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Einleitung

Die Prognose nach schwerem Schédelhirn-
trauma (SHT) ist neben der priméren, mecha-
nischen Hirnschadigung (diffus-axonal, fokal
oder vaskuldr), auch von sekundéren, also post-
traumatisch auftretenden, zerebralen Lisio-
nen abhéngig [1]. Als Ursache letzterer werden,
neben intrakraniellen Raumforderungen (Hé-
matom, Hirnddem) [2] sowie der daraus resul-
tierenden Ischdmie, v.a. Entziindungsprozesse
diskutiert [3, 4]. Daneben kann die inflamma-
torische Systemreaktion unter Beteiligung von
Entziindungsmediatoren zu Sekundédrkompli-
kationen (Infektionen, Multiorganversagen)
fithren. Dieser Beitrag versucht die Pathophy-
siologie sowie die gegenseitige, posttraumati-
sche Beeinflussung von Gehirn und Gesamtor-
ganismus nach SHT auf Mediatorebene darzu-
stellen.

Auswirkungen des SHT
auf Mediatorebene

SHT verursachen Verdnderungen des Gesamt-
organismus, die auf Erhaltung addquater zere-
braler Substrat- und Sauerstoffversorgung
sowie Funktion lebenswichtiger Organe ausge-
richtet sind. Aufgrund der Mitbeteiligung von
Gefédssen, Geweben und Knochen kann es zu
lokalen Verdnderungen im Zytokinnetzwerk
kommen, dessen Hauptaufgabe in Interaktion
und Kommunikation von humoralem und zel-
lularem Immunsystem besteht. Dies spiegelt
sich in erhohter Plasmakonzentration von pro-
als auch antiinflammatorischen Mediatoren
wider [4-6]. Erst die unkontrollierte Uber- bzw.
Unterstimulierung des Immunsystems durch
Verlust der Homdoostase zwischen Pro- und An-
tiinflammation fithrt vermutlich zu Sekundér-
komplikationen [4, 5]. Inwieweit systemische
Zytokinspiegel, bei in der Frithphase nach
Trauma geschidigter Bluthirnschranke (BHS)
[2], die Hirnfunktion beeinflussen, oder ob
dafiir eher intrakraniel gebildete Zytokine ver-
antwortlich sind, ist weitgehend unbekannt.

Immunologische Trauma-Antwort

Schwere SHT fiithren zur Immunsuppression,
welche kurz nach Trauma beginnt, mehrere
Tage andauert, mit der Traumaschwere korre-
liert und somit zu Organdysfunktionen bei-
tragt. Folgende Mediatoren scheinen als Haupt-
komponenten beteiligt zu sein: Zytokine, Arach-
noidonsdure-Metaboliten, = Malon-Dialdehyd
(MDA) und l6sliche Adhésionsmolekiile [7-11].
Eine verstdrkte Zytokinprdsenz (Tab. 1) ldsst
sich im Plasma und im Liquor nachweisen [6].
Zu den am besten untersuchten Zytokinen
gehoren TNF-q, I1.-12, IL-6, sowie 1L-1 [12-14]:
Intrazerebral gesteigertes IL-12 [14] bewirkt sy-
stemisch einen TH;-Shift nativer T-Helferzellen
mit gesteigerter IL-2- und INF-y-Synthese (Abb.
1) und konnte somit eine regulatorische Rolle
wiéhrend der ersten 14 Tagen nach Trauma
spielen. Spezifische Wirkungsmechanismen
und Prédsenz zerebraler I1.-12-Rezeptoren sind
bisher nicht untersucht. Entsprechende Rezep-
toren fiir IL-1, IL-6 und TNF-o konnten erst ex-
perimentell nachgewiesen werden [15].
Zerebrales IL-1 kommt neuronal und glial vor.
Neuronales IL-1 scheint am Informationstrans-
fer aus der Peripherie beteiligt zu sein, wohin-
gegen gliales 1L-1 Wundheilung, neuronales
Wachstum und reparative Effekte vermittelt
[15] sowie potentes Mitogen fiir Astrogliazellen
darstellt [16].

