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Vorsorge

Das Projekt A1 ,Genetik lakundrer Hirninfarkte" sucht
nach genetischen Risikofaktoren fiir Schlaganfalle

Hintergrund

Rauchen, zu wenig Bewegung,
falsche Erndhrung - das sind
bekannte, vermeidbare Risiko-
faktoren. Aber es gibt auch gene-
tische Faktoren, die das Schlag-
anfallrisiko erhdhen. Der lakunire
Hirninfarkt zum Beispiel ist eine
haufige Form des Hirninfarkts,
etwa 120.000 Patienten sind
jahrlich davon betroffen. Ausloser
dieser kleinen Infarkte (auch
Lakunen genannt) sind verschlos-
sene kleinste HirngefdBe.

Das Tiickische daran: Lakunére
Hirninfarkte bleiben oft zundchst
unbemerkt, bis beim Betroffenen -
meist durch die Summe der
kleinen Infarkte - erstmals Symp-
tome auftreten. Das kdnnen
beispielsweise plotzliche einseitige
Ldhmungen oder Gefiihlsstorun-
gen, oder auch undeutliches
Sprechen sein. Es wird angenom-
men, dass erbliche Veranlagung
das Risiko fiir einen solchen
Hirninfarkt erhoht. Welche Gene
dabei eine Rolle spielen, ist bisher
jedoch noch unklar.

Ziele

Ziel des Kompetenznetz-Projektes
ist es, Gene zu identifizieren,
welche das Risiko eines lakundren
Schlaganfalls erhdhen. Langfristig
sollen so rechtzeitig Risikofaktoren
erkannt und Strategien entwickelt
werden, um fiir gesunde Men-
schen mit genetisch erh6htem
Schlaganfallrisiko die vorbeugende
Behandlung (Primérprévention)

zu verbessern.

Vorgehensweise

Um mitverantwortliche Gene fiir
lakunare Infarkte zu finden,
untersucht ein Forscherteam um
Professor Peter Marx vom
Universitatsklinikum Benjamin
Franklin und Juniorprofessor
Norbert Hiibner vom Max-
Delbriick-Zentrum fiir Molekulare
Medizin in Berlin das Erbgut
betroffener Geschwisterpaare.
Dabei werden Geschwister von
Patienten mittels der Kernspinto-
mografie auf bereits dhnliche
(mikroangiopathische) Verin-
derungen im Gehirn durchleuch-
tet, selbst wenn diese Lasionen
bisher keine Beschwerden
verursacht haben. Es wird ange-
nommen, dass sich solche -
bisher klinisch ,stumme" -
Lasionen in ihrer Ursache nicht
von den symptomatisch
gewordenen unterscheiden.
Entscheidend fiir die Forscher ist
das Aufspliren gemeinsamer
Veranderungen im Erbgut jener
Geschwisterpaare (,affected sib-
pair analysis"), bei denen beide
Geschwister Ldsionen im Gehirn
aufweisen. Dabei werden chromo-
somale Regionen, die eine
Assoziation zum Schlaganfall
aufweisen, durch weitere Spezial-
untersuchungen (PCR-Marker-
Analysen) naher analysiert, um
letztlich den verantwortlichen
Genen auf die Spur zu kommen.
Um allgemeingiiltige Ergebnisse zu
erhalten, miissen die Wissen-
schaftler eine groBe Anzahl
betroffener Geschwisterpaare in
ihre Studie einbeziehen. Von

zentraler Bedeutung ist daher die
Zusammenarbeit mit anderen
Kliniken sowie der Aufbau einer
gemeinsamen genetischen Daten-
und Materialbank der Genetik-
gruppen am Max-Delbriick-
Zentrum in Berlin Buch.

Erste Ergebnisse

Bisher nahmen 134 Geschwister-
paare und mehr als 200 Patienten
ohne Geschwister an der Studie
teil. Dabei fanden die Forscher
einen starken Hinweis auf einen
genetischen Einfluss beim
Entstehen mikroangiopathischer
Hirninfarkte. Denn unter den 134
Geschwisterpaaren fanden sich
59 Paare, bei denen beide
Geschwister von Lakunen betrof-
fen waren. Damit war die
Haufigkeit lakundrer Lasionen bei
Geschwistern der Schlaganfalls-
patienten etwa zweimal so hoch
wie bei einer Kontrollgruppe
gleichen Alters.

