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Zusammenfassung: In den vergangenen 30 Jahren
konnte die Letalitit von schiidel-hirn-verletzten Pati-
enten wesentlich gesenkt werden. Vor allem eine ver-
besserte Primiirversorgung und Neuerungen in der
Intensivmedizin sowie verbesserte diagnostische Mog-
lichkeiten haben dazu beigetragen. Erweiterte patho-
physiologische Erkenntnisse fiihrten zur Entwicklung
einer Vielzahl neuroprotektiver Pharmaka, deren kli-
nische Wirkung - im Gegensatz zu ihrer Wirksamkeit
in tierexperimentellen Studien - bisher nicht iiberzeu-
gend nachgewiesen werden konnte.

In der Versorgung Schiidel-Hirn-Traumatisierter
konnten bedeutende Fortschritte durch die allgemeine
Akzeptanz der Notwendigkeit einer intrakraniellen
Druckmessung erzielt werden. Die intrakranielle
Hypertension stellt eines der Hauptprobleme in der
Behandlung schiidel-hirn-traumatisierter Patienten
dar. Seit mehreren Jahrzehnten wird eine Reihe
verschiedener Behandlungskonzepte zur Senkung des
ICP eingesetzt. Dabei konnte bisher fiir nur wenige
dieser Konzepte eine Wirksamkeit hinsichtlich eines
verbesserten neurologischen Ergebnisses nachgewie-
sen werden. Trotz weitreichender Bemiihungen ist
es jedoch bislang nicht gelungen, ein Verfahren oder
eine Substanz zu entwickeln, die dauerhaft zu
einer Senkung des erhohten intrakraniellen Druckes
fiihrt.

Klinisch relevante Neuerungen versprechen neue
Moglichkeiten des zerebralen Monitorings. Die konti-
nuierliche Messung von ICP, der zerebralen Oxyge-
nierung und Hirndurchblutung erlaubt eine individu-
elle und den pathophysiologischen Gegebenheiten
angepalite Therapie. Es bleibt abzuwarten, ob damit
eine Verbesserung der neurologischen Prognose die-
ser Patientengruppe zu erzielen ist.

1. Einfihrung

Der erhohte intrakranielle Druck im Zusammenhang
mit einem zerebralen Insult ist seit mehreren Jahr-
hunderten Gegenstand der medizinischen Forschung.
Erste Versuche, den intrakraniellen Druck zu messen,
wurden bereits 1866 von Leyden (33) durchgefiihrt.
Ende des 19. Jahrhunderts wurde die Lumbalpunktion
von Quinke (52) in die Klinik eingefiihrt und als the-
rapeutische Moglichkeit zur Senkung des intrakraniel-

len Druckes eingesetzt (77). Bahnbrechende Fort-
schritte konnten jedoch erst 60 Jahre spéater, mit der
Einfithrung der kontinuierlichen intrakraniellen
Druckmessung (34) und der Computertomographie in
die Klinik, erzielt werden. Es folgten zahlreiche klini-
sche und experimentelle Untersuchungen zur Patho-
physiologie des erhohten intrakraniellen Druckes. Die
schon im 19. Jahrhundert formulierte Monroe-Kellie-
Doktrin, die bis zu einem gewissen Ausmal} die
Kompensation einer intrakraniellen Raumforderung
durch Reduktion des intrakraniellen Blut- und
Liquorvolumens beschreibt, hat bis heute ihre
Giiltigkeit behalten und bildet die Grundlage zahlrei-
cher therapeutischer Interventionen. Ein Meilenstein
in der Erforschung der Pathophysiologie des erhohten
intrakraniellen Druckes wurde in den siebziger Jahren
mit der Erkenntnis gesetzt, dal ein grundlegender
Zusammenhang zwischen systemischen Verédnde-
rungen und der Entwicklung und Progression einer
Hirnschwellung besteht (42, 43). Die Erkenntnis, daf3
eine arterielle Hypotension schidel-hirn-verletzter
Patienten mit einer erhohten Letalitdt einhergeht,
fiihrte zu Neuerungen in der Akut- und Intensivmedi-
zin. Der sekundire Hirnschaden und seine Rolle in der
Entwicklung einer Hirnschwellung wurden zum vor-
herrschenden Thema in der experimentellen For-
schung mit dem Ziel, durch Eingriffe in die Kaskade
des sekundidren Hirnschadens neue therapeutische
Interventionen zu ermoglichen.

