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 Gehirnverletzungen (mit und ohne Beteiligung anderer
Organe) sind die häufigste Todesursache bei Men-

schen bis zu 45 Jahren bzw. der häufigste Grund körper-
licher und geistiger Behinderung [1]. Amerikanische Stu-
dien mit altersbezogenen Daten zeigen einen Inzidenz-
gipfel zwischen dem 15. und 24. Lebensjahr mit zwei klei-
neren Gipfeln bei Kleinkindern und älteren Menschen [2].
Die Altersverteilung dieser Inzidenzen hängt dabei jedoch
stark von der untersuchten Population ab, in den meisten
Studien liegen Verkehrsunfälle dem Hauptanteil der Schä-
del-Hirn-Verletzungen (SHV) zugrunde und erklären da-
mit den großen Anteil junger Menschen. Die Geschlech-
terverteilung zeigt mit Ausnahme bei den Kleinkindern ein
Verhältnis von etwa 2:1 zugunsten männlicher Patienten.

Weltweit spiegeln die Ursachen von SHV kulturelle und
wirtschaftliche Unterschiede wieder: In Europa und den
USA sind Verkehrsunfälle, Stürze und Gewaltverbrechen
die Hauptursachen der SHV, in Nigeria stellen Fußgän-
ger die größte Gruppe der SHV, während in asiatischen
Ländern Zweiradunfälle die größte singuläre Ursache bil-
den.

Für Mitteleuropa ist bei Verkehrsunfällen von einer Rate
von ca. 1,5 % Betroffener in der Gesamtbevölkerung aus-
zugehen; bis zu 15 % davon erleiden SHV, davon bedür-
fen ca. 25 % einer längeren Krankenhausbehandlung und
Betreuung [3]. Dem gegenüber stehen die Daten des
Statistischen Jahrbuch Österreichs, welches für 2001 ca.
6600 Verkehrsunfälle mit einer Todesfallsrate von knapp
1000 Personen dokumentiert [4]. Die Geschlechterrela-
tion für Österreich ergibt 3:1 zugunsten der Männer; etwa
2400 Verletzte müssen sich stationären Behandlungen un-
terziehen. Bezogen auf Deutschland ergibt sich, daß jähr-
lich etwa 150.000 Patienten wegen Verkehrsunfällen und
ca. 5000 Personen nach Schädel-Hirn-Trauma (SHT) hos-
pitalisiert werden.

Cerebrolysin bei Schädel-Hirn-Trauma
– Eine neurotrope und neurogene Substanz in der Initial-

behandlung akuter Schädel-Hirn-Verletzungen
P. König1, R. Waanders1, A. Witzmann2, G. Lanner3, Z. Haffner4, P. Haninec5,

R. Gmeinbauer6, S. Zimmermann-Meinzingen6

Schädel-Hirn-Verletzungen (SHV, SHT) und daraus resultierende akute wie chronische Traumafolgen werden von der WHO als eine der größten
Gesundheitsschädigungen weltweit angesehen. Alle Therapeutika, die dazu beitragen, die Folgen eines SHT zu reduzieren, sind daher von besonde-
rem theoretischem wie praktischem Interesse.

