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Bull. Schweiz. Akod. Med. Wiss. 36, 183-207 (1980)

Forschungsstelle für Hirnkreislaufforschung im Max-Planck-Imtitut für Hirnforschung,
Köln Merheim

PHARMAKOLOGISCHE BEEINFLUSSUNG DER ZIRKULATION IM

GEHIRN

W.-D. HEISS

Zusammenfassung

Die Durchblutung der gesamten Hemisphäre und einzelner Hlmregionen wurde bei 448

Patienten vor und nach Gabe verschiedener Medikamente untersucht. Nur wenige von den

getesteten Medikamenten hatten eine Wirkung ouf die gesamte Hirndurchblutung: Ephedrin-

Xonthin verminderte die Hemisphärendurchblutung, Midodrin, Proxazol, Vincamin, Hexo-

bendin, Extrakt von Ginkgo biloba, Dextran, Dextran-Sorbitol, Carboanhydrosehemmer und

Ouabain steigerten die Hemisphärendurchblutung. Aufgrund von Hirndurchblutungskarten

wurden verschiedene Reoktionsmuster der regionalen Durchblutung beobachtet, die durch

eine Regressionsanalyse statistisch bewertet werden konnte. Homogene Reaktionen der regionalen

Hirndurchblutung wurden als diffuse Zu- oder Abnahme beobachtet. Heterogene

Reaktionen traten dann auf, wenn die Perfusion pathologischer und normaler Himregionen

verschiedenartig reagierte, Eine Zunahme der regionalen Durchblutung in gut perfundierten

Arealen mit einer Verminderung in schlecht versorgten Gebieten (intrazerebraler Steal)

wurde nur nach Gabe eines zentralen Vasodilatatore während der ersten Tage nach einem

Insult beobachtet. Invene Steal-Phänomene mit Verbesserung der Durchblutung im ischämischen

Areal und Verminderung der Durchblutung im umgebenden Gehirn können durch

verschiedenartige Mechanismen ausgelöst werden.

Die Wirksamkeit von Medikamenten auf die zerebrale Durchblutung kann durch die Messung

der Hirndurchblutung untersucht werden; der therapeutische Wert solcher Medikamente für

die Behandlung von Patienten mit zerebrovaskulärer Erkrankung muss aber in kontrollierten

klinischen Untersuchungen bewiesen werden.
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Sum ma ry

Hemispheric and regional cerebral blood flow were measured in 448 patients before and

after application of various drugs. Of the tested substances, only a few affected hCBF:

ephedrine-xanthines cedreased hCBF, and midodrine, proxazole, vincamine, hexobendlne,

extract of ginkgo biloba, dextran, dextron-sorbirol, catboanhydrase inhibitor, and ouabain

increased hCBF. In the rCBF maps different reaction patterns of regional flow were observed

which were statistically tested by regression analysis. Homogeneous responses were seen as

diffuse increases or decreases of rCBF. Heterogeneous responses occurred when perfusion of

pathologic and normal areas reacted differently. An increase in rCBF in well-perfused areas

with a shunt of blood from poorly supplied areas (intracerebral steal) was observed only with

central vasodi latore during the first days after an attack. Inverse cerebral steal phenomena

with improvement of perfusion in the focus and decrease of flow in the surrounding brain may

be elicited by different mechanisms.

The effectiveness of drugs on cerebral circulation can be tested by measuring rCBF, but their

therapeutic value for fhe treatment of patients with cerebrovascular disease must be shown in

controlled clinical trials.

Im Gegensatz zu der guten Reaktivität der Hirndurchblutung auf funktionelle Anforderungen

ist diese gegen pharmakologische Beeinflussung sehr stabil. Obwohl sich die Durchblutung

des Gehirns unter verschiedenen Aktivitätszuständen entsprechend den metabolischen

Anforderungen der Zellen stark ändert (Uebersichten bei INGVAR und LASSEN 1975, 1977),

werden Gesamtdurchblufung und regionale Gehirndurehblutung nur von wenigen Medikamenten

beeinflusst und die resultierenden Effekte sind üblicherweise sehr klein (Uebersichten

bei BETZ, 1972, CARPI, 1972; GOTTSTEIN, 1962; HERRSCHAFT, 1976; SOKOLOFF, 1959).

Aus diesem Grund wurde wiederholt bezweifelt, dass medikamentös hervorgerufene Verbesserung

der Hirndurchblutung einen günstigen Einfluss auf den klinischen Verlauf nach Schlaganfall

hat (GOTTSTEIN 1974, MILLIKAN 1972). Trotz dieser Bedenken wird immernoch

nach Medikamenten gesucht, die in der Lage sind, die Hirndurchblutung zu verbessern und

die dadurch einen günstigen Einfluss auf Patienten mit Schlaganfoll haben. Diese Suche ist

berechtigt durch die bisher Immer noch unbefriedigende Behandlung von Schlaganfällen,

obwohl einige kontrollierte Studien die Wirksamkeit weniger therapeutischer Verfahren gezeigt-

haben (ESPOSITO und DEGREGORIO 1974, GILROY et al. 1969, GOTTSTEIN et al. 1976,

MATHEW et al. 1972). Eigene Ergebnisse mit Himdurchblutungsmessungen bei Patienten nach

Schlaganfall haben ausserdem gezeigt, dass medikamentös verursachte Verbesserung der Him-
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durchblutung von therapeutischem Wert sein kann: Aenderungen der Hirndurchblutung standen

in Beziehung zum klinischen Verlauf (HEISS et al. 1976); ausserdem bestand eine direkte

Korrelation zwischen Hirndurchblutung noch dem Schlaganfall und der Longzeitprognose

dieser Patienten (HEISS et al. 1977).

Die Messung der gesamten und regionalen Hirndurchblutung ist die einzige Methode, um

Effekte von Medikamenten auf die Hirndurchblutung beim Menschen zu verifizieren. Im

folgenden werden unsere Ergebnisse mit Himdurchblutungsmessungen unter verschiedenen

Medikamenten bei Patienten nach Schlaganfall zusammengefasst und medikamentös verursachte

Reakfionsmuster der regionalen Hirndurchblutung beschrieben. Da sich dieser Bericht vor

allem auf eigene Ergebnisse stützt (HEISS 1973, HEISS et al. 1970), soll keine Uebersicht

über den Effekt aller Pharmaka auf die Hirndurchblutung gegeben werden. Solche Uebersichten

wurden von SOKOLOFF 1959, GOTTSTEIN 1962, BETZ 1972 und CARPI 1972 dargestellt.