IL-6 wurde urspriinglich als B-Zell-stimulie-
render Faktor beschrieben. Nach SHT diirfte
diese Funktion keine Rolle spielen, da keine er-
héhten Immunglobulinspiegel im Liquor gefun-
den werden [6]. Jedoch ist IL-6 v.a. an der Akut-
phasenreaktion beteiligt [6, 13]. Zudem kann
unmittelbar posttraumatisch ein IL-6-Anstieg
im Liquor und Plasma nachgewiesen werden.
Obwohl in der Frithphase nach SHT regelmaés-
sig eine BHS-Storung besteht, scheint sich der
[L-6-Gradient beider Kompartimente zumin-
dest nicht passiv anzugleichen.

IL-8 weist potente chemotaktische und aktivie-
rende Effekte in Neutrophilen auf. Es diirfte
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Tabelle 1. Zerebrale Mediatoren und ihre Wirkung im ZNS (nach [4]).

Mediatoren
IL-1

IL-6

TNF-a
(mit zumeist synergistischer
Wirkung)

IL-8

IL-12
INF-y

TNF-B

TNF-a

Fas-Ligand
NO

Endothelin

Hydroxylradikale

Noradrenalin (Norepinephrin)

Adrenalin/Noradrenalin

Effekte

erhohte Aktivierung der Zytokinsynthese

erhohte Astrozytenproliferation/Neuronales Wachstum
erhohte Wundheilung/Reparaturmechanismus

erhohte ICAM-1 (Hirnendothelzellen),
BHS-Permeabilitat, Gefasszellpermeabilitat, zellulare Infiltration,
Odembildung (tierexperimentell in hohen Dosen)

vor allem IL-6-Induktion durch IL-1 und TNF-a
erhohte Aktivierung des Neuroendokrinen Systems
CRF erhoht (Hypothalamus), Adrenkortikotropin erhéht (Hypophyse)

Zellkommunikation erhdéht

Steuerung der Interaktion von Mikroglia und menigealen Makrophagen mit
Astrozyten, Endothelzellen, Oligodendrozyten und Neuronen; va. IL-1 und
TNF-a

erhohte NGF-Produktion
Neuronenregeneration und -protektion
erhohte Leukozytenrekrutierung (Chemotaxis)
erhohte Leukozytenaktivierung

erhohte Endothelzell- und BHS-Permeabilitat
erhohte NGF-Produktion

TH;-«shift» (erhohte IL-2, INF-y)

erhohte Zellkommunikation

Steuerung der Interaktion von Mikroglia und meningealen Makrophagen
mit Astrozyten, Endothelzellen, Oligodendrozyten und Neuronen

erhohte ICAM-1 (Hirnendothelzellen)

erhohte MHC Il (Astrozyten und perivaskulare Makrophagen)
erhohte NGF-Produktion

Neuronendegeneration und -protektion

erhohte Apoptose von Nervenzellen

erhohte ICAM-1 (Hirnendothelzellen)

erhohte BHS-Permeabilitat, Gefasszellpermeabilitat, zellulare Infiltration,
Odembildung (tierexperimentell in hohen Dosen)

erhohte Apoptose von Nervenzellen
Beeinflussung der Mikrozirkulation
vermehrte Hyperamie
Beeinflussung der Mikrozirkulation
vermehrte Vasokonstriktion

erhohte Parenchymschaden
zerebrale Membranschadigung
erhohte IL-6-Synthese

erhohte IL-10-Synthese

IL: Interleukin; TNF: tumor necrosis factor; CRF: corticotropin-releasing factor; NGF: nerve growh factor; ICAM:
interzellulare Adhasionsmolekile; BMS: Bluthirnschranke; INF: Interferon; MHC: major histocompatibility

complex.
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durch BHS-Permeabilitdtserhohung zur weite-
ren Hirnschddigung beitragen, aber reguliert
auch regenerative Prozesse [17].

Dem v.a. von aktivierten Makrophagen produ-
zierten TNF-a kommt eine entscheidende Rolle
in der zerebralen Immunologie und Inflamma-

tion zu. Es ist wichtig in Entwicklung, Repara-
tion und Uberleben von Neuronen, kann aber
auch zerebrovaskuldre Endothelldsionen durch
Leukozyten-Adhérenz und prokoagulative Pro-
zesse verursachen. TNF-a diirfte zur erhéhten
BHS-Permeabilitit fithren und die Makropha-
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Abbildung 1.

gen zur Produktion anderer essentieller Me-
diatoren stimulieren [17].