Cerebrolysin ist ein standardisiert aus Schweinehirn gewonnenes Peptidgemisch, dessen Eiweißkörper aufgrund ihres niedrigen Molekularge-
wichtes die Bluthirnschranke zu passieren vermögen. Die neurotrophen, neuroprotektiven und neurogenetischen Eigenschaften von Cerebrolysin
wurden in verschiedenen präklinischen Studien dokumentiert. Auch für dementielle Hirnerkrankungen und die Schlaganfallbehandlung mit Cerebrolysin
liegen klinische Studien vor. Wir führten eine placebokontrollierte Doppelblindstudie mit Cerebrolysin als Add-on-Therapie in der Behandlung akuter
SHV in 5 Zentren durch. In die Studie wurden 44 Patienten aufgenommen, 22 in die Verum- und 22 in die Placebogruppe. Beurteilungskriterien
waren die GCS (Glasgow-Coma-Scale), die CGI (Clinical-Global-Impression) und der SKT (Syndrom-Kurztest), Nebenwirkungen wurden mit der
DOTES/TWIS erfaßt. Die Vitalparameter und Laborwerte wurden kontrolliert. Cerebrolysin bzw. Placebo wurde durch 21 Tage einmal täglich i.v.
infundiert. Die statistische Analyse der Unterschiede zwischen Therapiebeginn und den wöchentlichen Kontrollen zeigte signifikante Unterschiede
zwischen Cerebrolysin und Placebo: Cerebrolysin verbesserte die Hirnleistungsfähigkeit signifikant rascher und deutlicher. Die Verträglichkeit von
Cerebrolysin war, wie bekannt, ausgezeichnet. Zusätzlich ergaben sich in zwei spezifischen Behandlungsaspekten relevante Resultate für die
Cerebrolysingruppe in der Behandlung des SHT: Einerseits in der praktischen Anwendbarkeit einer Substanz, die sich stabilisierend auf Metabolismus
und intrazelluläre Strukturen von Neuronen, somit antiapoptotisch, auswirkt und damit die Remission beschleunigt. Dies reduziert das lokale Ausmaß
der Schädigung, erlaubt einen früheren Rehabilitationsbeginn und damit eine mögliche Reduktion der stationären Aufenthaltsdauer. Andererseits ist
Cerebrolysin bis dato die erste Substanz, welche in vitro eine dem BDNF vergleichbare Wirkung aufweist, hirngängig und ausgezeichnet verträglich
ist, wie aus der Nebenwirkungsdokumentation, aber auch der breiten klinischen Erfahrung hervorgeht. Wegen methodologischer Einschränkungen
unserer Untersuchung, nicht zuletzt der Gruppengröße, sollten unter Berücksichtigung der Bedeutung und des Ausmaßes der Folgen von Schädel-
Hirn-Verletzungen unsere vorläufigen Resultate unbedingt an größeren Stichproben verifiziert werden.

Schlüsselwörter: SHT, neuroprotektive, neurotrophe und neurogene Substanzen, Rehabilitation, Cerebrolysin,
doppelblinde placebokontrollierte SHT-Therapiestudie

Cerebrolysin in TBI – A Pilot Study of a Neurotropic and neurogenic Agent in the Treatment of Acute Traumatic Brain Injury. Numerous in vitro
studies have documented the neuroprotective, neurotrophic and neurogenetic properties of cerebrolysin. Cerebrolysin is a standardised porcine-brain
derived, stabilised, aqueous protein solution, various protein molecules of which can pass the blood-brain barrier. By the WHO TBI is defined as a
world-wide, major, acute and chronic health problem, so agents which facilitate acute and chronic treatment are of outstanding interest. Therefore we
conducted a double blind, placebo controlled, add on study of cerebrolysin in the treatment of acute brain injury. The study was conducted in 5
centers comprising 44 patients, 22 in each group; as rating instruments the GCS, the CGI and the SKT (Syndrom-Kurztest) were used. Vital parameters
and laboratory values were controlled. Cerebrolysin/placebo was applied as i.v. drip for 21 consecutive days. Statistical analysis of the differences
between baseline and weekly ratings showed significant differences between cerebrolysin and placebo, cerebrolysin-patients improving more rapid
and more pronounced, the duration coinciding with the time of application. Despite methodological problems inherent in the study of brain injured
patients and the relatively small groups, the significance of our results is pertinent to two aspects of treatment: The applicability of a specific agent
effective on brain-neuron metabolism and intracellular structures and the facilitation of remission, presumably by this action. This effect enables an
earlier onset of rehabilitation thus a reduction in number of in-patient days. As stated, this study suffers from methodological flaws, but considering the
magnitude of the problem and the preliminary results after the application of a well tolerated agent, further studies of this kind should be undertaken.
J Neurol Neurochir Psychiatr 2006; 7 (3): xx–xx.