Methodik

Für die Messung der Hirndurchblutung wurde eine modifizierte Technik (HEISS et ol. 1972)

der intraarteriellen 133-Xenon-lnjektionsmethode von LASSEN und INGVAR (1963) verwendet.

Dabei wird radioaktives Xenon 133 in Salzlösung in die A. carotis interno injiziert.
Entsprechend der hohen Affinität des Edelgases zur lipiden Phase im Gehirn triff während der

ersten Passage das ganze Isotop In das Gehlmgewebe über. Nachfolgendes gasfreies Blut

wäscht das Isotop aus dem Himgewebe aus. Durch externe Detektoren kann diese Clearance-

Funktion verfolgt und daraus auf die Hirndurchblutung rUckgerechnet werden. Während die

ursprüngliche Technik von LASSEN und INGVAR (1963) multiple Einzeldetektoren verwendet,

wurde von uns eine Szintillationskamero in Verbindung mit elektronischen Auswertegeräten

iVielkanal-Analysator oder On-Iine-Computer-System) zur regionalen Messung der

Hirndurchblutung adaptiert. Mit dieser Methode ist es möglich, von aneinanderliegenden

Arealen von 12 x 12 mm Seitenlänge über dem gesamten Gehirn die regionale Durchblutung

zu bestimmen und die Ergebnisse in Forni von zweidimensionalen Himdurchblutungskarten

auszudrucken. Die Wahl der Messfelder bezog sich dabei auf das räumliche Auflösungsvermögen

des Detektors (unter 12 mm). Durch Diskrimination nahe am Photopeak von 133Xenon

(81 keV) wurde der Anteil von Scatter an der registrierten Gammastrahlung niedrig gehalten.

Bei Injektion von 4-8 Ci 133Xe in Salzlösung wurden in Pulsraten bis zu 20.000 cpm über

den einzelnen Feldern registriert. Statistische Untersuchungen ergaben, dass die Fehler durch

statistische Fluktuation der Impulszohlen zwischen 2 - 8 % lagen, wenn die Kurvenmaxima

Zählraten über 4.000 cpm erreichten. Die Verlässlichkeit der Methode wurde ausserdem durch
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wiederholte Messungen bestätigt: eine Regressionsanalyse ergab eine Regressionsgerade mit

einer Steigung nahe 1 (0,91), einen zufriedenstellenden Korrelationskoeffizienten (0,85) und

eine annehmbare Standardabweichung (s 5,11).
y.x

E rgebn i sse

Für diesen Bericht wurden die Ergebnisse von 448 Patienten ausgewertet. Die meisten Patienten

erlitten Ischämische zerebrovaskuläre Erkrankungen fokalen oder diffusen Charakters,

wobei der Schweregrad von transienten ischämischen Attacken bis zu kompletten Insulten

mit persistierenden neurologischen Defekten reichte. Zwei Himdurchblufungsmessungen wurden

bei allen Patienten durchgeführt, wobei die erste den Ausgangspunkt der Perfusion ergab

und die zweite in entsprechender Zeit der Medikamenten-Verabreichung folgte. Bei allen

Patienten wurde der Blutdruck in regelmässigen Abständen gemessen und die arterielle Kohlen-

dioxydspannung (paCoJ vor jeder Himdurchblutungsmessung bestimmt.

Wirkung auf die Gesamtdurchblutung der Hemisphäre

Die Effekte der Medikamente auf die Durchblutung der Hemisphäre sind in Tab. 1 dargestellt.

Bei der Auswertung von Medikamenteneffekten müssen die spontanen Aenderungen berücksichtigt

werden, die bei wiederholten Messungen eintreten. Ueblicherweise vermindern sich

die Himdurchblutungswerte mit wiederholten Messungen (HACKER 1969, PALMER et al.

1977, PAULSON 1970). Dieser methodische Fehler, der sowohl durch die Rezirkulation von

Isotop in extrokranielles Gewebe und unvollständige Clearance von langsam perfundierten

Gewebianteilen als auch durch die psychische Anspannung des Patienten bei der ersten

Messung verursacht wird, kann dadurch ausgeglichen werden, dass medikamentös verursachte

Aenderungen der Hirndurchblutung zu Aenderungen in Beziehung gesetzt werden,die

zwischen wiederholten Messungen in einer Kontrollgruppe ohne Medikamentengabe eintreten.

Im Vergleich zu dieser Kontrollgruppe wurden signifikante Zunahmen der Hemisphärendurchblutung

nach Midodrin, Proxazol, Hexobendin, Hexobendin-Kcmbination, Vincamin 40 mg,

Extrakt von Ginkgo biloba, Corboanhydrose-Hemmer, Dextran, Dextran mit Sorbitol und

Ouabain beobachtet; Ephedrin in Kombination mit Xonthinen verursachte eine signifikante

Verminderung der Hemisphärendurchblutung.

Effekte ouf die regionale Hirndurchblutung

Für die Auswertung regionaler Beeinflussungen der Hirndurchblutung wurden die Himdurch-

blutungskarten vor und noch Medikamentengabe miteinander verglichen. Für die statistische

Auswertung der Effekte auf die regionale Hirndurchblutung in einzelnen Patienten und in

Patientengruppen wurde eine Regressionsanalyse der Werte vor und nach Medikamentengabe
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Medikament Dosierung Hirndurchblutung
(ral/loo g.min)

mittlere
Änderung X

Kontrollgruppe
Substanzen mit Beziehung zu Überträgerstoffen

37 37,6 + 7,3

Midodrin o,3 mg/kg i.v. 17 34,2 + ¦ 7.4
Buphenin o,o7 mg/kg i.v. 16 33,1 + 6,1
Isoxsuprin o,o7 mg/kg i.v. 18 34,1 + 5,8
Ephedrin 42,8 mg i.v. 4 4o,l + lo,7

Theophyllin + +87,4 mg i.v.
Etofyllin +129,4 mg i.v.