Vielfiltige therapeutische Optionen zur Senkung des
erhohten intrakraniellen Druckes haben seither
Einzug in die klinische Praxis gehalten. Angesichts
verschiedenster Therapiemoglichkeiten und fehlender
Therapierichtlinien wurde 1993 durch die "American
Association of Neurological Surgeons (AANS) &
Brain Trauma Foundation" damit begonnen, die bis zu
diesem Zeitpunkt vorliegenden experimentellen und
klinischen Ergebnisse zusammenzustellen, um ent-
sprechende Therapieempfehlungen auszuarbeiten. Die
Analyse zeigte jedoch, dal nur wenige Behandlungs-
strategien zu einer signifikanten Senkung der Letalitét
bei Schidel-Hirn-Verletzten beitragen (9). Die Not-
wendigkeit allgemein giiltiger internationaler Thera-
pierichtlinien und der Mangel an iiberzeugenden klini-
schen Studien fiihrte 1994 zur Griindung des
"European Brain Injury Consortiums" (EBIC). In
Anlehnung an die Therapieempfehlungen der AANS
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& Brain Trauma Foundation wurden 1997 die "EBIC-
Guidelines for Management of Severe Head Injury in
Adults" formuliert (35). Die Veroffentlichung dieser
Therapierichtlinien fithrte zum Beispiel in den USA zu
einigen grundlegenden Verdnderungen in der Behand-
lung von Schidel-Hirn-Verletzten. Im Vergleich zu
einer Umfrage 1991 konnte 1997 eine groB3ere Akzep-
tanz der Notwendigkeit einer intrakraniellen Druck-
messung verzeichnet werden. Der Einsatz von
Steroiden und forcierter Hyperventilation in der
Therapie nahm ab (38). Die Therapieempfehlungen
des EBIC wurden in den neurochirurgischen Zentren
Deutschlands weitestgehend akzeptiert und in die
Praxis umgesetzt, damit wurde eine Basis fiir die
Durchfithrung multizentrischer Studien geschaffen.
Ob jedoch durch Einfithrung therapeutischer Richt-
linien tatsédchlich auch eine Verbesserung der Prog-
nose fiir schidel-hirn-verletzte Patienten erzielt wer-
den kann, ist bisher unklar. Die meisten klinischen
Untersuchungen zur intrakraniellen Hypertonie wur-
den an schéddel-hirn-traumatisierten Patienten (SHT)
durchgefiihrt. Eine intrakranielle Hypertonie entsteht
jedoch auch als Folge anderer intrakranieller Patho-
logien, wie z.B. der aneurysmatischen Subarachnoidal-
blutung, des malignen Mediainfarktes oder als Folge
von Hirntumoren und groBen intrakraniellen operati-
ven Eingriffen. Obwohl der Entstehung der intrakra-
niellen Hypertonie in den verschiedenen Krankheits-
bildern unterschiedlichste pathophysiologische Vor-
ginge zugrunde liegen, wird in der Therapie des erhoh-
ten intrakraniellen Druckes zwischen den einzelnen
Grunderkrankungen nur wenig unterschieden. Die
nachfolgenden Ausfithrungen und Therapieempfeh-
lungen basieren daher vor allem auf Untersuchungen
an schidel-hirn-traumatisierten Patienten.

2. Grundsatzliche therapeutische Ziele

2.1 Pathophysiologie

Wichtigstes Ziel in der Behandlung von SHT-Pati-
enten ist die Minimierung des zerebralen Sekundér-
schadens. Der zerebrale Sekundérschaden entwickelt
sich in der Folge des primidren Hirntraumas. Das
primire Hirntrauma fithrt zu einer intrakraniellen
Raumforderung, entweder durch Blutungen oder/und
der Entwicklung eines Hirnddems. Intrakranielle
Raumforderungen koénnen auch durch Entwicklung
eines Hirnodems, als Folge maligner Mediainfarkte
oder zerebraler Vasospasmen entstehen. Da der intra-
kranielle Raum von einer starren Kapsel, dem
Schidel, umgeben ist, fiihren Raumforderungen, die
nicht mehr durch Verschiebung von Liquor cerebro-
spinalis und Reduktion des intrakraniellen Blut-
volumens kompensiert werden konnen, zu einem
Anstieg des intrakraniellen Druckes (Monro-Kellie-
Doktrin). Der intrakranielle Druck (ICP) bestimmt
zusammen mit dem systemischen Blutdruck den zere-
bralen Perfusionsdruck (CPP). Der CPP errechnet sich
aus der Differenz zwischen mittlerem arteriellem
Druck (MAP) und ICP (CPP = MAP-ICP). Steigt der

systemisch intrakraniell

* qarferielle Hypotension ¢ Blutungen

+ Hypoxdmie o Odem

* Hypokapnie ¢ CBV-Anstieg durch Vasodilatation

* Hyperthermie ¢ CBV-Anstieg durch verminderten

* Hyperglyk&mie vendsen Abstrom

* Hypoglykdmie * neurofoxische Mediatorenfreisetzung

Hyponatriémie

Abbildung 1: Hauptursachen fur die Unterhaltung des
sekunddren Hirnschadens.

ICP oder/und sinkt der MAP, fiihrt ein unzureichender
zerebraler Perfusionsdruck zu einer Mangeldurch-
blutung im geschidigten Hirnparenchym. Als Reak-
tion auf die Ischdmie setzt autoregulatorisch eine zere-
brale Vasodilatation ein, die wiederum durch Erho-
hung des zerebralen Blutvolumens (CBV) einen
Anstieg des intrakraniellen Druckes nach sich zieht.
Im traumatisch geschddigten Parenchym und im
umgebenden, bei Minderperfusion ischdmiebedrohten
Parenchym werden neurotoxische Mediatorsub-
stanzen freigesetzt, die durch Storung der Blut-Hirn-
Schranke, der zerebralen Mikrozirkulation und infolge
zytotoxischer Zellschwellung zur Ausbreitung des
sekundiren Hirnschadens fithren (5, 6, 7). Therapeu-
tische Angriffspunkte zur Minimierung des sekun-
ddren Hirnschadens bieten die Faktoren, die den
sekundidren Hirnschaden unterhalten oder zu seiner
Ausbreitung fithren (Abb. 1).