Key words: TBI, neuroprotective, neurotrophic, neurogenetic agents, rehabilitation, cerebrolysin,
double-blind placebo-controlled TBI-treatment study
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Nach Kraus und Mac Arthur [5] sind zwar 80 % der in ein
Krankenhaus überwiesenen SHT leichtgradig, 10 % mittel-
schwer und nur 10 % schwer, trotz dieser Relationen ist
jedoch zu bedenken, daß die Hauptrisikogruppe Personen
am Beginn ihres produktiven Arbeitslebens sind, was
bedeutet, daß eine große Zahl der Unfallopfer verlet-
zungsbedingt nicht mehr in den Arbeitsprozeß reintegriert
werden kann; diesbezügliche Schätzungen reichen von
12,5–80 % [6, 7]. Whitlock und Hamilton beziffern die
täglichen Durchschnittskosten für einen Patienten mit SHV
mit ca. US$ 1000,– [8]. Weitere rehabilitative Maßnah-
men führen zu zusätzlichen drastischen Kostensteige-
rungen [9]. Eine vergleichbare Steigerungsrate, wie bei
den direkten Betreuungskosten, zeigt sich auf der psy-
chologischen Ebene. Es kommt zu einer exponentiellen
Zunahme der Belastung von Angehörigen oder Betreuern
dieser Patienten: Angststörungen, Depressionen und Burn-
out-Syndrom sind um so häufiger und intensiver, je ausge-
prägter die posttraumatische Persönlichkeits- bzw. Hirn-
leistungsstörung des Patienten ist [10]. Diese Störungen
stehen meist in direktem Zusammenhang mit dem Schwe-
regrad der SHV [11].

Risikominimierung, Optimierung der Primärversorgung
und Reduktion der posttraumatischen Behinderung nach
SHT stehen daher im Vordergrund, um die individuellen
Chancen zur Rekonvaleszenz und Rehabilitation zu ver-
bessern und eine akute und chronische, individuelle und
öffentliche ökonomische Belastung zu reduzieren. Der Be-
handlungsverlauf des SHT wird nicht nur vom Schwere-
grad der nicht beeinflußbaren Primärläsion des Gehirns
bestimmt, sondern auch von Art und Häufigkeit zerebraler
Sekundärschäden extra- und intrakranieller Genese, die
im Prinzip verhinderbar sind. Eine Senkung von Morbidi-
tät wie Mortalität des schweren Schädel-Hirn-Traumas
kann deshalb vor allem von einer wirkungsvolleren Ver-
hütung des zerebralen Sekundärschadens erwartet wer-
den. Hierzu gehören alle medizinischen Maßnahmen ein-
schließlich der präklinischen Versorgung am Unfallort.

Verschiedenste Substanzen wurden mit relativ beschei-
denen Resultaten in klinischen Studien überprüft: Ste-
roide, Anticholinergika, Diuretika oder Nootropika zeig-
ten keinen Nutzen für die Patienten, oder waren, wie z. B.
NMDA-Rezeptormodulatoren, wegen massiver Nebenwir-
kungen nicht anwendbar.

Die Behandlung des SHT umfaßt im wesentlichen die Be-
grenzung von Sekundärschäden durch möglichst genaue
Abgrenzung des Primärschadens, sowie der Früherken-
nung möglicher sekundärer Noxen und deren Prävention
bzw. Therapie. Die dabei notwendigen klinisch-konserva-
tiven Maßnahmen lassen sich unter dem Begriff „Neuro-
protektion“ zusammenfassen, welche durch Cerebrolysin
erzielt wird. Die Substanz enthält kurzkettige Peptide und
Aminosäuren, die in einer wäßrigen Lösung stabilisiert
sind, hat eine in vitro und in vivo nachgewiesene neuro-
protektive und neurotrophe Potenz und zeigt klinische
Effektivität. Die hohe Rate von SHT an sich, die hohe Mor-
talitätsrate und das große Ausmaß posttraumatischer Be-
hinderung wiegen ebenso schwer wie das menschliche
Leid und die individuelle und allgemeine materielle Bela-
stung, die mit dieser Verletzungsart einhergehen. Eine Re-
duktion der Folgen eines SHT würde wesentlich dazu bei-
tragen, alle diese Konsequenzen zu reduzieren. Aus die-
sem Grund wurde die therapeutische Wirkung von Cere-
brolysin beim akuten SHT in einer klinischen Studie über-
prüft, da dieses Medikament, auch wegen seiner guten

Verträglichkeit, eine sinnvolle Behandlungsalternative bei
SHT darstellen könnte.