Vasoaktive Sustanzen
Etofyllin 1,5 mg/kg i.v. 8 37,3 + 5.0
Xanthine1-niacinac 5 mg/kg i.v. 5 33,7 + 5,2
Raubasin o,14 mg/kg i.v. 13 37,8 + lo,2
Drotaverin 0,6 mg/kg i.v. 12 36,2 + 9,1
Proxazol

Zerebrovask.Erkr. So mg i.v.-inf. 25 33,1 + 6,3
andere Erkr. 8o mg i.v.-inf. 6 4o,4 + 7,2

4o mg i.v.-inf. 4 33,7 + 2,8
Bencyclan I5o mg i.v.-inf. 8 3o,4 + 4,6
Naftidrofuryl 8o mg i.v. 8 34,5 + 4,o

4oo mg i.v.-inf. 9 32,5 + 5,7
Vincamin 3o mg/4o min i.V.*-inf.12 37,7 + 6,9

4o mg/4o min i.V.*-inf.14 36,7 + 5,8
Tinofedrin o,2 mg/kg i.v.-inf 12 36,2 +~ 4,5
Hexobendin o,15 mg/kg i.v. 9 35,9 + 6,6

6-9 mg/kg p.o. 5 37,2 + 9,8
Hexobendin 0,15 mg/kg i.v. 35 33,4 + 7,5
+ Etofyllin 1,5 mg/kg i.v.
+ Etamivan o,7 mg/kg i.v.
Ginkgo biloba 35 mg i.v. 12 32,4 + 7,2

32o mg p.o. lo 37,2 + lo,9
Ca-Antagonist

Nimodipin 2o mg p.o. lo 37,8 + 6,7
Zentrale Stimulatoren und Stoffwechselaktivatoren

Etamivan o,7 mg/kg i.v. 3 32,9 + 9,4
Citicholin 4oo mg i.v. 6 32,7 + 4,7

Haemodilution
Dextran 4o 5oo ml i.v.-inf. 24 32,3 7,3
Dextran-Sorbit 5oo ml i.v.-inf. 12 29,8 + 7,4

Carboanhydrase-Hemmer 3 mg/kg i.v. 5 4o,8 +¦ 5,2
chlor-methoxypiperid ino—5o mg p.o. 7 29,2 •f 5,6
sulfonyl-benzin-sulfonamid

Herzglykoside
Ouabain 15 min o,25 mg i.v. 18 35,8 + 6,2
Ouabain 9o min o,25 mg i.v. 18 35,8 + 4,1
Digoxin o,25 mg i.v. 18 37,7 + 6,3

o,75 mg i.v. 18 37,3 + 6,2

- 3,9 + 11,1

+ 5,4 + 9,2 2,999
- 7,2 + 12,o o,962
- 2,9 + 17,1 o,277
-21,1 + 7,6 2,993

- 3,7 + 16,9 o,o46
- 5,8 + 8,7 o,o36
- 4,1 + 9,2 o,o56
- o,3 + 14,9 o,9o3

+ 2,o + lo,6 2,o98
- 2,5 + 8,5 0.299
+ o,5 + 6,7 o,767
-11,8 + 8,9 l,89o
- 4,9 + 8,3 0,238
- 7,2 + 7,8 0,835
- 3,2 + 7,1 o,198
+ 4,5 + 5,3 2,68o
- 5,2 + 7,5 0,373
+ 4,5 + 6,5 2,172
+ o,8 + 13,1 0,898
+ 2,7 + lo,9 2,554

+ 8,4 + 7,4 3,55o
+ 3,2 + 14,4 l,45o

- 4,5 + 7,4 0,224

- 2,8 + 5,4 O.I68
- 1,9 +~ 8,2 0,545

+ 6,9 + 8,2 4,o98
+ 6,6 + 15,5 2,641
+ 1 l,o + 14,5 2,72o
+ 3,7 + 5,4 1,748

+ 6,4 + 6,8 3,63o
+ 3,9 + 6,9 2,7lo
- 3,7 + 8,8 o,o64
- 5,2 + lo,S 0.394

o,ol

o,oI

o,o5

o,ol

o,o5

o,o2

o,ool

o.ool
o,o2
o,ol

o,ool
o,ol
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aAbb. 1. Medikamentös verursachte Reaktionsmuster tier regionalen Hirndurchblutung. Die verschiedenen Reaktionen in
der ischämischen Region umrandet und im umgebenden Gehirn sind dargestellt. + zeigt Zunahme, - zeigt Abnahme der
regionalen Durchblutung nach Medikamentengabe an. Die untere Reihe zeigt die graphische Darstellung der Effekte
durch Regresjionsonalyse: die Regressionsgerode der Medikamenten-Wirkung (ausgezogene Linie) im Vergleich zur
Regressionsgeraden von Kontrollmessungen ohne Medikamentengabe (slrichlierte Linie).



HOMOGENE ZUNAHME

Kontrolle fn=29 ml/100g. min

26

Dextran fn=36ml/100g.min.

29 42 39 40 37 38 38 36 36 28

43 43 35 41 36 35 32 34 32 27

41 44 44 42 38.35 36 31 34 30

front occ
Abb. 2. Homogene Zunahme der regionalen Hirndurchblutung nach Gabe von niedermolekularem

Dextran: die Gesamtdurchblutung nimmt zu, das mangel perfundierte Areal frontal bis
parietal ist nach Dextran-Gabe nicht mehr nachweisbar.

durchgeführt und die erhaltene Regressionsgerade mit der einer Gruppe von Patienten ohne

Medi kamen ten gobe verglichen. Entsprechend der Medikamenteneffekte wurden die Antworten

klassifiziert. Die beobachteten Reaktiansmuster sind in Abb. I diagrammatisch dargestellt.

1. Kein Effekt: Regionale Hirndurchblutungskarten waren nach Medikamentengabe nicht

verändert; die Regressionsgerade der Medikamenten-Untersuchung war nicht verschieden von

der Kontrollgeraden. Kein Effekt wurde meist nach Midodrin, Etamivan, CDP-Cholin,

Naftidrofuryl, Tinofedrin, Nimodipin, Digoxin und Methylprosclllaridin beobachtet.

Häufig bewirkten auch Drotaverin, Xanthine, Buphenin, boxxuprin und auch andere

Medikamente keine Aenderung.
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Kontrolle fh =38.0 ml/100g. min.

m

34 33 33 36 41

34|3? 39 44 51 53 4141 45 45 36

—4+-49 45 42 40 39 38 41 44 44

Ouabain 0.25mg fh=39.6ml/100g min.

3^

front
Abb. 3. Zunahme der regionalen Durchblutung nach Gabe von 0,25 mg Ouabain. Die
Gesamtdurchblutung hat leicht zugenommen, das Areal mit verminderter Durchblutung ist
verkleinert.