Und noch eines fanden die
Forscher: Meist scheinen mehrere
genetische Verdnderungen mit
einem erhohten Infarktrisiko
verkniipft zu sein. Sehr selten
kommt dagegen ein einzelner
Gendefekt als alleinige Ursache
eines lakunadren Hirninfarkts in
Frage.
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Vorsorge

Forscher des Projektes A3 ,,Populationsgenetik des
Schlaganfalls” suchen nach Risikofaktoren im Erbgut

Hintergrund

Zur Entstehung eines Schlaganfalls
tragt eine Vielzahl unterschied-
licher Ursachen bei. Ebenso
bestimmen zum Teil noch unbe-
kannte genetische Faktoren das
Schlaganfallrisiko. Das haben
Vergleichsstudien mit Zwillingen
gezeigt. Selten fiihrt jedoch eine
Veranderung in nur einem Gen zu
einem Schlaganfall. Bei den
meisten Schlaganfallformen
wirken mehrere Gene und Um-
weltfaktoren in komplexer Weise
zusammen.

Ziele

Eine Forschergruppe um Privat-
dozent Florian Stégbauer vom
Universitatsklinikum Miinster
fahndet nach solchen, fiir den
Schlaganfall mitverantwortlichen
Genen. Die Ergebnisse dieser
Projektgruppe konnten langfristig
dazu dienen, Hochrisikopatienten
rechtzeitig zu erkennen und
individuell vorbeugend zu be-
handeln. Um jedoch den kom-
plexen erblichen Veranlagungen
zum Schlaganfall auf die Spur

zu kommen, muss eine hohe
Anzahl genetischer Proben von
Schlaganfallpatienten untersucht
werden. In Zusammenarbeit mit
drei anderen genetischen Projekt-
gruppen des Kompetenznetzes
entsteht deshalb eine der groBten
Gen-Datenbanken am Max-
Delbriick-Zentrum in Berlin.
Grundvoraussetzung dafiir ist die
Entwicklung von einheitlichen
Standards.

Vorgehensweise

Welches Gen erhoht, wenn es
verdndert vorliegt, das Schlagan-
fallrisiko? Und wie stark erhéht
es das Risiko? Um diese Fragen
zu beantworten, hat das A3-
Projekt des Kompetenznetzes in
zwei Regionen Deutschlands
(Westfalen und Mecklenburg-
Vorpommern) ein Netzwerk mit
verschiedenen Krankenhausern,
in denen Schlaganfallpatienten
behandelt werden, aufgebaut.
Genetische Proben von insgesamt
bisher etwa 2500 Schlaganfall-
patienten und 2500 gesunden
Menschen konnte die Forscher-
gruppe auf diese Weise untersu-

chen und miteinander vergleichen.

Das besondere Interesse der
Forscher gilt dabei Verdnderungen
in jenen Genen, die eine bedeu-
tende Rolle in bestimmten
Stoffelwechselwegen spielen.
Stérungen in diesen Stoff-
wechselwegen stellen Risiko-
faktoren fiir einen Schlaganfall
dar.

Ein Teil der Genproben wurde in
die zentrale genetische Daten-
und Materialbank des Max-
Delbriick-Zentrums in Berlin Buch
eingespeist, damit sie auch den

anderen genetischen Projekten des

Kompetenznetzes zu Verfiigung
stehen.

Erste Ergebnisse

Die ersten Ergebnisse zeigen
eindeutig: DAS ,Schlaganfallgen”
gibt es nicht. Vielmehr scheinen
sehr viele Genverdanderungen

in sehr vielen Genen die Schlag-
anfallgefahr zu erhéhen. So
konnten die Forscher bereits in
mindestens vier Genen Verande-
rungen ausfindig machen, die
jede fiir sich das Risiko gering-
fligig steigern. Treten mehrere
dieser Genvariationen zusammen
auf, vergroBert sich das Schlag-
anfallrisiko erheblich - und zwar
in einer Hohe, die vergleichbar
mit dem Vorliegen eines Blut-
hochdrucks ist, dem wiederum
wichtigsten Risikofaktor fir
Schlaganfall. Die bisher identifi-
zierten Gene beeinflussen die
Regulation des Blutdrucks,

die Biologie der GefaBwand sowie
die Funktion der Blutplattchen.
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Vorsorge