Durch Uberstimulation des unspezifischen Im-
munsystems kommt es zur Freisetzung von IL-
10 und Prostaglandin(PG)-E2, die gegenregu-
latorisch die Freisetzung proinflammatorischer
Zytokine bewirken. IL-10 wird von aktivierten
TH»-Zellen, B-Zellen, Monozyten/Makropha-
gen und Keratinozyten synthetisiert, aber
hemmt die Produktion inflammatorischer Zy-
tokine (IL-1, 1L-6, IL-12, TNF-a, INF-y) [18],
vermindert die MHC-II-Expression von Mono-
zyten und senkt die Ausschiittung von NO und
freien Sauerstoffradikalen [19]. IL-10 und PG-
E2 konnen zusammen mit Kortisol eine Ver-
minderung der monozytiren MHC-II-Expres-
sion als Ausdruck einer Immunsuppression
verursachen [20]; wobei der Grad der redu-
zierten HLA-DR-Expression mit dem Vorkom-
men von schweren, posttraumatischen Infek-
tionen korreliert [19]. Dadurch kommt es zur
qualitativen Verschiebung des T-Zell-Verhélt-
nisses zugunsten der TH»-Zellen [21] sowie zur
Reduktion der IL-12- und INF-y-Produktion
[19, 21, 22].

MDA stellt einen Indikator erhéhter Membran-
Lipid-Peroxidation und Bildung freier Radikale
dar. Adhédsionsmolekiile werden von am vas-

Die pathophysiologische Bedeutung
des Zytokinnetzwerkes (stark verein-

fachte Darstellung).

(Siehe Abb. 2)
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kuldren Endothel im Bereich der Inflammation
rekrutierten Leukozyten an der inflammatori-
schen Seite exprimiert. Die Aktivierung endo-
thelialer Zellen erfolgt konsekutiv nach zere-
bralem Trauma. Interzellulire (ICAM-1) und
vaskuldre Adhédsionsmolekiile (VCAM-1) spie-
len eine Hauptrolle in der Rekrutierung von
Leukozyten in der inflammatorischen Trauma-
Antwort [17].

Neuroendokrine Trauma-Antwort

Neben Induktion der Akutphasenreaktion be-
einflussen und steuern Zytokine iiber das neu-
roendokrine System die Organismusperipherie
[23]. So konnte z.B. der Einfluss von Neuro-
peptiden auf die inflammatorische Zytokinsyn-
these humaner Monozyten gezeigt [23] und Re-
zeptoren fiir Neurotransmitter auf Immunzel-
len nachgewiesen werden [22]. TNF-a, IL-6
und IL-1-f stimulieren die hypothalamische
CRF-Freisetzung [20, 24] (Abb. 2), welche ih-
rerseits fliir die ACTH-Produktion der Hypo-
physe verantwortlich ist. ACTH stimuliert via
Nebennierenrinde die plasmatische Kortisol-
konzentration, welche die IL-6-Synthese sowie
andere proinflammatorische Zytokine in Form
eines klassischen «feedback-lops» hemmt. Er-
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Proliferation
Differenzierung
Isotypenselektion

[IL-1,1L-2, 1L-6 |
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Abbildung 2.

hohte Plasmakonzentrationen an Katecholami-
nen (100-500fach) sowie Kortisol korrelieren
mit posttraumatischem Hypermetabolismus
[25] und induzieren die Freisetzung von IL-6
[26] und IL-10 [27]. In vivo konnte in den er-
sten Stunden nach schwerem SHT ein direkter
Zusammenhang zwischen erhohten Serumka-
techolaminwerten und erhohten Glukosespie-
geln festgestellt werden, wobei 90% der Pa-
tienten mit initial erh6htem Glukosespiegel in-
nerhalb von einem Monat verstarben [28].
Gleichzeitig war bei iiber 7 Tage anhaltender
Katecholamin-Konzentration-Erhéhung eine
erhohte Letalitit festzustellen [28]. Inwieweit
dies als hirnspezifisch oder eher als indirekter
Hinweis fiir schwerwiegende periphere Wider-
standserniedrigung im Rahmen eines protra-
hierten Schockes zu werten ist, bleibt bisher
ungekldrt [29]. Zudem fiihren erhéhte Serum-
katecholaminwerte konsekutiv zu akuten Se-
rum-Elektrolyt-Verdnderungen, Myokardisché-
mien, subendokardialen Nekrosen, Repolarisa-
tionsstorungen, Rhythmusstérungen, arteriel-
ler Hypertonie, Storung der Vasoregulation und
neurogenem Lungenddem [30].