2. Homogene Reaktion: Gleichartige Aenderung aller regionalen Himdurchblutungswerte,

di« durch eine Parai lei Verschiebung der Regress ionsgeraden ausgedruckt wurde (Abb. 1).

o) Eine homogene Zunahme der regionalen Himdurchblutungswerte im ischämischen Herd

und im umgebenden Himgewebe wurde nach Hemodilution (Abb. 2), auch in Kombination

zu Dehydratation, noch Hexobendin, Ouabain (Abb. 3), Extrakt von Ginkgo biloba,

Carboanhydrasehemmer und manchmal auch nach Proxazol undVincamin beobachtet.

b) Eine homogene Abnahme der regionalen Himdurchblutungswerte im Ischämischen Herd

und im umgebenden Himgewebe mit einer Verschiebung der Regressionsgeraden nach

unten (Abb. I) wurde in allen Fällen nach Ephedrin-Xonthin (Abb. 4) beobachtet.

Homogene Abnahmen wunden aber auch bei Patienten mit starker Arteriosklerose nach

Buphenin, boxsuprin und Bencyclan (Abb. 5) gesehen.
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Kontrolle f.=.40ml/100gmin

39 36 37 41 39 37 43 40 42 39 39 39 32 25
42 41 38 41 38 35 39 46 42 40 40 39 33 27

pC02=38mmHg

occ

Ephedrin -
Theophyllin

front

fr**26ml/100g min.

ft--27ml/100g min.

C02=39mmHg

occ front

»,=23ml/100g min.

Abb. 4. Homogene Abnahme der regionalen Durchblutung noch Gabe von Ephedrin-Xanthin
bei einem Patienten mit Verschluss der re. Arteria carotis interna (Ansicht von oben). In
beiden Hemisphären nimmt die Durchblutung deutlich ab.

3. Heterogene Reaktion: Divergierendes Verhalten der Durchblutung im ischämischen Fokus

und im umgebenden Himgewebe. Diese Reaktion, die vom Ausgangswert der Hirndurchblutung

abhing, wor oft nicht von Aenderungen der Gesamtdurchblutung der Hemisphäre

begleitet.
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HOMOGENE ABNAHME

Kontrolle fn 34.7ml/100g.min.

43 41 39 36 34

38 38 37 48 38 35 36

41 35 34 35 35 35 33 36 30

40 37 35 37 37 [JT^I 34 35 33

383838 42 4036 37 353832
30 36 37 40 42 38 37 37 39 37

v38 32 32 36

Bencyclan fh =28.2 ml/100g. min.

front occ

Abb. 5. Homogene Abnahme der regionalen Hirndurchblutung nach Gabe von Bencyclan:
die Gesamtdurchblutung der Ii. Hemisphäre ist deutlich vemiindert, noch Medikamentengabe

ist ein grosses mangel perfundiertes Areal nachweisbar.

a) Intrazerebraler Steal: Die Durchblutung in relativ gut perfundierten Regionen wurde

verbessert, während die Durchblutung in ischämischen Regionen vermindert wurde, Die

Regressionsgerade ist im Vergleich zur Kontrollinie entgegen dem Uhrzeigersinn

gedreht (Abb. 1). Die Gerade hat eine Steigung grosser als 1. In unseren Untersuchungen

wurde eine solche Reaktion nur nach i.v. Injektion des zentralen Vasodilatators

Hexobendin in Patienten kurz nach dem Schlaganfall beobachtet, wenn starke Strämungs-

hlndernisse der Halsgefässe bestanden (Abb. 6).

b) Inverses Steal-Phänomen : Die Zunahme der Perfusion in schlecht durchbluteten Arealen

Ist kombiniert mit einer mehr oder weniger betonten Abnahme der Durchblutung in
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„STEAL EFFEKT"

Kontrolle fn 26ml/100g min

32 31 35 33 31 31 35 29 27 28 29 32 31

30 34 33 31 28 27 [24]25 p4]25J24|25 27 i

25 26 21 22 22 19 24 23 24 24 24

21 2319 18 19 19J25 29 28 25

22 20(27 26 30 25

26 25 27 28 25

24 22

Hexobendin fn=27ml/100g min

39 43 45 39 36 35 34 32 31 32 29 31 29 I

26

277

0352625 33 30 262625 27 2726
30 33 19 19 16 22 18 21 21 22 22

19 21 18 16 20 23 24 23 20 22

22 23 26 27 28 28 27 21

27 30 35 34 30

OCC front
Abb. 6. Heterogene Reaktion in der .Art des intrazerebralen Steals nach Gabe von
Hexobendin bei einem Patienten mit Verschluss oer re. .Arteria carotis internai innerhalb der
ischämischen Region der re. Hemisphäre (Ansicht von oben) wird die Perfusion weiter
vermindert, während die Perfusion in dem umgebenden Areal zunimmt.

besser versorgten Gebieten, Die Regressionsgerade ist im Vergleich zur Kontrollgeraden

im Uhrzeigersinn gedreht (Abb. I). Eine solche Antwort wurde nach Theophyllin,

Proxazol (Abb. 7), Vincomin, Hexobendin und auch nach niedermolekularen Dextranen

beobachtet. Bei Patienten mit malignen Hirntumoren kam es nach Medikamentengabe

manchmal zur Umkehr des Durchblutungsmusters (Abb. 8): Die gesteigerte Perfusion In

der Tumorregion, die auf Kosten des umgebenden Gewebes ging, wurde nach der

Medikamentengabe vermindert und die Durchblutung des normalen Gehimgewebes verbessert.

Dieses Ergebnis zeigt eine verschiedenartige Reaktivität der Gefässe im Gehirn und im

Tumor an.

