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Hochdosiertes Methylprednisolon in der Behandlung

des akut Querschnittverletzten
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Summary

Administration of high dose methylprednisolone after
acute traumatic spinal cord injury

Administration of high dose methylprednisolone after acute traumatic spinal
cord injury is controversial. Representatives of the main Swiss centers treating
acute spinal cord injuries discussed the actual data available and came to the
Sfollowing conclusions:

® Based on the controversial and inconclusive data available in the literature,
administration of high dose methylprednisolone after acute traumatic spinal
cord injury can no longer be recommended as a general rule. The treatment how-
ever may be considered in younger otherwise healthy patients with acute injury
to the cervical spinal cord.

® [fhigh dose methylprenisolone is used in selected cases of spinal injuries, it
should be used according to the NASCIS regimen: Bolus (30 mg/kg body weight)
as early as possible after the accident but within an 8 hours limit, followed
by an iv continuous administration with 5.4 mg/kg body weight per hour during
23 hours (or during 47 hours if the treatment was installed later than 3 hours
after the injury).

® [f high dose methylprednisolone is used, its contraindications should be
respected (acute brain injury, perforating injuries, acute infections, elderly
patients with comorbidities like diabetes mellitus, cardiac insufficiency etc).

® The decision not to use high dose methylprednisolone for the treatment of a
specific spinal cord injury cannot be interpreted as a lack of treatment.

Einfithrung

Zur Einfiihrung in die Thematik und als Grund-
lage fiir die Diskussion fasste Dr. med. M. Médder
die aktuelle Datenlage zusammen: Bei der akuten
Querschnittlihmung gab es lange Zeit keine tiber-
zeugende medikamentdse Behandlung, obschon
das Wissen iiber den Verletzungsmechanismus
(besonders tiber die Kaskade der Sekundérsché-
digung) stets zunahm. Daraus entstand die Vorstel-
lung, dass eine Unterbrechung dieser Kaskade (z.B.
durch Zellmembranstabilisierung, Inhibierung
der Lipidperoxidase, Reduktion der freien Sauer-
stoffradikale, Reduktion der Entziindungsmedia-
toren, Verbesserung der Minderdurchblutung
usw.) die Sekundérschdden verhindern kénnte.
Tierexperimentelle Studien hatten den neuro-
protektiven Aspekt von Methylprednisolon (MP)
aufverschiedenen Ebenen des Kaskadenmodells
nachgewiesen. MP wurde aber bei Menschen mit
akutem Spinaltrauma und Querschnittlihmung
bereits eingesetzt, als der Nutzen dieses Medika-
mentes noch nicht durch klinische Studien belegt
worden war.

Beitrage der Rubrik «Empfehlungen»
werden nicht redaktionell reviewt.
Die inhaltliche Verantwortung liegt
bei den Autoren.

Die erste klinische Studie fiel negativ aus: Die in
den USA 1984 von Bracken et al. breit angelegte
NASCIS-I-Studie (National Acute Spinal Cord In-
jury Study I) konnte kein positives Resultat fiir den
Einsatz von 100 mg bzw. 1000 mg MP nach-
weisen. Tierexperimentell waren allerdings viel
hohere Dosen von MP eingesetzt worden, um eine
Wirkung zu zeigen. Als dann die NASCIS-II-Stu-
die, welche die hohe Dosierung aus den Tierexpe-
rimenten {ibernahm, 1990 {iberraschend giinstige
Resultate sechs Monate nach Unfall zeigte, wurde
sie vorzeitig abgebrochen und das Protokoll um-
gehend weltweit in die Praxis umgesetzt. Anfiang-
lich war einige Skepsis vorhanden, besonders
wegen der Befiirchtung von Komplikationen bei
der hohen Dosis von MP (12 g/24 h). Mit der Zeit
zeigte sich aber, dass ausser behandelbaren Ne-
benwirkungen bei den iiblicherweise eher jungen
Patienten keine Nachteile auftraten und der Nutzen
daher grosser war als der Schaden.

Die Studie war von Anfang an ausserordentlicher
Kritik ausgesetzt betreffs Studiendesign, klinischer
Untersuchung, Effekt der Erholung, Resultate nach
sechs Monaten und einem Jahr, statistischen Me-
thoden, abgebrochener Studie, Verhalten der Un-
tersucher gegeniiber den Medien, Publikation
Prior-to-peer u.a.

Trotzdem war MP das einzige Medikament, das
einen zwar nicht grossen, aber doch nachgewie-
senen Nutzen versprach. Darum befiirworteten
die vier Paraplegikerzentren der Schweiz 1991
die Empfehlung zur Anwendung des NASCIS-
Schemas.