Die neuroendokrine Traumaantwort (stark vereinfachte Darstellung).

—
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Mikrozirkulation

Das Gleichgewicht zwischen Endotelin-1 (ET)
und NO scheint eine Rolle in der Autoregulation
der mikrovaskuldren Kontrakilitit und Auf-
rechterhaltung einer adidquaten zerebralen
Perfusion nach SHT zu spielen [31]. In der er-
sten Woche nach SHT ist perifokal eine indu-
zierbare NO-Synthese nachweisbar [32], die
neben Beeinflussung der Mikrozirkulation auch
fiir eine zentrale Hyperdmie mitverantwortlich
zu sein scheint [32]. Daneben diirfte auch ET-1
an Verdnderungen in Mikrozirkulation, Vaso-
konstriktion und Parenchym beteiligt sein. Es
wird basal exprimiert und nach Stimulation mit
Endotoxin oder TNF-a induziert (erh6hte ET-1-
mRNA-Synthese) [33]. Die beziiglich der Zeit-
achse differenzierte Expression von ET-1 und
NO spricht fiir eine reziproke Interaktion in der
Synthese dieser Molekiile [31].

Fiir die Entstehung eines vasogenen Hirn-
0dems werden verschiedene Mechanismen dis-
kutiert. Eine erhohte Kapillarpermeabilitdt ist
vermutlich Ausdruck einer Zellmembransché-
digung, als deren Ausloser verschiedene Me-
diatoren (Leukotriene, Arachnoidonséiure, Bra-
dykinin, freie Sauerstoffradikale sowie weitere
vasoaktive Substanzen) verantwortlich sind.
Das vasogene Hirnodem ist durch eine aktive
oder passive Weitstellung der Gefdsse infolge
globaler intrakranieller Blutvolumenzunahme
im Sinne einer kongestiven Hirnschwellung
charakterisiert [34, 35]. Es gibt in diesem Zu-
sammenhang interessante Parallelen in der
mediatorinduzierten Schidigung von Organsy-
stemen im Rahmen systemischer Inflammation
und Entwicklung eines traumatischen Hirn-
0dems. Nach initialer Schidigung der Zell-
membran kénnen andere Substanzen, die den
regionalen zerebralen Blutfluss erhohen (z.B.
NO, Adenosin, ATP, Substanz P), das Hirnodem
verstirken.

Therapeutisches Management

Die aktuelle routineméssige Behandlung zielt
auf Reduktion der Immunparalyse durch opti-
male Planung der chirurgischen Intervention
sowie aktive Beeinflussung des Immunsystems
durch Erndhrungstherapie ab [3]. Intravenos
verabreichtes IgG (Ivlg), Fresh-Frozen-Plasma
und gewisse immunmodulatorische Medika-
mente kdnnten therapeutisch vorteilhaft sein
[36]. Obwohl Ivlig bei kindlichem SHT keine
Wirkung zeigte [37], laufen momentan Studien
beim Erwachsenen. Antiinflammatorische Sub-
stanzen, wie Platelet-activating-factor-Rezeptor-
antagonisten, Antizytokine und betaadrener-
ge Stimulatoren diirften die leukozytdr-vermit-
telte (oxygen-burst byproduct) Schiadigung ver-
mindern [36]. Zu einem spéteren Zeitpunkt der
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Immunantwort flihrt die GCSF/GMCSF-Gabe
moglicherweise zu einer Verbesserung der bak-
teriziden Funktion der polymorphkernigen
Leukozyten (PMNL) [51]. In weiteren wurde die
Verabreichung von rekombinantem p47 vorge-
schlagen, um die Zytosoloxidase-Produktion
der PMNL wieder herzustellen [38].

