzögert, das vasogene Ödem könnte somit einen längeren Zeit-

raum in das Gewebe austreten. Dafür könnte unser Befund sprechen, dass durch die 

Behandlung mit C1-Inaktivator der Wassergehalt der traumatisierten Hemisphäre 

signifikant zugenommen hat, obwohl die Schwellung sogar geringfügig reduziert wur-

de. 

 

 



 99

E ZUSAMMENFASSUNG 
 
Der durch ein Schädel-Hirn-Trauma erzeugte Primärschaden des Gehirns (Paren-

chymnekrose, Axon- und Gefäßläsion) lässt sich therapeutisch nicht beeinflussen – 

er entsteht im Augenblick des Insults. Der Primärschaden ist allerdings Ursache für 

die Entstehung des Sekundärschadens, den sekundären Verlust von Hirnparenchym 

bzw. Untergang von selektiv vulnerablen Nervenzellen. Daran sind eine Reihe kom-

plexer pathophysiologischer Mechanismen beteiligt, wie zum Beispiel das vasogene 

und zytotoxische Hirnödem, als Ursache der intrakraniellen Raumforderung mit ihren 

deletären Folgen und die sekundäre Ischämie oder die Einklemmung des Gehirns 

durch die intrakranielle Hypertension. 

 

Im Gegensatz zum Primärschaden (z. B. Kontusion) kann der sekundäre Hirnscha-

den therapeutisch beeinflusst, ggf. verhindert werden - als einzige Option für die Kli-

nik.  

 

Zum therapeutischen Repertoire gehören nicht nur die hier geprüften Substanzen zur 

Hemmung allfälliger Mediatormechanismen, sondern auch die Maßnahmen des vor-

klinischen und frühklinischen Managements zur Aufrechterhaltung bzw. prompten 

Wiederherstellung der normalen Herz-, Kreislauf- und Lungenfunktion sowie eines 

normalen (i. e. niedrigen) intrakraniellen Drucks. 

 

Die synthetischen Glucocorticosteroide Triamcinolon und Dexamethason hemmen 

unter anderem Phospholipase, BW 755C blockiert die Metabolisierung von Arachi-

donsäure, C1-Inaktivator hemmt nicht nur das Kallikrein-Kinin- sondern auch das 

Komplementsystem als wirkungsvollen Entzündungsfaktor. 
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In den vorliegenden Experimenten wurde untersucht, ob diese Substanzen die 

Schwellung des Gehirns nach einem Kältetrauma der Hirnrinde therapeutisch beein-

flussen. 

 

Der primäre Hirnschaden wird in diesen Versuchen durch die Kälteläsion (Nekrose) 

repräsentiert. Hierzu wurde bei narkotisierten Kaninchen die Schädeldecke oste-

oklastisch (Durchmesser 10 mm) trepaniert. Über das Bohrloch wurde ein auf –65 °C 

gekühlter Stempel (Durchmesser 6 mm) für 15 Sekunden auf die Oberfläche der ex-

ponierten Hirnrinde aufgesetzt. Anschließend erfolgte die intravenöse Behandlung 

der Tiere mit den oben genannten Medikamenten. 24 bzw. 48 Stunden nach der Käl-

teläsion wurde den erneut narkotisierten Tieren das Gehirn nach Entbluten entnom-

men und beide Hirnhemisphären symmetrisch getrennt. Anschließend wurde die 

Schwellung der traumatisierten Hemisphäre quantitativ bestimmt und der Wasser- 

und Elektrolytgehalt (Natrium, Kalium) der traumatisierten und nicht traumatisierten 

Hemisphäre gemessen. 

Mit Dexamethason und Triamcinolon wurde eine geringe, jedoch signifikante Ab-

schwächung der traumatischen Hirnschwellung sowohl nach 24-stündiger, als auch 

48-stündiger Überlebenszeit der Tiere beobachtet.  

 

Die zusätzliche Vorbehandlung erzielte gegenüber der alleinigen Nachbehandlung 

keine Verbesserung. Immerhin zeigte sich eine geringere, nicht signifikante Redukti-

on der Schwellung bei Vorbehandlung mit Dexamethason und Triamcinolon. 