2.2 Basistherapie

Sowohl wihrend der Erstversorgung schidel-hirn-
traumatisierter Patienten, wihrend des Transportes in
die neurochirurgische Klinik, der Durchfithrung der
Erstdiagnostik und operativen Versorgung als auch
der anschlieBenden Intensivtherapie ist es fiir die
Prognose der Patienten von entscheidender Bedeu-
tung, durch eine Optimierung der Behandlung die
Ausbildung eines deletdren sekundédren Hirnschadens
zu verhindern. Erste MaBBnahme ist daher, eine sichere
und ausreichende Oxygenierung des Patienten zu
garantieren und fiir die Stabilisierung und Aufrechter-
haltung eines addquaten Blutdrucks (sytolischer arte-
rieller Blutdruck >120 mmHg) zu sorgen (12). Die
Indikation zur Intubation und kontrollierten Beat-
mung ist bei allen Patienten mit einem initialen
Glasgow-Coma-Score (GCS) von < 8 Punkten gege-
ben. Dabei sollte eine Hyperventilation < 30 mmHg
vermieden werden, da eine durch Hypokapnie indu-
zierte Vasokonstriktion zu einer sekundiren Ischimie
fiihren kann (47). Im Vordergrund der diagnostischen
MaBnahmen nach Aufnahme des Patienten steht die
kraniale Computertomographie (CCT). Ihr sollte auch
bei polytraumatisierten Patienten gegeniiber der
extrakraniellen Diagnostik - solange der klinische
Zustand des Verletzten dies erlaubt - der Vorzug gege-
ben werden. Obligat sind im Anschlul an die
Diagnostik die umgehende operative Entlastung
raumfordernder intrakranieller Blutungen sowie die
Anlage einer intrakraniellen Druckmessung.
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Wihrend der intensivmedizinischen Versorgung der
Patienten stehen die Vermeidung der Hypox4dmie und
Hypotension zunéchst im Vordergrund der Therapie.
Dariiber hinaus erfolgt die Behandlung der schidel-
hirn-verletzten Patienten nach einem Stufenkonzept
(9), das sich nach der Schwere der intrakraniellen
Verletzung und der konsekutiven intrakraniellen
Hypertension richtet (Abb. 2). Eine tiefe Analgosedie-
rung (Ramsay 5 - 6), kontrollierte Beatmung, Auf-
rechterhaltung eines ausreichenden Perfusionsdruckes
(MAP > 90 mmHg) sowie Vermeidung von Hyper-
oder Hypoglykamie, Hyperthermie und Hypovoldmie
bilden die Basis dieses Stufenkonzepts. Weitere spezi-
fische MaBnahmen zur Therapie der ICP-Erhohung
konnen in evidenz-basierte und nicht evidenz-basierte
Therapieformen unterteilt werden.

2.3 Evidenz-basierte Therapie des erhohten intrakra-
niellen Druckes

Die Behandlung des erhohten intrakraniellen Druckes
setzt ein ICP-Monitoring voraus. Intrakranielle
Drucksteigerungen iiber 25 mmHg sollten therapiert
werden, um damit gleichzeitig einen ausreichenden
zerebralen Perfusionsdruck (CPP) von 60-70 mmHg
aufrechterhalten zu konnen.

Die Liquordrainage iiber einen externen Ventrikel-
katheter stellt die einfachste Methode zur Senkung
des ICP dar. Ist diese Moglichkeit nicht gegeben oder
nicht ausreichend, so kann iiber die Verabreichung des
Osmotherapeutikums Mannitol oder mittels modera-
ter Hyperventilation eine ICP-Senkung erreicht wer-
den (Abb.2). Die Liquordrainage iiber einen externen
Ventrikelkatheter, die moderate Hyperventilation und
die Mannitolgabe sind die einzigen etablierten und
evidenz-basierten Moglichkeiten, den erhohten intra-
kraniellen Druck zu senken.

2.4 Nicht evidenz-basierte Therapieformen des erhoh-
ten intrakraniellen Druckes

Bei vielen Patienten ist trotz addquater Durchfiihrung
der Basistherpie und Einsatz der ICP-Standard-
Therapie keine Normalisierung der intrakraniellen
Druckwerte zu erzielen. In diesem Fall stehen eine
Reihe weiterer Behandlungsmoglichkeiten zur Sen-
kung des ICP zur Verfiigung. Sie bilden die 2. Stufe der
ICP-Therapie und unterscheiden sich von der
Standard-ICP-Therapie darin, daf3 sie zwar nachweis-
lich den intrakraniellen Druck senken, allerdings teil-
weise mit schweren Nebenwirkungen verbunden sind
und bisher weder iiberzeugende Untersuchungen zur
Nutzen-Risiko-Abwigung noch zu einer Verbesserung
der Prognose der Patienten vorliegen.

2.4.1 Tromethamin (TRIS-Puffer, THAM)

Die Verabreichung von TRIS-Puffer kann zu einer
Senkung des intrakraniellen Druckes fiithren. Der
genaue Wirkmechanismus ist ungekldrt. Es werden
eine giinstige Beeinflussung des Hirnddems iiber eine
Verminderung der zerebralen Laktatproduktion sowie
eine erhohte Pufferkapazitdt des Liquors diskutiert.
Der sofort nach intravendser Injektion einsetzende
ICP-Abfall konnte auch auf die primédr osmotische

Basistherapie

Analgosedierung

kontrollierte Beatmung

PaO: > 100 mmHg, PaCO: 35 - 40 mmHg

Normovol&dmie

Normoglykémie (Glucose i.S. 100 - 120 mg/dl)
Normothermie bis m&Bige Hypothermie (< 37 °C)
Katecholamine zur Aufrechterhaltung eines

add&quaten zerebralen Perfusionsdruckes (CPP > 60 mmHg)

Spezifische Therapie - Stufe |

¢ Liquordrainage Uber externen Ventrikelkatheter

* moderate Hyperventilation (PaCO: 30 - 35 mmHg)

* Osmotherapie: Mannitol 20% (0,25 - 1.0 g/kg).
Serum-Osmolaritét < 320 mOsm/L

Spezifische Therapie - Stufe Il

* Barbiturat-Koma (Burst-suppression-EEG)
* Hypertone Kochsalzldsung

o Tromethamin

* Entlastungstrepanation

Klinisch-experimentelle Therapieansdize

Hypothermie
Calziumantagonisten
Glutamatantagonisten
freie Radikalenf&nger
Bradykininantagonisten
Calpainblocker
Dexanabinol

Abbildung 2: Stufenkonzept zur Behandlung von Pafi-
enten mit erndhtem intrakraniellem Druck.

Wirkung der Substanz zuriickzufiihren sein, obwohl
bisher keine signifikanten Verdnderungen der
Serumosmolaritdt durch TRIS-Gabe nachgewiesen
werden konnten (23, 75).

