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Unter jungen Erwachsenen gilt das Schädel-Hirntrauma (SHT) als die häufigste 

Ursache von langfristiger Behinderung und Tod. Obwohl die Mortalität durch Ver-

besserungen in der Primärprävention in den letzten Jahrzehnten erheblich gesenkt 

werden konnte, stellt das SHT eine enorme gesundheitliche und sozialwirtschaftli-

che Belastung dar, da die Betroffenen unter langfristigen bis zu lebenslangen phy-

sischen und kognitiven Einschränkungen leiden. 

Als Folge der Primärläsion bildet sich ein perifokales Ödem, das aus einer va-

sogenen und einer zellulären Komponente besteht, wobei die Entwicklung des 

zellulären Ödems nach neuesten Erkenntnissen dominiert. Aufgrund des limitier-

ten intrakraniellen Raums entsteht ein erhöhter intrakranieller Druck (ICP), 

wodurch sich der zerebrale Perfusionsdruck reduziert. Eine zerebrale Minderper-

fusion führt zu ischämischen Läsionen und somit zu einer Zunahme der Kontusion. 

Die Therapie des SHT versucht der Entwicklung sekundärer Schädigungen entge-

genzuwirken und diese aufzuhalten, dennoch hat sich trotz zahlreicher experimen-

teller Studien bis heute noch keine erfolgsversprechende Behandlung etabliert.  

2001 wurde ein de novo entstehender nicht selektiver Kationenkanal 

(NCCa-ATP-Kanal) unter hypoxischen Bedingungen in Astrozyten entdeckt, dessen 

Äußeres aus Einheiten des Sulfonylurea Rezeptors 1 (SUR1) besteht. Ein Mangel 

an Adenosintriphosphat (ATP) führt zur Öffnung des Kanals resultierend in einem 

Kationeneinstrom, vor allem Natrium, der gemäß dem osmotischen Gradienten 

Wasser nach sich zieht. Durch Bindung von Glibenclamid an SUR1 erfolgt eine 

Schließung des Kanals. Basierend auf diesen Ergebnissen wurde in der 



vorliegenden Arbeit die Wirkung von Glibenclamid auf die Ausbildung des 

sekundären Hirnschadens untersucht. 

Nach Applikation einer fokalen Hirnläsion mittels des Controlled Cortical Im-

pact Modells an Ratten wurden Experimente, unterteilt in drei Teilprojekte, 

durchgeführt. Im ersten Teilprojekt wurden akute pathophysiologische Verände-

rungen, vor allem des ICP, des zerebralen Stoffwechsels und der elektrischen 

Hirnaktivität, untersucht. Während im zweiten Teilprojekt der Hirnwassergehalt 

nach 24 Stunden gravimetrisch bestimmt wurde, erfolgten im dritten Teilprojekt 

die Darstellung der Größenentwicklung des Kontusionsvolumens mittels Ma-

gnetresonanztomografie und die Beurteilung der neurologischen Funktion über 

sieben Tage. 

Erstmalig wurde gezeigt, dass eine Therapie mit niedrig dosiertem Gliben-

clamid zu einer signifikanten Reduktion des Hirnödems der traumatisierten Hirn-

hemisphäre 24 Stunden nach einem CCI-Trauma führt. Der zeitliche Verlauf der 

Nekrosevolumina war durch ein kontinuierliches Wachstum in den ersten drei Ta-

gen und einem Abfall nach sieben Tagen bedingt durch Abbauprozesse gekenn-

zeichnet. Die Behandlung mit Glibenclamid resultierte in einer hochsignifikanten 

Größenabnahme des Kontusionsvolumens nach 24, 48 und 72 Stunden sowie nach 

sieben Tagen. Das Trauma führte zu einer signifikanten Erhöhung der Fehltritte 

auf dem Beam Walk, die im Verlauf der sieben Tage abnahmen. Ein signifikanter 

Unterschied bezüglich der neurologischen Funktion zwischen der Glibenclamid- 

und der Placebo-Gruppe wurde nicht nachgewiesen. Eine Hypoglykämie der Ver-

suchstiere durch das orale Antidiabetikum Glibenclamid konnte ausgeschlossen 

werden. 

Um die Wirkung von Glibenclamid auf molekularer Ebene zu bestätigen, soll-

ten zusätzliche Studien mit Applikation eines SHT an Knockout-Mäusen folgen, bei 

denen das Gen des ATP-binding cassette transporter sub-family C member 8, das 

den SUR1 codiert, ausgeschaltet ist. Ebenso sollte die Wirkung beim Patienten 

durch klinische prospektive randomisierte Studien untersucht werden, wobei der 

Einsatz des Medikaments aufgrund des bekannten Risikoprofils durch jahrzehnte-

lange Anwendung als antidiabetische Medikation erleichtert wird.  



Die Behandlung mit Glibenclamid, die nach experimentellem SHT zu einer Ab-

nahme des Hirnödems sowie des Läsionsvolumens führt, könnte eine vielverspre-

chende Therapieoption darstellen, um das Outcome von Patienten nach einem 

SHT zu verbessern. 