 

Von Interesse ist, dass der zerebrale Wassergehalt durch die Glucocorticoide nicht 

nur in der traumatisierten sondern auch in der nicht traumatisierten Hirnhemisphäre 

vermindert wurde. Offenbar handelt es sich hier um einen unspezifischen Steroidef-

fekt. Hierfür spricht, dass Dexamethason auch bei Kontrolltieren ohne Trauma den 

Wassergehalt des Hirngewebes signifikant reduziert.  
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Unter Dexamethason und Triamcinolon wurde der Wassergehalt der kontralateralen 

Hemisphäre der traumatisierten Versuchstiere deutlich unter den Wert der unbehan-

delten Tiere ohne Trauma gesenkt. Dies legt die Vermutung nahe, dass hierdurch – 

zusammen mit dem Verfahren der Schwellungsberechnung – die Reduktion der 

durch das Kältetrauma verursachten Schwellung nach Behandlung mit Dexametha-

son oder Triamcinolon unterschätzt wird. 

 

Die Daten zeigen allerdings auch, dass die Reduktion der Schwellung nicht aus-

schließlich auf die unspezifische Wirkung der Glucocorticoide zurückgeführt werden 

kann. Hierzu wären allerdings weitere Studien notwendig. 

 

Die Ergebnisse sprechen dafür, dass die Steroidbehandlung keine direkte therapeu-

tische Wirkung allein über den Wassergehalt auf das vasogene Hirnödem nach Käl-

tetrauma beim Kaninchen hat, der therapeutische Nutzen aber möglicherweise un-

terschätzt wird. 

 

Ein therapeutischer Nutzen könnte zudem darin bestehen, dass die unspezifische 

Reduktion des Wassergehalts die intrakranielle Compliance verbessert und somit die 

Gefahr eines pathologischen Anstiegs des intrakraniellen Drucks nach einem Schä-

del-Hirn-Trauma verringert. 

 

Die Hemmung der Freisetzung von Eicosanoiden durch den dualen Inhibitor BW 

755C ergab keine signifikante Beeinflussung der posttraumatischen Hemisphären-

schwellung - sowohl bei Nach- als auch bei zusätzlicher Vorbehandlung. Die Vorbe-

handlung hatte immerhin eine signifikante Reduktion des Wassergehalts beider Hirn-

hemisphären zur Folge. Diese Befunde sprechen gegen eine Rolle der Arachidon-

säuremetabolite des Cyclo- und Lipoxygenaseweges als Mediatoren des vasogenen 

Hirnödems. Es kann jedoch nicht mit Sicherheit gesagt werden, ob BW 755C die 

Entstehung von Eicosanoiden tatsächlich gehemmt hat.  
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Gleichzeitig durchgeführte Konzentrationsmessungen von Prostaglandinen und Leu-

kotrienen hätten diese Frage beantworten können. Die von uns gefundene Reduktion 

des Wassergehalts von beiden Hemisphären durch BW 755C ist ähnlich der Steroid-

behandlung als unspezifische Wirkung zu werten. 

 

Die therapeutische Hemmung des Kallikrein-Kinin-Systems mit C1-Inaktivator redu-

zierte die posttraumatische Hemisphärenschwellung nur geringfügig, aber auf keinen 

Fall signifikant. Im Gegenteil, in der exponierten Hirnhemisphäre wurde ein deutlicher 

Anstieg des Wassergehalts gegenüber der Schwellung unbehandelter Tiere gefun-

den. Der Wassergehalt der kontralateralen Hirnhemisphäre war hingegen nur gering-

fügig, nicht signifikant erhöht. Ob dieser Befund mit der inhibitorischen Wirkung von 

C1-Inaktivator auf das Gerinnungssystem zusammenhängt, muss offen bleiben. Lä-

sionen des Gefäßendothels würden dadurch verzögert repariert werden, wodurch 

intravasale Flüssigkeit gegebenenfalls leichter in das Hirnparenchym eindringen 

könnte. 