2.4.2 Hypertone Kochsalzlosung

Sowohl in experimentellen als auch in klinischen
Untersuchungen konnte gezeigt werden, dafl mit
hypertoner Kochsalzlosung eine Reduktion des ICP
erreicht werden kann (29, 51). Der Einfluf hypertoner
Kochsalzlosung auf das geschidigte Hirnparenchym,
auf die zerebrale Perfusion und den zerebralen
Stoffwechsel sind jedoch nur unzureichend untersucht.
Es werden u.a. iiber eine Beeinflussung der zerebralen
posttraumatischen Leukozytenfunktion antiinflamma-
torische Effekte diskutiert (26). Bei einer Vielzahl von
Studien mit unterschiedlich hohen Konzentrationen
der Losung und nicht einheitlicher Applikation (konti-
nuierliche versus Bolus-Gabe) konnte bisher keine
Uberlegenheit von hypertoner Kochsalzlosung gegen-
iiber Mannitol gezeigt werden. Auch ist unklar, ob der
Einsatz hypertoner Kochsalzlosung zu einem verbes-
serten Outcome der betroffenen Patienten beitrégt.
Dennoch bietet die hypertone Kochsalzlosung die
Moglichkeit, in ausgesuchten Fillen eine Senkung der
therapierefraktédren intrakraniellen Hypertension zu
erzielen.
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2.4.3 Barbituratkoma

Die Induktion eines Barbituratkomas ist indiziert,
wenn unter der Standard-ICP-Therapie keine addqua-
te Senkung des ICP erreicht werden kann. Das
Barbituratkoma fithrt nachweislich zu einer Vermin-
derung der zerebralen Stoffwechselrate fiir Sauerstoff
und Glukose und einer Senkung des ICP (19, 31, 50).
Aufgrund ausgeprigter Nebenwirkungen, wie z.B.
Kreislaufinstabilitdt mit Hypotonie, oder immunsup-
primierender Wirkung empfehlen zahlreiche Autoren,
die Therapie mit Barbituraten auf therapieresistente
intrakranielle Hypertensionen zu beschridnken.

2.4.4 Entlastungstrepanation

Die Entlastungstrepanation wird in vielen neurochir-
urgischen Kliniken als Ultima ratio zur Senkung des
erhohten ICP eingesetzt. Sowohl Indikation als auch
Technik und Ausmall der Trepanation sind jedoch
uneinheitlich. Eine effektive Senkung des ICP durch
die Entlastungstrepanation konnte bisher ebensowe-
nig nachgewiesen werden wie eine giinstige Beein-
flussung der Prognose von Patienten mit schwerem
SHT (45). Die Ergebnisse zur Entlastungstrepanation
beim malignen Mediainfakt sind vielversprechend
(58).

Fiir keine der hier aufgefiihrten Therapieformen lie-
gen bislang Untersuchungen vor, die nachweislich zu
einer Senkung der Mortalitit der schddel-hirn-verletz-
ten Patienten fiihren. Eine Senkung des intrakraniel-
len Druckes kann jedoch in ausgesuchten Fillen
erreicht werden. Auch wenn die Wirksamkeit dieser
Therapieoptionen noch nicht hinreichend geklart ist,
scheint ihr Einsatz bei Patienten, die trotz Anwendung
der Basistherapie und der ICP-Standard-Therapie
eine intrakranielle Hypertension (>25 mmHg)
bzw. einen unzureichenden CPP (<60 mmHg) aufwei-
sen, daher im Sinne eines Heilversuches und auf
Grund fehlender Alternativtherapien gerechtfertigt.
Die Indikation zum FEinsatz dieser Therapien sollte
individuell fiir den einzelnen Patienten gestellt werden
und bleibt in der Verantwortung der behandelnden
Arzte.

3. Innovative Ansdtze

Im letzten Jahrzehnt fanden eine Reihe neuer diagno-
stischer und therapeutischer Ansétze Einzug in die kli-
nisch-experimentelle Anwendung. Die fortwdhrende
Untersuchung pathophysiologischer Verdnderungen
und Zusammenhénge nach zerebralem Trauma fiihrte
zur Entwicklung verschiedenster neuer Therapie-
ansitze. Im Mittelpunkt der Forschung stand dabei die
Privention des sekundédren Hirnschadens. Priméres
Ziel dabei ist, entweder durch eine Minimierung des
sekundidren Hirnschadens die Entwicklung einer
Hirnschwellung und Parenchymnekrose zu vermeiden
oder zumindest zu begrenzen, oder durch neuropro-
tektive Malnahmen die Ischdmietoleranz des Gehirns
zu erhohen. Weitere neue therapeutische Ansitze
konnten sich durch neuartige diagnostische Verfahren

ergeben. Ein erweitertes Monitoring zerebraler
Funktionen, wie z.B. die Erfassung der Hirngewebe-
sauerstoffspannung oder der Hirndurchblutung
erlaubt es nicht nur, neue Erkenntnisse iiber patho-
physiologische Zusammenhénge wihrend des Krank-
heitsverlaufes zu gewinnen, sondern wird auch zu
einer, den sich stindig verdndernden pathophysiologi-
schen Gegebenheiten angepassten, individualisierten
Therapie fiihren.

3.1 Priiventive therapeutische Ansiitze

3.1.1 Pharmakologische Therapien

Ziel der friihen, zeitlich kurz nach dem zerebralen
Trauma zum Einsatz kommenden, therapeutischen
Interventionen ist es, durch Eingriff in die Mediatoren-
kaskade eine Minimierung des sekundidren Hirn-
schadens zu erreichen. Wihrend des letzten Jahrzehnts
wurden eine Reihe solcher vielversprechender
Methoden entwickelt. Vor allem pharmakologische
Substanzen, die in die den sekundiren Hirnschaden
verursachende Mediatorenkaskade eingreifen, wurden
klinisch-experimentell in gro3 angelegten Studien
untersucht.