Ischamietoleranz

Sekundédre Gewebeschédden fithren zu zerebra-
ler Ischdmie im Sinne einer gemeinsamen End-
strecke, welche durch systemische (arterielle
Hypotension, Hypoxdmie, Anédmie, Hyper-
thermie) und/oder intrakranielle Ursachen (in-
trakranielle Drucksteigerung, Vasospasmus,
Krampfanfille) verursacht sein kann [3]. Hypo-
xietoleranz kann durch verschiedene metabo-
lische, pharmakologische, inflammatorische
oder physikalische Stimuli induziert werden
(Tab. 2). In Modellen konnten mogliche Induk-
toren, Transduktoren und Effektoren beschrie-
ben werden. Vereinfachend werden die zur
Ischdmietoleranz fithrenden Schritte in 3 Pha-
sen unterteilt: (i) Induktions-, (ii) Transduk-
tions- und (iii) Toleranzphase.

Die Induktionsphase fiihrt zur Aktivierung von
NMDA-Rezeptoren mit konsekutivem Ca?*-Ein-
strom und Generierung freier Radikale (u.a.
NO). Alle Mediatoren dieser Signalkaskade
konnen tiber NMDA-, Adenosin- und Karp-
Kanal-Rezeptor-Aktivierung direkt Toleranz in-
duzieren [39]. Adenosin ist ein ATP-Abbaupro-
dukt mit neuroprotektiven Eigenschaften. Ade-
nosinantagonisten inhibieren Ischdmietole-
ranz, Agonisten oder Adenosinwiederaufnah-
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me-Hemmer verstdrken sie. Bereits in dieser
Phase findet eine Anderung des Energiemeta-
bolismus und der Proteinbindung von NADH
statt [40]. Als nédchstes wird das prakonditio-
nierende Signal in eine physiologische Antwort
umgesetzt, woran 3 Molekiilklassen auf mole-
kularer und genetischer Ebene beteiligt sind: (i)
Proteinkinasen, (ii) Transkriptionsfaktoren und
(iii) immediate early genes.

Die essentielle Bedeutung extrazellulédr regu-
lierter Proteinkinasen (ERKs) konnte kiirzlich
im Rahmen der Prdkonditionierung gezeigt
werden [41]. Die ERKs gehoren zu den sog.
mitogen aktivierbaren Proteinkinasen (MAP-
Kinasen), die typischerweise mit weiteren
Kinasen in komplexen Kaskaden ihre Wirkung
amplifizieren. Prinzipiell ist klar, dass diese
Proteinkinasen spezifische Transkriptionsfak-
toren direkt oder indirekt aktivieren. Wahr-
scheinlicher Kanditat ist hif-1 [42], welcher
konstitutivim Zytoplasma vorliegt, durch Kina-
sen phosphoryliert wird und aktiviert in den
Zellkern einwandert.

Ein weiterer Transkriptionsfaktor ist NK-kB,
der schnell durch Abspaltung einer inhibitori-
schen Untereinheit I-kB aktivierbar ist, im Zell-
kern an spezifische DNA-Erkennungssequen-
zen bindet und potentiell protektive Gene trans-
kriptiert [42].

Eine besondere Gruppe stellen immediate
early genes (z.B. c-fos, c-jun) dar, welche in-
nerhalb von Minuten aktiviert werden und oft
selbst Transkriptionsfaktoren (AP-1) darstellen.
Z.B. bilden 2 jun-Molekiile einen protektiven
AP-1-Komplex und als Heterodimer mit c-fos
einen destruktiven AP-1-Komplex. In der Trans-
duktionsphase werden Zytokine (IL-1, TNF-o)

Tabelle 2. Mechanismen der Ischamietoleranz (nach [47]).

Induktion Transduktion
NMDA-Rezeptor
Ca?, NO erk

Adenosin, KATP

Proteinkinasen:

jun
nf-kB
hif-1
ap-1
2if-268

Immediate early genes:

c-fos
Zytokine:

IL-1

TNF/Ceramid

Transkriptionsfaktoren:

Protektion (und Funktion)
Hitzeschockproteine:

Disulfide Isomerase

HSP70

Ubiquitin
Antioxidantien:

SOD; Metallotionein Il
Neuroprotektion:

TIMP-1
Antipoptotisch:

bcl-2

KATP: abhangige Kanéle; erk: extracellular signal-regulated protein kinase; SOD: Superoxidmutase;

TIMP-1: tissue inhibitor of metalloproteinase.
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oder Wachstumsfaktoren (BDNF) aktiv, die in-
folge des Toleranzstimulus induziert werden,
aber nicht direkt protektiv wirken [43].