Methodik und Patienten

Studien bei Patienten mit Schädel-Hirn-Trauma unterliegen
speziellen methodologischen Problemen. Dies beginnt mit
der Definition des Begriffes „Schädel-Hirn-Trauma“, mit
Ausmaß und Lokalisation dieser sowie ggf. weiterer Verlet-
zungen. Eine zusätzliche Schwierigkeit ist die Vergleich-
barkeit der Patienten hinsichtlich Geschlecht, Alter, prä-
traumatischer Verfassung und individueller Hirnleistungs-
fähigkeit. Andere Probleme betreffen die Rekrutierung, etwa
die Einholung einer Patienteneinverständniserklärung ge-
mäß Helsinki-Protokoll oder die Möglichkeit eines Zen-
trums, innerhalb eines sinnvollen Zeitraumes eine statis-
tisch ausreichende Fallzahl zu erreichen. Daher planten
wir eine Multicenter-Studie der Krankenhäuser Feldkirch-
Rankweil, Klagenfurt, Prag (Tschechische Republik) und
Györ (Ungarn). Die lokalen Ethikkommissionen wurden
mit der Studie befaßt, der Studienablauf entsprechend dem
Helsinki-Protokoll, die Gewinnung von Daten und Labor-
befunden entsprechend GCP-Standards durchgeführt.

Wir führten eine randomisierte, doppelblinde, placebo-
kontrollierte Add-on-Studie durch. Die Hälfte der Patien-
ten erhielt Cerebrolysin als i.v.-Infusion in einer Dosierung
von 50 ml verdünnt mit 50 ml 0,9 % NaCl. Die Placebo-
gruppe erhielt 100 ml 0,9%ige NaCl-i.v.-Infusionen. In-
fundiert wurde für 15 Minuten, der Behandlungszeitraum
erstreckte sich über 3 Wochen (21 Therapietage). Inklu-
diert wurden SHT-Patienten beiderlei Geschlechts im Alter
zwischen 19 und 60 Jahren, mit einem Schweregrad von
> 4 und < 11 nach der Glasgow-Coma-Scale. Sie wurden
nur innerhalb der ersten 6 Stunden nach dem Trauma [12]
in die Studie eingeschlossen. Ausschlußkriterien waren
Schwangerschaft oder Stillperiode, vorbestehende chroni-
sche Hypoxämien (z. B. chronische Lungenerkrankungen),
insulinpflichtiger Diabetes mellitus, schwere Leber- oder
Nierenfunktionsstörungen (Serumkreatinin > 1,5 mg/dl),
primäre zerebrale Defekte oder Läsionen sowie die fehlen-
de Nachweisbarkeit der SHV im cCT, Überschreitung der
posttraumatischen 6-Stunden-Grenze und Teilnahme an
anderen klinischen Studien.

Als Meßinstrumente wurden die Glasgow-Coma-Scale
(GCS) und die Clinical-Global-Impression (CGI) [13] ange-
wendet. Die Gedächtnisleistung wurde mittels Syndrom-
Kurztest (SKT) [14, 15] durch Neuropsychologen getestet.
Nebenwirkungen wurden mit DOTES/TWIS dokumentiert.
Die verschiedenen Untersuchungen wurden bei Einschluß
in die Studie, an den Tagen 7, 14, 21, 42 und 63 durchge-
führt. Am Tag 7, 21, 63 die Version B des SKT, am Tag 14
und 42 die Version C, um Lern- oder Gewöhnungseffekte
zu vermeiden.

An laborchemischen Untersuchungen wurden erhoben:
Hämatologie, BSR 1. Stunde, Ery, Hämoglobin, Hämato-
krit, MCV, Leuko, Thrombo, DBB. Weiters: CRP, Kreatinin,
Harnstoff, Triglyzeride, Cholesterin, Blutzucker, GOT,
GPT, AP, GGT, Gesamtbilirubin sowie ein Harnbefund mit
Combur 8-Sticks® (Fa. Roche).

Die Basistherapie aller Patienten bestand aus 500 ml
Mannitol 15 % und 100 mg Dexamethason, reduziert auf
40 mg, dann 0 mg (lokale Behandlungsstrategien berück-
sichtigend). Erlaubt waren zusätzlich Medikamente zur
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Relaxierung und maschinellen Beatmung, zur Analgesie
Fentanyl und zur Sedierung Midazolam sowie weitere
Begleitmedikation nach individuellem Erfordernis.