Ein auf das Gehirn einwirkendes Trauma fithrt zur
vermehrten Freisetzung exzitatorischer Aminosiuren
und K*-Ionen in den Extrazelluldrraum. Besondere
Bedeutung wird dabei der Aminosidure Glutamat bei-
gemessen. Das von prédsynaptischen Nervenendi-
gungen freigesetzte Glutamat aktiviert N-methyl-D-
aspartat (NMDA)-Rezeptoren, was den Einstrom von
Kalzium und monovalenten Kationen in die Zelle zur
Folge hat (10). Unter der Vorstellung, daB3 eine
Blockade der Glutamatrezeptoren den vermehrten
Kalziumeinstrom in die Zelle hemmen konnte, wurden
verschiedene NMDA-Rezeptorantagonisten ent-
wickelt. Selfotel (CGS19755) war der erste Glutamat-
rezeptorantagonist, der in die klinische Priifung ein-
trat. Es wurden zwei Phase-11I-Studien durchgefiihrt,
davon eine an Patienten mit schwerem Schidel-Hirn-
Trauma und die zweite an Schlaganfallpatienten.
Aufgrund einer erhohten Mortalitidt in der Verum-
Gruppe der Schlaganfall-Studie wurden beide Studien
gestoppt. Aus der bis zu diesem Zeitpunkt erhobenen
Datenlage konnte keine Verbesserung der neurologi-
schen Erholung oder Senkung der Letalitdt durch den
Rezeptorantagonisten nachgewiesen werden (44).
Cerestat (Aptiganel HCL) ist ein nicht kompetitiver
Antagonist des NMDA-Rezeptors. Auch diese Sub-
stanz zeigte in der klinischen Erprobung nicht die
erhoffte Wirkung. Eine weitere Untersuchung zum
Einsatz eines selektiven NMDA-Rezeptor-Anta-
gonisten (CP-101-606) wurde abgeschlossen, Ergeb-
nisse liegen jedoch nicht vor. In tierexperimentellen
Untersuchungen konnte gezeigt werden, dal}3 diese
Substanzen, verglichen mit den Kontrollgruppen,
histologisch sowie neurologisch zu verbesserten
Ergebnissen fithren (11, 13, 72). Eine neuroprotektive
Wirkung des NMDA-Rezeptorantagonisten Remace-
mide wurde in einer klinisch prospektiven randomi-
sierten Studie nachgewiesen, wobei die Verabreichung
des Rezeptorantagonisten vor dem kardiochirugischen
Eingriff und damit vor Induktion der zerebralen
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Ischdamie begonnen wurde (3). Fiir keine der gepriiften
Substanzen konnte bisher eine klinische Wirksamkeit
bei Patienten mit Schidel-Hirn-Trauma, Schlaganfall
oder Subarachnoidalblutung nachgewiesen werden.
Ahnlich verhilt es sich mit dem Einsatz von Kalzium-
antagonisten, die zu einer Reduktion des Kalzium-
einstroms in die Zelle fithren. In vier grofen multizen-
trischen Studien (Head Injury Trial I - IV) wurde die
Wirksamkeit von Nimodipine, einem Kalziumant-
agonisten, untersucht (22, 25, 49, 66). Nachdem in den
ersten beiden Studien nach einer Subgruppenanalyse
Hinweise auf eine Wirksamkeit bei schddel-hirn-trau-
matisierten Patienten mit traumatischer Subarach-
noidalblutung vorlagen, ergab eine dritte Untersu-
chung ein signifikant gilinstigeres Ergebnis bei
Patienten, die Nimodipine erhalten hatten. Eine weite-
re, internationale multizentrische Studie bestétigte
diese Ergebnisse jedoch nicht. Eine signifikante
Verbesserung der neurologischen Erholung konnte
durch Verabreichung von Nimodipine nicht erreicht
werden (49).

Angesichts der unzweifelhaft bedeutenden Rolle der
exzitatorischen Aminosduren in der Entstehung und
Unterhaltung des sekundiren Hirnschadens wird die
Entwicklung und Erprobung weiterer Substanzen, die
an dieser Stelle in die Mediatorenkaskade eingreifen,
von grofler Bedeutung sein.

Ein weiterer vielversprechender Ansatz ist die
Hemmung der Lipidperoxidation. Im zerebralen
Extrazellulirraum kommt es nach Trauma zur
Anreicherung von Arachidonsédure, deren Metabolite
und freier Sauerstoffradikale (41). Diese Mediatoren
tragen tiber eine zytotoxische Zellschwellung entschei-
dend zur Ausbeitung des Hirnodems bei. Nach erfolg-
versprechenden experimentellen Ergebnissen beim
Einsatz von Tirilazad Mesylate, einem 21-Amino-
steroid, das zu einer Hemmung der Lipidperoxidation
und Blockade der glutamatinduzierten freien Radi-
kale fithrt, konnte in groB3 angelegten klinischen
Studien keine Wirksamkeit der Substanz nachgewie-
sen werden (39).

Die Untersuchung zerebraler posttraumatischer
inflammatorischer Vorginge gewinnt, vor allem hin-
sichtlich moglicher therapeutischer Interventionen,
zunehmendes Interesse. Schon zu Beginn der neunzi-
ger Jahre konnte nachgewiesen werden, daf es in der
akuten posttraumatischen Phase zu einer Infiltration
und Akkumulation von polymorphkernigen Leuko-
zyten und Makrophagen im Hirnparenchym, verbun-
den mit der Entwicklung des posttraumatischen
Hirn6dems, kommt (57). Vor allem Makrophagen und
Mikroglia konnten bei der fortschreitenden Paren-
chymnekrose eine Schliisselstellung einnehmen, in-
dem sie iiber die Freisetzung inflammatorischer
Zytokine und anderer zytotoxischer Substanzen, wie
freie Radikale, eine lokale inflammatorische Reaktion
in Gang setzen und unterhalten. Sowohl tierexperi-
mentell als auch bei Schéddel-Hirn-Verletzten konnten
erhohte Konzentrationen von IL-1, IL-6 und TNF-a
lokal bzw. im Liquor cerebrospinalis nachgewiesen
werden (65, 76, 78). Die Verabreichung anti-inflamma-
torischer Cytokine, wie z.B. IL-10, zeigte im Tier-

experiment neuroprotektive Wirkungen (16).
Klinische Studien zum FEinsatz anti-inflammatorischer
Substanzen, wie z.B. Corticosteroide oder Bradykinin-
Antagonisten (Bradycor), fiihrten jedoch nicht zu
einer Verbesserung des neurologischen Outcomes der
SHT-Patienten (40).