In der Effektorphase kommt es zur Expres-
sion protektiver Gene und Proteine. Umstritten
ist eine kausale Rolle von Hitze-Schock-Protei-
nen (HSPs), welche vermutlich durch Elimina-
tion von denaturierten Proteinen neuroprotek-
tiv sind und im selben Zeitrahmen wie die
Ischdmietoleranz exprimiert werden [44]. Mog-
lich erscheint auch eine Beteiligung antioxida-
tiver Proteine, wie der Superoxiddismutase
[45]. Neuere Ergebnisse weisen auf eine Be-
deutung des Endothels in der Ischdmietoleranz
hin: die Mikrozirkulation ist in hypoxietoleran-
ten Ratten erhalten, méglicherweise aufgrund
antiinflammatorischer oder antioxidativer Ein-
fliisse auf die Leukozyten-Endothel-Interaktion
[46].

Das oben beschriebene Modell kann ein frithes
(klassische Prakonditionierung nach 5-120
Min.) und ein spétes Fenster (verzogerte Pré-
konditionierung nach 12-24 Std. bis 5-7 Tage)
der Toleranz erkldren: Die initiale Signalkas-
kade ist hinsichtlich beteiligter Mediatoren
wahrscheinlich bei Nekrose, Apoptose und To-
leranz dhnlich. Falls dieselben Stimuli zur To-
leranz, aber auch zum Zelltod fithren, kann die
frithe Toleranzphase als ein rein «passiver» Me-
chanismus angesehen werden und wiirde auch
bei Nekrose dhnlich ablaufen. Von grosser Be-
deutung ist jedoch die Intensitdt des Stimulus:
eine maximale Stimulation der NMDA-Rezepto-
ren flihrt zur Nekrose, eine submaximale eher
zur Apoptose. Eine mittlere Stimulation konnte
sozusagen als «dritter Weg» einen program-
mierten Zellschutz (verzidgerte Toleranz oder
Préikonditionierung) induzieren [47].
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Reparative Effekte

Zu den komplexen Wirkungen der Zytokine im
ZNS gehoren, neben den akut inflammatori-
schen Vorgdngen, die durch Zellrekrutierung,
Permeabilitdtsstorungen und Oberfldchenre-
zeptorenexpression gekennzeichnet sind, auch
reparative Effekte, wie die gesteigerte Astro-
zytenproliferation zur Narbenbildung und eine
gesteigerte Nerve-growth-factor(NGF)-Produk-
tion mit regenerativer und protektiver Wirkung
auf Neuronen [48]. In diesem Zusammenhang
konnte die protektive Wirkung von IL-6 auf das
Uberleben und die Differenzierung von Neuro-
nen nach SHT gezeigt werden [49]. Des weite-
ren gelang die zytokinabhidngige NGF-Induk-
tion nach intraventrikuldrer Injektion von IL-1,
TNF-o und TGF-f [50]. In Astrozytenkulturen
konnte exogen appliziertes TNF-a NGF induzie-
ren [50]. Auch zerebrales IL-6 [51] und IL-8 [52]
scheint mit der NGF-Produktion eng assoziiert.

Ausblick

In Anbetracht der Tatsache, dass zwar als
hautséchliche Ursache von sekundérer Hirn-
schidigung Entziindungsprozesse im Sinne
einer inflammatorischen Systemreaktivierung
unter Beteiligung von Zytokinen und anderen
Entziindungsmediatoren diskutiert werden, je-
doch die meisten am Tiermodell erhoben wur-
den, muss insbesondere die Untersuchung und
der Vergleich von systemischer und zerebraler
Mediatorsynthese Gegenstand zukiinftiger For-
schung sein. Falls sich die bisherigen Erkennt-
nisse auch beim Menschen bestétigen diirften,
wiirde das bisherige Behandlungskonzept nach
SHT grundlegende Anderungen erfahren.
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