Ausgeschlossen war die Verwendung anderer nootroper
oder psychotroper Medikamente, Nimodipin, Vasodila-
tatoren, L-Dopa und Dopamin-Antagonisten, Anticholin-
ergika, Ergotaminderivate, Modulatoren des Glutamat-
systems und zusätzliche Steroide und Diuretika.

Die statistischen Berechnungen basierten auf dem Intent-
to-treat-Prinzip unter Anwendung des nicht-parametri-
schen Mantel-Haenszel-Tests und multipler nicht-para-
metrischer U-Tests, die für unabhängige Stichproben
durch T-Tests kontrolliert wurden. Für intraindividuelle
Vergleiche wurde der nicht-parametrische Wilcoxon-Test
verwendet, kategoriale Variablen wurden mit Chi-Qua-
drat-Verfahren berechnet. Die statistische Anlage ent-
spricht den „EU-Guidelines for Statistics“.

Ergebnisse

Da die i.v.-Infusionen durch Pflegepersonal verabreicht
wurden, ergaben sich keine Compliancepobleme. Von
den 44 randomisierten Patienten waren 41 100-%-com-
pliant und erhielten alle 21 Infusionen von Verum bzw.
Placebo. 3 Patienten, 2 aus der Cerebrolysin- und einer
aus der Placebogruppe (6,8 %), erhielten weniger als 17
Infusionen (80 % Compliance).

Tabelle 1 zeigt eine Zusammenfassung der demographi-
schen Daten und der Patientenverteilung, der einzige Un-
terschied zwischen den Stichproben findet sich im Lebens-
alter. Bei den Vitalparametern der Patienten sowie bei den
Laborwerten fanden sich keine signifikanten Unterschie-
de, die Ausnahmen sind in Tabelle 2 dargestellt.

Bei der Messung des Schweregrades der Schädel-Hirn-Ver-
letzungen (CGI und GCS) zeigt sich in der Cerebrolysin-
gruppe ein Trend zu leichteren Verletzungen (Tab. 3).

Die Entwicklung des Schweregrades der SHT im Verlauf
der Studie zeigt eine signifikant deutlichere und raschere
Zustandsverbesserung in der Cerebrolysingruppe (Abb. 1).

Im GCS-Item „Augenöffnen“ (Abb. 2) ergab sich in der er-
sten Behandlungswoche eine statistisch signifikante Diffe-
renz (p = 0,018) zugunsten von Cerebrolysin. Über alle
Behandlungswochen hinweg zeigte sich ein signifikanter
Behandlungsunterschied (p = 0,012) für das GCS-Item
„Beste verbale Antwort“ (Abb. 3). Auch im GCS-Item „Be-
ste motorische Antwort“ war die Verbesserung unter der
Cerebrolysintherapie für die 3wöchige Behandlungsdauer
statistisch signifikant (Abb. 4).

Abbildung 5 stellt die Bewußtseinslage dar, welche – sta-
tistisch hochsignifikant (p = 0,003) – die schnellere Zu-
standsverbesserung der Cerebrolysingruppe dokumentiert.
Die Verbesserung der Bewußtseinslage, dargestellt durch
Verminderung der Gesamtpunkte in der GCS, demonstriert
den Rückgang der Bewußtseinsstörung (Abb. 6). Die Un-
terschiede zwischen den einzelnen Behandlungswochen
erreichen eine Signifikanz von p < 0,0091 zwischen
Placebo und Cerebrolysin sowie im Chi-Quadrat-Test
p < 0,0089, sie sind somit hochsignifikant. Abbildung 7
demonstriert Patienten mit Bewußtseinsklarheit im Be-
handlungsverlauf (in Prozent), ausgedrückt durch den
GCS. Hier zeigt sich ein deutlicher Unterschied zugun-
sten von Cerebrolysin in den ersten zwei Behandlungs-
wochen.

Die Veränderung der Hirnleistungsfähigkeit der einzelnen
Probanden wurde mit dem Syndrom-Kurztest gemessen
(Abb. 8) und zeigt einen statistisch signifikanten Unter-
schied zwischen Cerebrolysin und Placebo für die ganze
Untersuchungsdauer, am deutlichsten in der zweiten Be-
handlungswoche. Dies wird in Abbildung 9 als Prozent
der Zustandsverbesserung dargestellt, positive Testresul-
tate werden dabei negativen gegenübergestellt. In den bei-
den Stichproben überwiegen die positiven Resultate bei
der Cerebrolysingruppe, die negativen Resultate in der
Placebogruppe (ausgenommen in Woche 4).