Die verschiedenen Reaktionsmuster, wie sie in den einzelnen Fällen beobachtet wurden, können

auch statistisch in Patientengruppen nach Medikamentengabe ausgewertet werden Diese

Analyse ergibt die mittlere Antwort der regionalen Hirndurchblutung nach Medikamentengabe,
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INVERSER „STEAL EFFEKT"

Kontrolle

21 \fi=26ml/100g min

36/ fr=36ml/100gmin

Proxazol

27\ fL=36ml/l00gmin

fr=34ml/100g min

occ front

Abb. 7. Heterogene Reaktion in der Form eines inversen intrazerebralen Steals nach Gabe
von Proxazol bei einem Patienten mit Verschluss der li. Arteria carotis intema. Die
Durchblutung der Ii. Hemisphäre fl) nimmt zu, die Durchblutung der re. Hemisphäre (fr) nimmt
leicht ab.

berücksichtigt aber nicht Reaktionen im Einzelfall. Eine solche Regressionsanalyse zeigte

keine mittleren Effekte auf die Hirndurchblutung bei Patientengruppen, die Midodrin,

Naftidrofuryl, 30 mg Vincamin, Tinofedrin, Etamivan, Nimodipin, CDP-Cholin, Digoxin und

Methylprocillaridin erfialten hatten, Eine Analyse in Patientengruppen ergab eine Verminderung

der regionalen Hirndurchblutung mit Ephedrin-Xanthin, Buphenin, Isoxsuprin und Ben-

194



LINKS PAR ASTROZYTOM

Kontrolle

40 49 65:84 8

53 42 46 5t 44 j 93 110 82

40 39 42 43 44 47 jl15 65 63 102

30 37 39 44 32 38il14 60 67 111

34 40 33 46 36 48:113
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52 47 49

43 38 37 42 49 56
' 46^ 47 54 40

49 39 43 114 67 54 67 43 55

36 122 38 44 38 53 49

33 404340 43 51

fh=*i5 2 ml/100g min

pCO2 3-4 0mmHg

Vincamin 40mg f h=45 2 ml/100g min.

pC02=34 4mm Hg40 54 50 50 4'

'58 49 48 51 "re"» 58:47

59 45 49 43 '52]62 59
i

53 46

39 48 55 42 41 46*55 62 57*144

34 46 42 38 43 43 '48 ;59[fi'36
48 45 40 51 50 46 46 52 42 36

45 50 50 61 57 52 43 41 38

,33_4246 41 43 38 39 37

32 23$No 40 38

front
Abb. 8. Inverser intrazerebraler Steal nach Gabe von 40 mg Vincamin bei einem Patienten
mit Astrozytom II im II. Parietal läppen. Die Hyperfusion im Tumor nimmt ab, während die
niedere Durchblutung im umgebenden Gehirn fast normalisiert wird.

cyclan. Theophyllin und Drotaverin verursachten eine geringe Verbesserung in schlecht

versorgten Arealen (inverser Steal-Effekt). Nach Dextran, Dextran-Sorbit, Hexobendin, 40 mg

Vincamin, Extrakt von Ginkgo biloba, Carboanhydraseinhibitor und Ouabain war die

Verbesserung der regionalen Durchblutung im ischämischen Herd betont.
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Di skuss i on

Die hier vorgestellten und untersuchten Substanzen stellen nur eine kleine Auswahl

pharmakologischer Wirkstoffe mit potentiellem Effekt auf die Hirndurchblutung dar Die Ergebnisse

stimmen mit den Befunden anderer Untersucher meist Überein oder ergänzen frühere

Untersuchungen, un folgenden sollen noch einige Punkte hervorgehoben werden

.Medikamente mit Beziehung zu chemischen Uebertrögersubstanzen

Sympathomimetika

Die meisten Berichte stimmen darin überein, dass Sympathomimetika in niederer Dosierung

keinen Einfluss auf die Hirndurchblutung beim Menschen haben, obwohl spezifische a- und

ß-Rezeptoren in intrakraniellen Gefässen Identifiziert worden waren (JDVINSSON und

MACKENZIE 1977) und obwohl solche Substanzen einen gewissen Effekt im Tierversuch haben

lEKSTRÖM-JODAL et al. 1974, HARPER et al. 1972, KUSCHINSKY und WAHL 1975). Nach

hohen intravenösen Dosen können a-Stimulatoren zerebrale Gefässe verengen und dadurch

die Hirndurchblutung vermindern, besoo<lers dann, wenn diese Wirkung durch gleichzeitig

gegebene Xanthine potenziert wird. Ein solcher Effekt wurde als homogene Verminderung der

Hirndurchblutung nach der Gabe einer Kombination von Ephedrin und Theophyllin beobachtet.

Nach i.v.Gabe können Sympathomimetika häufig sekundäre Reaktionen zerebraler Gefässe

durch Aenderungen des Gesamtblutdruckes bewirken. Dadurch kann bei hypotonen Patienten

die Hirndurchblutung verbessert werden, wie es unter Midodrln beobachtet wurde. Da die

Autoregulation in den ischämischen Himarealen wähnend der ersten Tage nach einem Insult

gestört ist tf IESCHI et al. 1968), kann ein gesteigerter Blutdruck die Durchblutung solcher

Areale verbessern (AGNOLI etal. 1968, WISE et al. 1972). Andererseits kann die Verminderung

des Blutdrucks nach Gabe von ß-Stimulatoren die Perfusion solcher ischämischen

Areale verschlechtem, wie es nach Gabe solcher ß-Stimulatoren in einigen Fällen

beobachtet wurde.

o— und (3-Rezeptoren-Blocker

Nach intravenöser Gabe des o-Rezeptoren-Blockers Phentolamin und Phenoxybenzamin

wurde keine Aenderung der Hirndurchblutung beobachtet (GOTTSTEIN 1962, SKINHOJ

1972); diese Blocker verhinderten aber die Vasokonstriktion mit a-Stimulatoren im Tierversuch

(D'ALECY 1973,EDVINSSON und OWMAN 1975, KUSCHINSKY und WAHL 1975).

Der ß-Blocker Propanolol war ohne Effekt (OLESEN 1975) oder verminderte die Hirndurchblutung

in Patienten mit intrazerebraler Blutung (MATHEW et al 1975); die Vasodilatation
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nach ß-Stimulontien wurde in isolierten Gefässpräparaticnen kompetitiv gehemmt (EDVINSSON

und OWMAN 1975). Für die klinisch breit angewandten Mutterkorn-AIkaloide, die

auch eine zentrale ß-Blocker-Aktivität haben, zeigten die meisten Studien keinen Effekt

auf die zerebrale Hämodynamik beim Menschen (GOTTSTEIN 1962, Mc HENRY et al. 1971,

OLE SEN und SKINHOJ 1972).

Cholinergika und anficholinerge Drogen sind ohne Effekt auf die Hirndurchblutung beim

Menschen (CARPI 1972, GOTTSTEIN 1962, SOKOLOFF 1959); einige dieser Substanzen

könnten aber die Perfusion Über eine Aenderung der zerebralen funktionellen Aktivität

beeinflussen.