Dieser Konsensus wurde im Rahmen eines Rundtisch-
gespraches im Hotel Victoria in Basel am 9.3.2007 erarbeitet.
Den Vorsitz fuhrte Prof. Dr. Bernhard Jeanneret, Chefarzt
Wirbelsdulen-Chirurgie, Universitatsspital Basel.
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pédique, Lausanne; Dr. Enrico Tessitore, Neurochirurgie,
HUG, Genf.
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Die néchste Studie NASCIS III, die 1997 von
Bracken et al. publiziert wurde, ergab, dass Patien-
ten eine bessere Erholungsrate hatten, wenn das
MP {iber 48 Stunden gegeben wurde. Bedingung
war aber wieder die Erstgabe innerhalb von drei
bis acht Stunden. Die Kritikpunkte (kleine thera-
peutische Breite, statistische Fehler, kein Nachweis
einer statistisch signifikanten neurologischen Er-
holung im Kollektiv selbst, nur positive Resultate
in post-hoc-Analysen von Untergruppen) blieben
aber bestehen. Trotzdem wurde die gleiche Emp-
fehlung der Querschnittzentren der Schweiz mit
dem angepassten NASCIS-Schema mit dem Hin-
weis abgegeben, die Ergebnisse weiterer Studien
abzuwarten. Die Deutschsprachige Medizinische
Gesellschaft fiir Paraplegie in Zusammenarbeit
und in Anlehnung an andere internationale Ge-
sellschaften gaben ebenfalls eine Empfehlung fiir
den Einsatz von MP heraus unter Berticksichti-
gung von relativen Kontraindikationen.

In den letzten vier Jahren wurde die Diskussion
immer kontroverser. Auch die Cochrane-Review,
die von Bracken selbst durchgefiihrt wurde und
zum positiven Resultat betreffend MP fiihrte,
konnte nicht iberzeugen. Immer mehr Autoren
brachten die kritischen Punkte vor, vergrosserten
die Skepsis gegen MP und verlangten neue Daten.
Vor allem die CRASH-Studie bei Schéddel-Hirn-
Trauma hat die Diskussion erneut entfacht.
Indiesem Zusammenhang miissen sicherlich auch
die grossen Fortschritte der letzten Jahre in der
Forschung mitbetrachtet werden, die den Blick-
winkel vom MP wegwandte und Resultate in kur-
zer Zeit erwarten ldsst, welche die therapeutische
Intervention verdndern konnten. Auch miissen
neben den pharmakologischen Moglichkeiten die
anderen Aspekte in der Behandlung Querschnitt-
gelahmter wie die Prdvention, die priklinische
Phase, die chirurgische Intervention, medizinische
Behandlung, Rehabilitation sowie lebenslange
Betreuung geniigend Beachtung finden.
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Ergebnisse des Rundtischgespraches

Aufgrund einer eingehenden Diskussion kamen

die Rundtischteilnehmer zu folgenden Schliissen:

— Aufgrund der kontroversen Datenlage sowie
des unklaren Nachweises einer klinisch rele-
vanten Wirksamkeit kann die Gabe von hoch-
dosierten Methylprednisolon nach einem aku-
ten spinalen Trauma nicht mehr allgemein
empfohlen werden. Sie kann aber bei jiingeren
Patienten ohne wesentliche Vorerkrankung
und einer traumatischen Lision des Zervikal-
markes als Behandlungsoption erwogen wer-
den.

- Sofern Methylprednisolon in ausgewdihlten
Féllen von spinalen Traumen verwendet wird,
sollte die Gabe nach dem NASCIS-Schema er-
folgen: Bolus (30 mg/kg K.W.) so frith wie mog-
lichnach dem Unfall, unbedingt aber innerhalb
von acht Stunden, gefolgt von einer Infusion
(Erhaltungsdosis 5,4 mg/kg K.W. pro Stunde)
fiir weitere 23 Stunden (bzw. 47 Stunden wenn
die Therapie spéter als drei Stunden nach dem
Trauma begonnen wurde).

— Wird hochdosiertes Methylprednisolon ver-
abreicht, miissen unbedingt deren relative
Kontraindikationen beachtet werden (akutes
Schidel-Hirn-Trauma, perforierende Verlet-
zungen, floride Infekte, alter Patient mit Ko-
morbiditdten wie Diabetes mellitus oder Herz-
insuffizienz usw.).

- Der Entschluss, auf den Einsatz von Methyl-
prednisolon nach einem akuten spinalen Trau-
ma zu verzichten, kann nicht als therapeutische
Unterlassung gewertet werden.
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