Tabelle 2: Abweichungen von den Normalwerten in beiden Vergleichs-
gruppen mit Hinweisen auf höheren Blutverlust in der Placebogruppe

Parameter Placebo Cerebrolysin Vergleich

Erythrozyten 4,1 4,6 p > 0,05
Hämoglobin 12,6 13,9 p > 0,05
Hämatokrit 37,4 41,0 p > 0,05
Cholesterin 193 163 p > 0,05
Blutzucker 111 92 p > 0,05
% Neutrophile 71 61 p > 0,1
% Lymphozyten 20 28 p > 0,1
% Monozyten 4,5 7,6 p > 0,05
% Basophile 0,4 0,9 p > 0,1

Tabelle 1: Demographische Daten und Verteilung der Patienten aller ver-
wertbaren Fälle

Placebo Cerebrolysin Vergleich

Männlich 12 17 n. s.
Weiblich 10 5 n. s.
Alter 37,1 29,1 p > 0,05
Körpergewicht (kg) 73 75 n. s.
Randomisiert 22 22
Beobachtet und valid 19 20
Non-compliance* 2 2
Andere, unbekannt* 1 –

* Drop-out-Gründe

Tabelle 3: Darstellung der Ausgangswerte der Schweregrade des SHT
eingeschätzt mit CGI und GCS. Der Schweregrad der Verletzungen war
zwischen beiden Gruppen statistisch nicht-signifikant unterschiedlich.
Nach dem GCS zeigte die Mehrzahl (75 %) mäßig ausgeprägte, 25 %
schwere Hirnverletzungen.

Cerebrolysin Placebo
(n = 21) (n = 16)

CGI
Überhaupt nicht krank (2) 1 0
Grenzwertig krank (3) 3 0
Geringfügig krank (4) 6 4
Mäßig krank (5) 5 3
Deutlich krank (6) 0 1
Schwer krank (7) 2 4
Extrem krank (8) 4 4

Cerebrolysin Placebo
(n = 22) (n = 22)

GCS
Leichte Hirnverletzung (13–15) 0 0
Mäßige Hirnverletzung (9–12) 18 15
Schwere Hirnverletzung (3–8) 4 7
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digung von Neuronen zu weit fortgeschritten, um noch
beeinflußt werden zu können. Weitere methodologische
Schwierigkeiten sind der Unterschied im Lebensalter (un-

Abbildung 1: Schweregrad des SHT im CGI während des Untersuchungsverlaufes (die Abstufungen der X-Achse sind Tabelle 3 [CGI] zu entnehmen).
Mit p = 0,059 zeigt sich eine grenzwertige statistische Signifikanz zwischen Placebo und Cerebrolysin in der Zustandsverbesserung unter Cerebrolysin
(Mantel-Haenszel).

Abbildung 3: GCS I: Einzelitem „Beste verbale Antwort“. Auch hier findet
sich auf dem 5-%-Niveau eine statistisch signifikante Differenz (p = 0,012)
zugunsten der Cerebrolysinbehandlung von Woche 0–2.

Abbildung 4: GCS I: Einzelitem „Beste motorische Antwort“. Auf dem
1-%-Niveau zeigt sich eine statistisch signifikante Differenz (p = 0,005),
wenn normale Flexion, richtige Lokalisation und Aufforderungen-nach-
kommen in die Berechnung einbezogen werden.

Abbildung 2: Einzelitem der Glasgow-Coma-Scale: „Augenöffnen“. Auf
dem 5-%-Niveau findet sich ein signifikanter Unterschied (p = 0,018) in
Woche 0 und 1 der Behandlung zugunsten von Cerebrolysin.

Abbildung 5: Bewußtseinslage. Die Analyse der Daten erbrachte zu kei-
ner Zeit signifikante Gruppenunterschiede, allerdings zu Therapiebeginn
eine signifikante Heterogenität der Werte (p < 0,091; Kruskal-Wallis-H-
Test). Im Mantel-Haenszel-Test zeigte sich ein signifikanter Unterschied
des Behandlungseffektes (p = 0,0003) zugunsten von Cerebrolysin.