Serotonin ist ein starker Vosokonstriktor im Tierversuch (DESHMUKH und HARPER 1973,

E KSTRÖM-JODAL et al. 1974, WELCH et al. 1973) mit einem Effekt auf alle Gefässe;

dadurch bewirkt es eine starke Verniinderung der Hirndurchblutung. Substanzen mit an ti se ro-

toninerger Wirkung, wie z.B. Proxazol f SPOSITO 1975), können einen Effekt auf Sposmen

der Arteriolen und Venolen ausüben, die durch Serotonin Freisetzung in ischämischen Regionen

(BELL et al. 1967) oder nach Subarachnoidalblutungen (BRAWLEY et al. 1968) hervorgerufen

werden; dadurch verbessern sie die Durchblutung in Arealen, in denen der zerebrovas-

kuläre Widerstand lokol vergrössert ist. Ein solcher Mechanismus könnte teilweise für die

invei-sen Steal-Phänomene mit Proxazol verantwortlich sein.

Die Wirkung von Dopamin war abhängig von der Dosierung: niedere und hohe Dosen stimulierten

a-Rezeptoren und verminderten die Durchblutung. Mittlere Dosen stimulierten

spezifische Dopamin-Rezeptoren und erweiterten zerebrale Gefässe fSSEN 1974). Histamin

und Histamin-ähnliche Substanzen erweitem zerebrale Gefässe und sind in der Lage, die

Hirndurchblutung in Patienten mit zerebrovaskulärer Erkrankung zu verbessern (MEYER et

al. 1974). Die Wirkung von ATP und Adenosin, die starke Vasodilatatoren sind (BERNE et

al. 1974, FORRESTER et al. 1975, GOTTSTEIN 1962, WAHL und KUSCHINSKY 1976), ist

nicht von therapeutischem, aber von theoretischem Interesse. Da Adenosin während der Aktivität

von Ganglienzellen freigesetzt und auch bei Hypoxie vermehrt ist, könnte diese

Substanz bei der metabolischen Regulation der Hirndurchblutung eine Rolle spielen. Von grossem

theoretischen Interesse ist auch die vasokonstriktorische Wirkung von Prostaglandin E., E-

und F. (YaAMaAMOTO et al. 1972), die von den Thrombozyten und vom zerstörten Hirngewebe

freigesetzt werden. Diese Substanzen sollten als Faktoren berücksichtigt werden, die

in der Regulation der Hirndurchblutung und bei der Genese zerebraler Gefässspasmen beteiligt

sind.
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Vasoaktive Substanzen

Vasoaktive Substanzen werden in der Therapie von Patienten mit zerebrovaskulären Erkrankungen

breit angewendet, obwohl nur wenige Befunde ihren Effekt auf die Hirndurchblutung

oder ihre klinische Wirksamkeit beweisen.

Xanthine

In niederen Dosen i.v. verabreicht, haben Xanthine keine Wirkung auf die Hirndurchblutung

(GOTTSTEIN 1962). In hohen Dosen i.V. oder bei Gabe in die Carotis interna verengen

Xanthine zerebrale Arterien (GOTTSTEIN und PAULSON 1972), möglicherweise über einen

direkten Antagonismus zu Adenosin (WAHL und KUSCHINSKY 1976). Diese Vasokonstriktion

kann zu einer homogenen Verminderung der regionalen Hirndurchblutung fuhren, wie sie in

unseren Ergebnissen nach Kombination von Theophyllin und Ephedrin beobachtet wurde,

oder zu einem inversen intrazerebralen Steal-Phänomen, wie es auch von SKINHOJ und

PAULSON 0970) beschrieben wurde. In diesen Fällen verengt Xanthin normale Himgefässe,

hat aber keinen Effekt auf die Gefässparalyse in den ischämischen Bezirken kurz nach dem

Insult.

Nikotinsäure und Derivate

Nikotinsäure und ihre Derivate (z.B. Xonthinol-Niacinat und Raubasin) waren In den meisten

Studien ohne Effekt auf die Hirndurchblutung (GOTTSTEIN 1962, HERRSCHAFT 1976).

Wenn es durch die periphere Vasodilatation zu einer starken Verminderung des systemischen

Blutdruckes kommt, können diese Substanzen die Blutversorgung in ischämischen Bezirken

mit gestörter Autoregulation verschlechtem.

Papaverin

Mehrere Studien zeigten,dass Papaverin die Hirndurchblutung steigert (McHENRYet al.

1970, OLESEN und PAULSON 1971). Als direkter Vasodilatator kann diese Substanz auch

einen intrakraniellen Steal hervorrufen, indem es reagierende Gefässe in nicht ischämischen

Arealen erweitert und dadurch Blut von nicht reagierenden ischämischen Arealen abgezogen

wird (OLESEN und PAULSON 1971, WULLENWEBER 1968). Die Popaverin-ähnlichen

Substanzen, die in unserer Untersuchung studiert wurden, verursachten keine solchen Steal-

Phänomene nach i.v. Injektion. Proxazol verbessert die Durchblutung vor allem in Patienten

mit stark verminderter Perfusion durch zerebrovoskuläre Erkrankungen. In einigen Fällen

wurden inverse zerebrale Steal-Effekte beobachtet: diese können durch die gefässerweitemde

Wirkung dieser Substanz erklärt werden, wodurch kollaterale Gefässe zum ischämischen
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Herd geöffnet werden, oder wodurch verengte Gefässe in der Umgebung des ischämischen

Herdes beeinflusst werden; dieser Effekt kann durch die antiserotoninerge Wirkung von

Proxazol verstärkt werden (ESPOSITO 1975). aAndere Substanzen, denen eine Papaverin-

ähnliche Wirkung zugesprochen wird (Bencyclan und Naftidrofuryl), waren in unserer und in

anderen Studien (HERRSCHAFT 1976) nicht in der Lage, die Durchblutung zu veibessern.

Nach Bencyclan wurden Abfälle des Blutdruckes beobachtet, die In einigen Fällen zu einer

Verschlechterung der Blutversorgung im ischämischen Areal mit gestörter Autoregulation

führten.

Vincamin

Vincamin besitzt eine leicht gefässerweitemde Wirkung und verbesserte die Hirndurchblutung

in einigen Untersuchungen (HEISS et al. 1977, HERRSCHAFT 1977, KOHLMEYER 1977).

