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Ein wesentlich Prognose-bestimmender Faktor nach Schadel-Hirn-Trauma ist neben dem priméren
Schadigungsausmal die Auspragung des sekundaren Hirnschadens. Ein wichtiger Bestandteil der
posttraumatischen zerebralen Veranderungen ist die Storung der zerebroarteriellen Gefalireaktivitat.
Ziel der vorliegenden Arbeit war daher die Charakterisierung der vaskularen Verdnderungen nach
Schéadel-Hirntrauma. Hierzu erfolgten ex-vivo-Untersuchungen an GeféalRsegmenten zerebraler
Arterien von Ratten, welche zuvor einem fokalen Schédel-Hirn-Trauma in Form eines Controlled
Cortical Impact ausgesetzt waren.

24h, 48h und 72h nach Controlled Cortical Impact erfolgte die Untersuchung der Reaktivitat von
Segmenten der A. cerebri media sowie der A. basilaris auf kontrahierende und relaxierende
Substanzen im Organbad, wobei der Schwerpunkt der Untersuchung auf dem Vergleich zwischen
cGMP- und cAMP-vermittelten Pathways lag.

Nach Controlled Cortical Impact liel? sich ein intakter kontraktiler Apparat nachweisen, wobei die
Kontraktion auf Kalium in den Segmenten der A. cerebri media vermindert war wahrend die
Kontraktilitat auf U46619 an der A. cerebri media im Bezug auf die Referenzkraft gesteigert war. Die
Kontraktionen auf Enthodelin-1 und Serotonin waren unveréndert.

Fur die Gber die cGMP-Achse relaxierend wirkenden Substanzen zeigte sich eine deutliche Zunahme
der Rezeptor-vermittelten Relaxation auf Bradykinin an der A. cerebri media, die Relaxationen auf den
ET-B-Agonisten Sarafotoxin 6¢c sowie den direkten NO-Donator PAPA-NONOate waren weitgehend
unverandert.

Die Uber den cAMP-vermittelten Pathway wirkenden Agonisten zeigten auch nach Controlled Cortical
Impact eine Relaxation.

Das cAMP-vermittelte Urocortin zeigte eine minimal verminderte Relaxation an der A. cerebri media,
im Gegensatz dazu fanden sich bei den cAMP-vermittelten Rezeptoragonisten Adrenomedullin und o-
CGRP eine Zunahme in Maximaleffekt und Affinitdt an der A. basilaris, sowie eine Zunahme des
Maximaleffektes und der Affinitat fuir Adrenomedullin an der ipsilateralen A. cerebri media nach 48h.
Insgesamt zeigte sich eine verstarkte Vasodilatation, welche fir eine Hyperperfusion in vivo nach
Controlled Cortical Impact spricht.

Vor dem Hintergrund der hier erhobenen Daten wére als therapeutischer Ansatz eine gemischte
B1/B2-Rezeptor-Blockade zur Vermeidung des capillary leak méglich.

Zum gleichzeitigen Erhalt der posttraumatisch erforderlichen Hyperamie kdnnte eine Unterstiitzung
der cAMP-Achse, beispielsweise durch Gabe von CL-RAMP-Rezeptor-Agonisten, erfolgen.