Die Griinde fiir das Scheitern dieser klinisch-experi-
mentellen Ansétze sind vielfiltig und ausreichend dis-
kutiert (36). Ob ein unzureichendes Studiendesign, die
Heterogenitidt der intrakraniellen Pathologie der
Patienten oder schlichtweg die Unwirksamkeit des
jeweiligen Pharmakons nicht zum gewiinschten Erfolg
fiihrten, bleibt bisher ungeklart.

3.1.2 Hypothermie

Seit Mitte der achtziger Jahre werden klinisch experi-
mentelle Untersuchungen durchgefiihrt, die den Ein-
satz der méBigen Hypothermie (31°C Hirntempera-
tur) in der Therapie Schidel-Hirn-Verletzter untersu-
chen (67). Die Wirkmechanismen der Hypothermie
sind bisher noch nicht eindeutig gekliart. Die Hypo-
thermie beeinfluBt die exzitotoxische Kaskade des
sekundéren Hirnschadens. Sie bewirkt eine Hemmung
der Freisetzung von Glutamat, eine Minderung der
Lipid-Peroxidationsprodukte und mindert den
Verbrauch der endogenen Freie-Radikale-Fianger im
ischdmischen Hirngewebe. In klinischen Untersu-
chungen zeigte sich eine signifikante Senkung des
intrakraniellen Druckes, der Hirndurchblutung und
des zerebralen Sauerstoffverbrauchs. Die Ergebnisse
mehrerer prospektiver, randomisierter Studien zeigen
einen Trend zur Verbesserung des klinisch-neurologi-
schen Ergebnisses durch Hypothermie gegeniiber bis-
herigen Behandlungsmethoden, eine signifikante
Verbesserung des Outcomes konnte jedoch nicht
erreicht werden (14, 37, 62). Der Einsatz der milden
Hypothermie bei Patienten mit aneurysmatischer
Subarachnoidalblutung wird derzeit noch untersucht.

3.2 Diagnostische Ansiitze

Die Therapie der intrakraniellen Hypertension
beschrinkt sich bisher im wesentlichen auf eine
Senkung des ICP bei gleichzeitiger Aufrechterhaltung
eines addquaten CPP. Neuere Monitoringverfahren
bieten jedoch die Moglichkeit, weitere zerebrale
Parameter wie die zerebrale Oxygenierung (61, 71)
oder die Hirndurchblutung (CBF) zu messen. Damit
ergeben sich neue therapeutische Ansitze, die zu einer
Optimierung und Individualisierung des Behandlungs-
konzeptes beitragen konnten.

Bislang wurden verschiedene CBF-MefBmethoden ent-
wickelt und in der Behandlung von Patienten mit zere-
bralem Insult eingesetzt, obgleich sie mit teilweise gra-
vierenden Einschridnkungen fiir den Einsatz an inten-
sivpflichtigen Patienten verbunden sind. Als stationé-
re, nicht-invasive CBF-MeBverfahren sind hier die
Single-Photon-Emissions-Computertomographie
(SPECT) (2), die Positron-Emissions-Tomographie
(PET) (53) und die stabile Xenon-Computertomo-
graphie (Xe-CT) zu nennen. Da diese Methoden, die
nur eine einzeitige Messung erlauben, immer einen
Transport des intensivpflichtigen und medizinisch héu-
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fig instabilen Patienten zum jeweiligen MefBgerit
erfordern, sind sie mit einem hohen Risiko verbunden
und konnen daher nur limitiert angewandt bzw. wie-
derholt werden. Bei hirndruckgefihrdeten Patienten,
deren Zustand einen Transport nicht oder nur bedingt
erlaubt, bietet eine mobile Bed-side-Methode zur
CBF-Erfassung entscheidende Vorteile. Klinische
Anwendung findet dabei bislang in erster Linie die
intravenose '*Xe-Methode. Die '**Xe-CBF-Messung
stellt eine diskontinuierliche, zweidimensionale, nicht-
invasive Methode dar, die lediglich intermittierende
Messungen erlaubt und mit einem hohen apparativen
Aufwand sowie der Verwendung radioaktiver Sub-
stanzen verbunden ist. Seit der Einfiihrung der trans-
kraniellen Dopplersonographie (TCD) durch Aaslid
et al. (1) findet insbesondere diese nicht-invasive und
kontinuierliche Methode routinemiflige Anwendung
in der neurochirurgischen Intensivmedizin. Uber eine
Bestimmung der FluBgeschwindigkeit in den basalen
Hirnarterien und deren mathematischer Verarbeitung
unter anderem zu Pulsatilitidts- und Widerstands-
indices wird mittels der TCD indirekt auf die zerebra-
le Himodynamik riickgeschlossen. Eine Beurteilung
der tatsdchlichen Parenchymperfusion oder gar eine
quantitative CBF-Messung sind allerdings nicht mog-
lich.