Nicht übereinstimmende Ergebnisse seiner Wirksamkeit konnten durch Untersuchungen der

Plasma-Konzentrationen nach verschiedenen Dosierungen und verschiedener

Applikationsgeschwindigkeit erklärt werden. Plasmaspiegel zwischen 500 und 1000 ng/ml wurden erzielt,

wenn 30 mg innerhalb von 20 Min. oder 40 mg innerhalb von 40 Min. gegeben wurden

(SIEGERS et al. 1977). Die Hirndurchblutung wurde nur dann gesteigert, wenn solche

Plasmakonzentrationen erreicht wurden; im Gegensatz dazu hatte die Applikation von niederen

Dosen in der Zeiteinheit (30 mg innerhalb von 40 Min.) keinen Einfluss auf die Hirndurchblutung.

Auch die Plasmaspiegel, die Üblicherweise mit oralen Dosen erreicht werden,

sind unterhalb des wirksamen Bereiches. Nach 40 mg innerhalb von 40 Min. konnte Vincamin

auch im Liquor cerebrospinalis nachgewiesen werden. Diese Befunde weisen auf die Notwendigkeit

ausreichender Dosierung von Medikamenten für Effekte auf die Hirndurchblutung hin.

Sie könnten auch die widersprechenden Ergebnisse kontrollierter klinischer Studien erklären

(Uebersicht bei HEISS 1979). Solche Studien sollten auch den Nachweis ausreichender

Plasmaspiegel enthalten.

Hexobendin

Hexobendin ist ein zentraler Vasodilatator, der die Hirndurchblutung verbessert, wenn er

allein oder in Kombination mit anderen Substanzen verabreicht wird. Dieser Effekt wurde

auch von MEYER und Mitarbeiter 1971 und McHENRY und Mitarbeiter 1972 beobachtet.

Wie mit allen wirksamen zerebralen Vasodilatatoren, z.B. Hypercapnie, können auch mit

Hexobendin intrazerebrale Steal-Effekte auftreten- In unserem Krankengut wurde eine

solche aAntwort nur nach intravenöser Injektion dieses zentralen Vasodilatators bei Patienten

kurz nach dem Schlaganfall beobachtet und nur dann, wenn dieser Insult durch Strömungs-
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hindemisse in grossen Halsgefässen verursacht war. Aufgrund der gestörten Autoregulation

und der aufgehobenen Reaktionsfähigkeit der Gefässe im ischämischen Herd während der

ersten Tage naeh dem Insult (J-ESCHI et al. 1968) sowie aufgrund der begrenzten Blutversorgung

durch die verengten Halsgefässe wird die Verteilung des Blutes verändert, so dass

es zu einem Abzapfen von Blut von nicht reaktionsfähigen ischämischen Arealen zu den

umgebenden Hirnregionen kommt, in denen der Gefässwiderstand durch die Vasodilatation

vermindert ist.

Dass viele andere Substanzen mit erweiternder Wirkung auf zerebrale Gefässe existieren,

wird durch den Effekt eines Extrakts aus Ginkgo biloba angezeigt. Die Wirksubstanzen

dieses Extrakts sind noch nicht aufgeklärt. In unserer Untersuchung war der Calciumantagonist

Nimodipin ohne Wirkung auf die Hirndurchblutung; dieser Effekt könnte aber auf

unzureichende Dosierung bei oraler Applikation zurückzuführen sein.

Zentrale Stimulator-en und Stoffwechselaktivatoren

Funktionelle Aktivität und Durchblutung des zerebralen Cortex sind wahrscheinlich über ein

Stoffwechselprodukt miteinander gekoppelt. Daher führen Substanzen, die die Gehimaktivi-

tät verbessern, auch zu einer Zunahme der Perfusion, wie es besonders durch medikamentös

induzierte epileptische Anfälle demonstriert wird. Die zentralen Stimulatoren und

Stoffwechselaktivatoren, die In unserer Studie untersucht wurden, waren nicht in der Lage, die

Hirndurchblutung in den gegebenen niederen Dosierungen zu verändern; es wurden aber Him-

durchblutungszunahmen nach Gabe von Centrophenoxin, Pyrithioxin und Actihämyl

beschrieben (HERRSCHAFT 1976, STOICA et al. 1973). Der primäre Wirkungsort solcher

Substanzen liegt wahrscheinlich in der Funktion der Nervenzelle und die Himdurchblutungs-

änderungen könnten durch die veränderte Stoffwechsel loge verursacht sein. Der therapeutische

Wert solcher Medikamente isl dann zweifelhaft, wenn die Blutversorgung durch eine

vaskuläre Erkrankung begrenzt ist und die Durchblutung den Ansprüchen nach Aktivierung

des Nervengewebes nicht folgen kann.

Hämodilution und Dehydratotion

Die Wirkung von niedermolekularem Dextran auf die zerebrale Durchblutung wurde wiederholt

in Tierexperimenten (SUNDT et al. 1967)und in Studien der Gesamtdurchblutung beim

Menschen (GOTTSTEIN und HELD 1969) beschrieben. Dieser Effekt wird durch eine Veränderung

der rheologischen Eigenschaften des Blutes verursacht und ist nicht durch Aenderungen

der SauerstoffVersorgung des Gehirngewebes begleitet. In regionalen Messungen wird

200



üblicherweise eine homogene Zunahme der regionalen Hirndurchblutung beobachtet, In

einigen Fällen wurde aber auch ein inverses inlrazerebrales Steal-Fnänomen gesehen. Die

Abnahme der Viskosität durch Hämodilution ist vor allem dann wirksam, wenn Blut besonders

langsam fliesst und wenn es zur Aggregation von Blutelementen kommt; eine entwässernde

Wirkung, besonders wenn niedermolekulares Dextran mit Sorbit oder Mannitlösungen kombiniert

wird, vermindert das perifokale Oedem und verändert dadurch den Gefässwiderstand

welter. Auch dieser Effekt tritt besonders in den Regionen mit-niederer Durchblutung auf.

Eine ähnliche Umverteilung des Blutes wurde nach Glyderol-Infusion (OTT et al. 1974)

beobachtet und könnte für den günstigen Effekt dieser Substanz bei Schioganfall-Patienten

(MATHEWet al. 1972) verantwortlich sein. Auch der Effekt von Extrakt aus Ginkgo biloba

ist teilweise aus einer Hämodilution erklärbar.