 

Die vorliegenden Untersuchungen zeigen, wie wichtig die Bestimmung des zerebra-

len Wassergehalts zusammen mit der quantifizierten Hemisphärenschwellung ist. 

Wenngleich beide Parameter bis zu einem bestimmten Maß assoziiert sind, könnte 

die Therapie des vasogenen Hirnödems beide Größen unterschiedlich beeinflussen. 

Die vorliegenden Untersuchungen unterstreichen, dass die Bestimmung der post-

traumatischen Hemisphärenschwellung das empfindlichste Kriterium zur Beurteilung 

der Wirksamkeit einer Therapie des perifokalen Hirnödems mit Begrenzung auf eine 

Hemisphäre darstellt. Die Bestimmung des Wassergehalts alleine ist nicht ausrei-

chend, nachdem die von uns geprüften Substanzen den Hirnwassergehalt unspezi-

fisch, also unabhängig vom Vorliegen eines Hirnödems verändern können. Die Be-

stimmung des Wassergehalts der nicht traumatisierten Hemisphäre ermöglicht im-

merhin eine Unterscheidung zwischen der unspezifischen und spezifischen Wirkung 

der Therapie.  

Weiterhin muss beachtet werden, dass die Berechnung der posttraumatischen Hemi-

sphärenschwellung bei unspezifischer Wirkung des Therapeutikums wie in unserem 

Fall zu einer Unterschätzung des Therapieeffekts führen kann. 
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Abschließend muss festgestellt werden, dass die therapeutische Effizienz von prinzi-

piell hochwirksamen pharmakologischen Verbindungen zur Beeinflussung von Medi-

atormechanismen beim vasogenen Hirnödem nach fokalem Trauma des Gehirns 

durch die vorliegenden Experimente nur eingeschränkt bestätigt werden kann. 

 

Hierfür kommen im wesentlichen zwei Erklärungen in Betracht, (I) dass Applikation 

und Dosierung der Medikamente (Dexamethason, Triamcinolon, BW 755C, C1-

Inaktivator) unzureichend waren und/oder (II), dass die damit anvisierten Mediator-

mechanismen bei der Entstehung des traumatischen Hirnödems keine oder nur eine 

marginale Rolle spielen. 

Gegen den zweiten Punkt kann allerdings einschränkend eine große Zahl      über-

zeugender Befunde der pathophysiologischen Forschung angeführt werden, auch 

wenn diese keineswegs alle mit dem hier verwendeten Modell der experimentellen 

Kälteläsion des Gehirns erzielt worden sind.  

 

Im Übrigen werden beim schweren Schädel-Hirn-Trauma in der Klinik synthetische 

Glucocorticosteroide aufgrund ihrer fehlenden Wirkung auf die Prognose nicht mehr 

eingesetzt, wenngleich auch hier festgehalten werden kann, dass eine Wirksamkeit 

bei denjenigen Patienten gleichwohl erwartet werden sollte, bei denen eine fokale 

Kontusion mit perifokalem Hirnödem das klinische Bild dominiert.  

Anders formuliert, die Neuropathologie des schweren Schädel-Hirn-Traumas ist 

durch das Vorhandensein verschiedener Komponenten mit von Patient zu Patient 

unterschiedlicher Ausprägung charakterisiert. Davon sind einige „Steroid-refraktär“, 

wie beispielsweise der diffuse Axonschaden oder die Folgen der massiven Raumfor-

derung durch intrakranielle Blutung, während das perifokale Ödem vermutlich thera-

peutisch beeinflusst werden kann, wofür zahlreiche, vor allem experimentelle, Beo-

bachtungen sprechen. 
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Abschließend muss gefordert werden, dass die Methodik der klinischen Prüfungen 

der Therapie des schweren Schädel-Hirn-Traumas einer dringenden Verbesserung 

bedarf, bevor weitere aufwendige klinische wie experimentelle Projek-

te/Untersuchungen in Angriff genommen werden, welche die Wirksamkeit einer neu-

en therapeutischen Methode unter Beweis stellen sollen. 
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