Diskussion

Für unsere doppelblinde placebokontrollierte Untersu-
chung konnte nur eine relativ kleine Gruppe von Patienten
rekrutiert werden, was sich auf die Aussagekraft der Resul-
tate auswirkt. Die Fallzahl steht in direktem Zusammen-
hang mit dem als Einschlußkriterium vorgeschriebenen
6-Stunden-Fenster: Nach diesem Zeitraum ist die Schä-
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sere Placebopatienten sind etwas jünger, daher möglicher-
weise etwas widerstandsfähiger), weiters Anzeichen eines
relativ größeren Blutverlustes derselben Stichprobe, was
möglicherweise für eine schwerere Verletzung und/oder
relative Hypoxie spricht. Trotzdem zeigt sich eine Reihe
von Übereinstimmungen: Die beiden Gruppen waren in
ihren demographischen Daten und in den meisten ihrer La-
borwerte vergleichbar sowie grosso modo auch im Schwe-
regrad der Verletzung, ausgedrückt durch GCS und CGI.

Beide Skalierungsinstrumente, die GCS und der CGI, ge-
ben einen zusammenfassenden Überblick über die Verfas-
sung eines Patienten: Der CGI [13] besteht aus 8 Katego-
rien, die entweder den Schweregrad einer Erkrankung
oder die gesamte Zustandsverbesserung im Laufe der Zeit
erfassen. In unserem Zusammenhang wurden nur diese
beiden Bereiche des Instrumentes angewendet (obwohl
der CGI ursprünglich zur Dokumentation von Demenz-
patienten entwickelt wurde, machen ihn Kürze und leichte
Anwendbarkeit zum geeigneten Untersuchungsinstrument
(insbesondere bei Weglassung rein psychiatrischer Ge-
sichtspunkte [Evaluationsblock II im Schweregrad der
Krankheit]). Dies, ebenso wie die wiederholte Anwendung
beim selben Patienten, entspricht den approbierten An-

wendungsvorschriften. Im CGI können weiters Therapie-
effekte auf einer 5stufigen Skala dokumentiert werden.
Dabei handelt es sich um eine subjektive Einschätzung
[16], welche die Veränderungen im Schweregrad der Er-
krankung und die gesamte Verbesserung im Verlauf deut-
lich nachzeichnet. Diese Werte drücken eine deutlich
schnellere Zustandsverbesserung in der Behandlungszeit
(Woche 1–3) unter Cerebrolysin aus, erreichen jedoch kei-
ne eindeutige Signifikanz (Mantel-Haenszel; p = 0,360).

Aus der Glasgow-Coma-Scale (GCS; Einschätzung des
Schweregrades von Hirnläsionen), waren drei Bereiche für
unsere Untersuchung wesentlich: „Augen öffnen“, „Beste
verbale Antwort“ und „Beste motorische Antwort“. Wie
in Abbildungen 2–4 dargestellt, zeigen sie statistisch signi-
fikante Unterschiede zugunsten von Cerebrolysin, die
durch die Resultate der Bewußtseinslage (Abb. 5) bestätigt
werden: Beide Skalen zeigen eine statistisch signifikante
Differenz zwischen der Placebo- und der Cerebrolysin-
gruppe.

Abbildung 7 zeigt eine prozentuelle Gegenüberstellung
jener Fälle, bei welchen im Vergleich zwischen Cerebro-
lysin und Placebo im GCS keine Ausfälle beobachtet wur-
den. Bereits in der zweiten Behandlungswoche waren
100 % der Cerebrolysinpatienten in der GCS remittiert, ge-
genüber 81 % unter Placebo. Besonders deutlich wird die

Abbildung 6: Bewußtseinslage in GCS-Punkten. Dargestellt ist die Abnah-
me der Bewußtseinsstörung im Behandlungsverlauf. Die Unterschiede
zwischen Placebo und Cerebrolysin von Woche 0–3 sind alle auf dem
Signifikanzniveau p < 0,001, jene zwischen Placebo und Cerebrolysin
im Chi-Quadrat-Test bei p < 0,0089 signifikant.

Abbildung 8: Statistisch signifikante Unterschiede der SKT-Punkte von
Placebo- und Cerebrolysinpatienten: letztere erteilen deutlich mehr richti-
ge Antworten.