In den vergangen Jahren ist es nun gelungen, eine
Mikrosonde zu entwickeln, die in parenchymatdsen
Organen eine quantitative Erfassung der regionalen
Gewebedurchblutung nach dem Prinzip der Thermo-
diffusion erlaubt (48). In tierexperimentellen und kli-
nischen Vorarbeiten konnte gezeigt werden, daf3 diese
neue Technologie auch am Gehirn zur reliablen, konti-
nuierlichen Erfassung der regionalen Hirndurch-
blutung in Absolutwerten (ml/100g/min) eingesetzt
werden kann (69). Mit dieser Sonde steht damit erst-
mals eine Technik zu Verfiigung, die ein minimalinva-
sives regionales CBF-Monitoring erlaubt und durch
eine hohe Sensitivitdt und geringe Latenz gegeniiber
bereits diskreten CBF-Verdnderungen charakterisiert
ist. Angesichts der Moglichkeit zur kontinuierlichen
CBF-Erfassung am Patientenbett ist diese Katheter-
sonde auch sehr gut zur Implementierung in compu-
tergestiitzte Monitoringsysteme geeignet, wie sie gera-
de bei Patienten mit zerebralen Insulten zunehmend
eingesetzt werden (15). Ziel dieses sog. multimodalen
Neuromonitorings ist die integrierte Erfassung ver-
schiedener lokaler und systemischer Parameter, um
von diesen auf die pathophysiologischen Abldufe und
auf den Grad der Parenchymschiddigung riickzu-
schlieBen. Zur Erweiterung des bestehenden Moni-
torings wurde infolgedessen in den letzten Jahren an
spezialisierten neurochirurgischen Kliniken die
Messung des regionalen Hirngewebe-pO: (ptiO:) mit-
tels intraparenchymal implantierter Mef3sonden einge-
fuhrt (68). Erwartungsgemif fand sich hierbei ein
Zusammenhang zwischen niedrigem ptiO> und
schlechtem Outcome (17). Eine Erweiterung des
Prinzips des neurochemischen Monitorings erfolgte
u.a. mittels Multiparameter-Sensor (ptiCO:, ptipH)
(79) und Mikrodialyse (55). Die direkte, kontinuierli-
che und reliable Erfassung von Hirngewebe-pO: und

regionalem CBF erlaubt nun erstmals, pathophysiolo-
gische Zusammenhédnge am Bett schddel-hirn-verletz-
ter Patienten zu untersuchen. Phasen der zerebralen
Hypoxie oder Minderdurchblutung werden erkannt,
durch gerzielte therapeutische Interventionen kann
eine Optimierung der zerebralen Perfusion angestrebt
werden. Es bleibt zu hoffen, daf eine auf Hirngewebe-
pO: und CBF gerichtete Therapie zu einer Verbesse-
rung der neurologischen Erholung der Patienten
beitragt.

3.3 Neue Behandlungskonzepte zur Senkung des ICP
3.3.1 Lumbale Liquordrainage

Seit Jahrzehnten gilt die intrakranielle Hypertension
als Kontraindikation fiir die lumbale Drainage von
Liquor. Erste klinische Studien an kleinen Patienten-
kollektiven zeigten jedoch, da3 die kontrollierte lum-
bale Liquordrainage bei therapierefraktdar erhohtem
intrakraniellem Druck zu einem signifikanten Abfall
des ICP fiihrt (8, 32, 74). Angesichts der moglichen
Komplikation der zerebralen Einklemmung wird die-
ses Verfahren bisher nur unter duflerster Sorgfalt, eng-
maschigem klinisch-neurologischem Monitoring und
ausschliefilich bei Patienten angewandt, deren basale
Zisternen in der kranialen Computertomographie gut
zur Darstellung kommen. Zur Zeit wird die lumbale
Liquordrainage nur an einer Klinik in Deutschland
zur Senkung des Therapie-refraktir erhohten ICP ein-
gesetzt (46). Bis eine groBere Zahl von Untersu-
chungsdaten zur Sicherheit und Wirkung der lumbalen
Liquordrainage vorliegen, ist der Einsatz dieser
Therapie nur im Rahmen von klinischen Studien und
nicht zur allgemeinen Anwendung zu empfehlen.

3.3.2 Indomethacin

Indomethacin ist ein Cyclooxygenase-Blocker und
hemmt die Prostaglandinsynthese. Es wirkt an zere-
bralen GefidBen vasokonstriktorisch und fiihrt {iber
eine Abnahme des zerebralen Blutflusses zu einer
voriibergehenden Reduktion des ICP. Es konnte
gezeigt werden, daf3 die Wirkung des Indomethacin
mit den ICP-senkenden Effekten der Hyperventila-
tion vergleichbar ist. Die Verabreichung von Indo-
methacin birgt die Gefahr der zerebralen Minder-
durchblutung, vor allem in minderperfundierten
geschidigten Hirnarealen. Aus diesem Grunde ist von
einem Einsatz dieser Substanz ohne vorherige weitere
Untersuchungen abzuraten (18, 30, 59).

3.3.3 Dihydroergotamin - Lund-Konzept

Dihydroergotamin (DHE) fiihrt {iber eine Vasokon-
striktion der venodsen Kapazititsgefifie zu einem
Anstieg des peripheren vaskuldren Widerstandes.
Erste Untersuchungen zeigten, dafl die intravenose
Verabreichung von DHE zu einem Abfall des ICP und
daraus folgend einer Senkung der arterio-vendsen
Sauerstoffdifferenz und einer Verbesserung der zere-
bralen Perfusion fiihrt (24, 56). Der Einsatz von DHE
zur Senkung des erhohten ICP fand Eingang in das
von einer schwedischen Arbeitsgruppe entwickelte,
sog. "Lund-Konzept". Es basiert auf der Hypothese,
dal3 der kapilldre hydrostatische und kolloidosmoti-
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Intfrakranieller Druck

Ketamin

Calpain-Hemmer

Dexanabinol

Ketamin ist ein nicht kompetitiver NMDA-
Antagonist. In tierexperimentellen Unter-
suchungen fUhrte die Applikation von
Ketamin-Racemat nach Schadel-Hirn-
Traumatisierung zu einem verbesserten
neurologischen Outcome, neuroprofek-
tive Effekte konnten bei der Anwendung
von S-(+)-Ketamin nach zerebraler
Ischémie nachgewiesen werden. In zellex-
perimentellen Untersuchungen konnte ein
neuroregnerativer Effekt von S-(+)-Ketamin
demonstriert werden (27, 60, 73).