Aufgrund der guten Wirksamkeit von niedermolekularem Dextran auf die Hirndurchblutung

beim Menschen wird es sehr viel für die Therapie des akuten Schlaganfalles eingesetzt. Seine

Wirksamkeit wird aber nur in einer retrospektiven Studie bewiesen, während andere kontrollierte

prospektive Studien eine signifikante Wirksamkeit in der Verbesserung des neurologischen

Status nach Schlagonfall nicht erbringen konnten (GILROY ef ol. 1969, SPUDIS et al.

1973, MATTHEWS et al. 1976, GOTTSTEIN et al. 1976).

Ca rboanhyd rosehemme r

Acetazolamid hat eine starke erweiternde Wirkung auf zerebrale Gefässe beim Menschen

ÄHRENREICH et al. 1961, GOTOH et al. 1966). Die vaskuläre Wirkung dieser Substanz ist

durch eine schnelle und starke Hemmung der Carboanhydrase bedingt. Als Folge nimmt der

Partialdruck von CO, im zerebralen Gewebe zu (KJÄLLQUIST und SIESJÖ 1966). Der in

unserer Studie untersuchte neue Carboanhydrasehemmer steigerte die Hirndurchblutung noch

intravenöser Gabe, aber nicht nach peroraler .Applikation. Durch den Wirkungsmechanismus

dieser Substanzen über eine Zunahme des pCO? können intrazerebrale Steal-Effekte auftreten,

wie sie auch nach CO.-Beatmung beobachtet wurden (BRAWLEY et al. 1967, FIESCHI

et al. 1969, HOEDT-RASMUSSEN et al. 1967, SYMON 1968, WALTZ 1970). Da durch

Aenderungen der Hirndurchblutung Über Beeinflussungen des pCO, kein günstiger Effekt in

der Therapie von Schlaganfall-Patienten erzielt werden konnte (CHRISTENSEN et al. 1973,

MILLIKAN 1955), wurde Carboanhydrasehemmern nicht viel Beachtung in der Behandlung

zerebrovaskulärer Erkrankungen geschenkt.
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Tobelle 2. Doppelte Varianzanalyse mit 2 fixen Faktoren auf 2 bzw. 3 Stufen: Unterschiede
für Ausgangswerte 0) und Differenzen in ml/l00g.min (2) und in % (3).

1) Vorwerfe (j-nl/1 00 g.min)

Variationsursache DQ FG F-Wert Signifikonz

Präparate
Gruppen
Wechselwirkung PxG
Rest

17,87
692,66

21,41
25,92

2
1

2

48

0,69
26/2

0,82

n.s.
p 0.001

n.s.

Total 38,02 53

2) Differenz absolut (ml/100 g.min)

Varialionsursache DQ FG F-Wert Signifikanz

Präparate
Gruppen
Wechselwirkung PxG
Rest

97,92
31,13
8,32
9,51

2

1

2

48

10/9
3,27
0,87

p 0.001

n.s.
n.s.

Total 13,21 53

3) Differenz in %

Variationsursache DQ FG F-Wert Signifikanz

Präparate
Gruppen
Wechselwirkung PxG
Rest

720,22
230,23

56,99
75,49

2
1

2

48

9,53
3,04
0,75

p 0.001

n.s.
n.s.

Total 102,05 53

DQ Durchschnittsquadrat
FG Freiheitsgrade
Gruppen: mit/ohne zerebrovaskulärer Erkrankung
Wechselwirkung PxG Präparate x Gruppen
Präparate: Cuabain 25 mg, Digoxin 0/5, Digoxin 0,75 mg

Herzglykoside

Es ist nicht leicht zu verstehen, dass Herzglykoside die Hirndurchblutung verbessern, wenn

eine kardiale Insuffizienz die Ursache der Himdurchblutungsstörung ist (GOTTSTEIN 1974).

Wie in unserer Untersuchung gezeigt wird, ist Ouabain in der Lage, die Hirndurchblutung

auch in Patienten ohne klinische Zeichen einer kardialen Dekompensation zu verbessern.

Eine Erklärung, warum Ouabain die Hirndurchblutung 15 und 90 Min. nach der Gabe signifikant

verbessert, während andere Herzglykoside ohne Effekt blieben, ist schwierig. Der Effekt

von Ouabain, eine diffuse homogene Zunahme der regionalen Hirndurchblutung, trat in Pa-
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tienten mit und ohne zerebrovaskulärer Erkrankung auf. Durch eine statistische Analyse -
Varianzanalyse in mehreren Stufen - konnte gezeigt werden (Tab. 2), dass dieser Effekt nur

zu Ouabain in Beziehung stand, aber nicht abhängig vom Ausgangswert der Durchblutung

war. Gleichzeitig registrierte hämodynaraische Parameter wurden durch Digoxin und Ouabain

zur Zeit der Himdurchblutungsmessung in gleicher Weise beeinflusst. Deshalb kann eine

primär kardiale Wirkung nicht für die Zunehme der Hirndurchblutung nach Ouabain

verantwortlich sein. Diese Zunahme der Hirndurchblutung ist wahrscheinlich durch einen Einfluss

von Ouabain auf Himgefässe bedingt.

Es muss betont werden, dass die verschiedenen Reaktionsmuster, die In einzelnen Fällen

beobachtet werden und die statistisch in Patientengruppen ausgewertet werden können, die

Wirksamkeit eines Medikamentes unter Versuchsbedingungen anzeigen, aber nicht seinen

Wert in der Behandlung zerebrovaskulärer Erkrankungen beweisen. Der günstige Einfluss

eines Medikamentes auf den Verlauf nach Schlaganfall musi durch kontrollierte klinische

Studien gezeigt werden, doch sollten Ergebnisse, wie sie hier berichtet wurden, bei der

Planung solcher klinischer Studien berücksichtigt werden. Wenn das Ziel einer Behandlung

die Verbesserung der Himzirkulation ist, sollten nur Substanzen mit nachgewiesenem Effekt

zumindest auf die Durchblutung der mangelversorgten Region angewandt werden. Klinische

Studien sollten auf der Basis experimenteller Befunde geplant werden, durch die die Reaktion

der regionalen Hirndurchblutung auf Medikamente und mögliche gefährliche Steal-Effekte

abgeklärt sind.
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