Abbildung 7: Prozentsatz der Fälle ohne Beeinträchtigung (nach GCS)
im Behandlungsverlauf. Es zeigt sich eine frühzeitige und rasche Besse-
rung schon in der ersten und zweiten Behandlungswoche unter
Cerebrolysin.

Abbildung 9: Prozentunterschiede zwischen Leistungsverbesserungen
unter Cerebrolysin bzw. unter Placebo im Therapieverlauf.
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Verbesserung der Patienten unter Cerebrolysinbehandlung
(Abb. 8), augenfälliger werden diese Ergebnisse noch durch
die Gegenüberstellung in Abbildung 9: Hier zeigt sich der
De facto-Unterschied durch Gegenüberstellung der nega-
tiven (Placebo) und positiven (Cerebrolysin) Resultate im
SKT. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist in
Behandlungswoche 2 und 3 besonders ausgeprägt.

Bei Cerebrolysin handelt es sich um eine Eiweißlösung,
die durch einen standardisierte Enzymabbauprozeß in
identer Zusammensetzung hergestellt wird, deren Peptide
aufgrund ihrer geringen Größe und ihres Molekularge-
wichts die Blut-Hirn-Schranke passieren können. Eine
Kontamination, insbesondere durch Prionen, ist nicht
möglich.

Zahlreiche Studien konnten dokumentieren, daß Cerebro-
lysin neurotrophe und neuroprotektive Wirkungen zeigt
[17–23]. Außerdem konnten Tatebayashi und seine Ar-
beitsgruppe in Hippocampus-Neuronen-Kulturen durch
die Beigabe von Cerebrolysin einen neurogenetischen
Effekt demonstrieren. Die klinischen Wirkungen der neu-
rotrophen und neuroprotektiven Eigenschaften von Cere-
brolysin wurden durch Studien an Alzheimerpatienten
[24–27], bei akutem Schlaganfall [28–31] und bei Schä-
del-Hirn-Verletzungen nachgewiesen [32–34].

Letztlich führt jede Form der Hirnverletzung zu einer
direkten oder indirekten Schädigung von Neuronen, ent-
weder durch unterschiedliche Krafteinwirkungen und/
oder pathologische Veränderungen der Hämodynamik.
Auf zellulärer Ebene führt das zu tiefgreifenden Verände-
rungen der Homeostase. Es kommt zu einer NMDA-Re-
zeptor-Funktionsstörung und damit zu einem unkontrol-
lierten Ca++-Ionen-Einstrom. Dies wiederum aktiviert in-
trazelluläre proteolytische Enzymkaskaden, die zum Zell-
tod führen. Eines der Ca++-aktivierten proteolytischen
Enzyme ist die Protease Calpain, die unter physiologi-
schen Bedingungen für die Aufrechterhaltung des Zell-
skeletts notwendig ist [35, 36]. Wronski et al. [37] konnten
zeigen, daß die pathologische proteolytische Aktivität von
Calpain durch Cerebrolysin effektiv gehemmt werden
kann. Diese Calpainhemmung wird möglicherweise durch
Fragmente des natürlich vorkommenden Calpain-Antago-
nisten, Calpastatin, die in Cerebrolysin enthalten sind, her-
vorgerufen. Der gleiche Effekt ist auch für den Schutz des
MAP2-Proteins, das für Ausrichtung und Funktion der neu-
ronalen Microtubuli notwendig ist, ausschlaggebend [37].

Im Idealfall sollte die optimale Behandlung von Hirnver-
letzungen verschiedene Zielsetzungen haben: Als Akut-
maßnahme eine Verminderung des zytotoxischen Materi-
als, durch welches proteolytische Prozesse ausgelöst wer-
den, also eine Stabilisierung exponierter Neuronen. Als
langfristiges Ziel steht die Optimierung der Rehabilitation
im Vordergrund. Da alle Rehabilitationsschritte Lernpro-
zesse sind, ist die pharmakologische Unterstützung dieser
Mechanismen sehr vielversprechend und die differenzier-
te Aktivität von Cerebrolysin dürfte die zugrundeliegenden
metabolischen Abläufe unterstützen.

Es ist deshalb gerechtfertigt, eine derartige Untersuchung
und ihre Ergebnisse anhand deutlich größerer Gruppen zu
überprüfen.
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