Calpain ist eine intrazellulére Protease. Sie
wird aktiviert, wenn das intrazellulére freie
Calcium ansteigt. Die unkontrollierte
Aktivitéit dieses Enzyms fUhrt Gber Funk-
fionsbeeintréchtigungen weiterer Enzyme
und membransténdiger Proteine zu funk-
fionellen und strukturellen Verénderungen
in der Zelle. Tierexperimentell konnte eine
neuroprotektive Wirkung durch Hemmung
des proteolytischen Enzyms nachgewie-
sen werden. Ob diese Ergebnisse sich im
klinischen Einsatz bestatigen, bleibt abzu-

Dexanabinol, synthetisches Cannabinoid,
ist ein nicht-kompetitiver NMDA-Rezeptor-
antagonist, wirkt antiinflammatorisch und
zeigte in vitro antioxidative Eigenschaften.
Experimentell konnten mittels Dexanabinol
eine gunstige Beeinflussung der Infarkt-
gréBe bei fokaler Ischdmie, eine Reduk-
tion der zerebralen Odemformation und
verbesserte neurologische Ergebnisse
erzielt werden. Zur Zeit befindet sich diese
Substanz in der Phase Il der Klinischen
Erprobung an schadel-hirm-traumatisierten

warten (28, 64).

Patienten (63).

Abbildung 3: Potentiell ,neuroprotektive™ Substanzen.

sche Druck in den zerebralen Kapillaren wesentlich
zur Entwicklung des interstitiellen (vasogenen) Hirn-
O0dems beitragen. Neben konventionellen Behand-
lungsstrategien werden DHE, Metoprolol (1-Blocka-
de) und Clonidin (a2-Agonist) verabreicht. Damit soll
iiber eine prékapilldre Vasokonstriktion und Reduk-
tion des arteriellen Blutdruckes eine Abnahme des
hydrostatischen Druckes in den Arteriolen erreicht
werden. Ein Abfall des CPP bis auf 50 mmHg wird
dabei toleriert. Zusétzlich wird ein Serum-Albumin
von 36 g/L zur Aufrechterhaltung eines addquaten kol-
loidosmotischen Druckes angestrebt. Erste klinische
Untersuchungen dieser Arbeitsgruppe zeigen eine
geringere Mortalitét, verglichen mit historischen Pati-
entenkollektiven (4, 20). Leider wurden bisher keine
tierexperimentellen Untersuchungen zu dieser Hypo-
these durchgefiihrt. In Ermangelung ausreichender
Patientenzahlen und randomisierter Vergleichsstudien
mit konventionellen Behandlungskonzepten, die eine
Uberlegenheit des Lund-Konzeptes beweisen konn-
ten, fand diese Therapieform bisher nur eine limitierte
Verbreitung.

4. Aussichten

Die Mediatorenkaskade, die den sekundidren Hirn-
schaden unterhilt, bietet unzéihlige Angriffspunkte fiir
mogliche therapeutische Interventionen. Eine Reihe
weiterer, potentiell neuroprotektiver, pharmakologi-
scher Substanzen, wie z.B. Calpain-Hemmer und
Ketamin, werden zur Zeit untersucht (Abb. 3). In An-
betracht der vielfiltigen zelluldren, neurochemischen
und molekularen Ablidufe erscheint es jedoch fragwiir-
dig, ob der selektive Angriff an einem der zahlreichen
Mediatoren zu erfolgversprechenden Ergebnissen
fiihren kann. Ein vielversprechender Fortschritt ist da-
her die Entwicklung von Pharmaka, die gleichzeitig
verschiedene Komponenten dieses komplexen Sys-
tems beeinflussen (Dexanabinol; Abb. 3).

Zunehmedes Interesse gewinnt die Erforschung der
Apoptose, des programmierten Zelluntergangs. Erste
Studien weisen darauf hin, dal Apoptose wesentlich
zum Untergang von Hirnparenchym beitragen konnte

(54). Die Unterbrechung dieses ,,programmierten
Zelltodes* wire als therapeutische Intervention denk-
bar.

Neben den Versuchen, die Ausbildung eines deletédren
Hirnschadens zu minimieren, gibt es neue Ansitze, die
sich mit neuronalen Reparationsmoglichkeiten be-
schiftigen. Eriksson gelang 1998 der Nachweis, dafl im
menschlichen Gehirn eine Neurogenese stattfindet
(21). Aus tierexperimentellen Untersuchungen ist
mittlerweile bekannt, daf} im Hippocampus und ande-
ren Hirnregionen wie dem Septum und Striatum sowie
im Riickenmark Stammzellen residieren (70). Detail-
liertere Kenntnisse iiber die Funktion der Stamm-
zellen und die Steuerung ihrer Regenerationsfahigkeit
konnten eine Selbstreparatur des Gehirns ermogli-
chen. Die gezielte Beeinflussung von Genaktivititen
wiirde eine Steigerung oder Verminderung der Neuro-
genese erlauben, womit es in Zukunft vielleicht mog-
lich wire, die Bildung neuer Nervenzellen zu steuern.

Summary: The neurological outcome in head-injured
patients has improved significantly over the last 30
years based on developments in primary care, general
ICU care and new diagnostic technologies. Basic and
clinical research provided the development of novel
neuroprotective agents. However, all neuroprotective
agents studied thus far have failed to improve outcome
in humans.

Substantial progress was made, when ICP measure-
ment was accepted for monitoring in severely head
injured patients. Subsequently, raised intracranial
pressure was recognized as a major problem for the
treating physician. Over the last decades, several treat-
ment modalities have been employed, most of them
lacking rigorous evidence. It seems important to note
that more than 20 years of basic and clinical research
could not lead to a therapy which helps the physician
to treat intracranial hypertension successfully. The
development of new means of extended intracerebral
monitoring (ptiO:, CBF, microdialysis) led to a better
pathophysiological understanding of basic processes
occurring after traumatic brain injury. Therapy begins
to change its main target. Blood flow guided treatment
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is a possible therapeutic strategy of the future.
However, practical guidelines have to reach wide-
spread general acceptance so that new therapy strate-
gies can be tested in clinical trials.

Key-words:

Brain injuries;

Intracranial pressure;

Monitoring, physiologic;

Outcome assessment (health care).
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