Das Projekt A4 ,Genetik und Gewebehistologie von
Dissektionen” ergriindet die Ursachen fiir den zweit-
hdufigsten Schlaganfall bei jungen Erwachsenen

Hintergrund

Die zweithaufigste Ursache fiir
einen Schlaganfall bei jungen
Erwachsenen sind so genannte
spontane Dissektionen. Das sind
Einrisse der inneren Arterienwand,
die direkt oder durch Bildung eines
Blutgerinnsels zu einem GefaB-
verschluss fiihren kdnnen. Sind
hirnversorgende Arterien davon
betroffen, ist haufig ein Hirn-
infarkt die Folge. Jedes Jahr
erleiden bis zu 2000 Menschen
unter 45 Jahren in Deutschland
einen derartigen Schlaganfall, die
meisten von ihnen werden aus
volliger Gesundheit betroffen.
Bislang war die Ursache solcher
GeféBdefekte unklar.

Ziele

Die Projektgruppe A4 um Privat-
dozent Tobias Brandt, Arztlicher
Leiter der Schmiederkliniken in
Heidelberg, will die Ursachen
spontaner Dissektionen ergriinden.
Bislang existierten lediglich
Vermutungen iiber genetisch
bedingte Strukturdefekte in den
GefédBwanden. Langfristiges Ziel
ist es, Risikopatienten zu identifi-
zieren und Behandlungsstrategien
zu entwickeln, um dissektions-
bedingten Schlaganféllen vorzu-
beugen.

Vorgehensweise

Anhand von elektronenmikrosko-
pischen Untersuchungen an
Hautproben von Dissektions- und
Kontrollpatienten suchen die
Forscher nach strukturellen
Auffélligkeiten im Bindegewebe.
Gleichzeitig nehmen Molekular-
biologen jene Gene ndher unter

die Lupe, deren Produkte am
Aufbau des Bindegewebes
beteiligt sind. Dabei ist es wich-
tig, dass die Wissenschaftler
Proben mdglichst vieler Patienten
untersuchen. Ermdéglicht wird
dies durch die interdisziplinare
Kooperation der Forschergruppen
im Kompetenznetz. Im Projekt
arbeiten unter anderem Spezia-
listen der Ultrastrukturforschung,
Neurologen und Genetiker der
Universitdten Heidelberg und
Miinster sowie des Klinikums
Minden zusammen.

Erste Ergebnisse

Die Wissenschaftler analysierten
Hautproben, die den Patienten
oberhalb des Ellbogens entnom-
men wurden. Das Ergebnis: In
mehr als der Halfte der Proben
von bisher etwa 180 untersuch-
ten Dissektionspatienten fanden
die Forscher UnregelmaBigkeiten
in der Bindegewebsstruktur. Bei
weitergehenden Untersuchungen
lieBen sich die gleichen krank-
haften Veranderungen auch in
den Wanden hirnversorgender
Arterien nachweisen. Die Binde-
gewebsschwache in der Haut
zeigt demnach einen generellen
Bindegewebsdefekt an, der sich
auch in den Arterienwanden
wieder findet. Kontrollpatienten
wiesen dagegen keine solche
Hautveranderung auf. Ebenfalls
wichtig: Bei sdmtlichen Schlag-
anfallpatienten, die nach der
ersten spontanen Dissektion
einen weiteren Schlaganfall
erlitten, konnten die Wissen-

schaftler bisher die Bindegewebs-
schwache nachweisen. Das ist ein
starker Hinweis, dass die entdeckte
Bindegewebsschwache ein hohes
Risiko fiir eine Dissektion darstellt
(Brandt et al., Neurology 2001; 57:
24-30). Aber auch fiir bisher
beschwerdefreie nahe Familien-
mitglieder von Patienten kdnnte
dieses Ergebnis bedeutend sein.
Denn die Bindegewebsschwache
ist womdglich vererbbar. So treten
Rezidive spontaner Dissektionen
gehduft in Familien auf. Derzeit
untersuchen die Genetiker drei
Gene auf dem Chromosom 15,
deren Produkte am Aufbau der
Arterienwadnde beteiligt sind.
Stammbaum-Analysen legen nahe,
dass eine Mutation in nur einem
dieser Gene die Bindegewebs-
verdnderung verursacht (Grond-
Ginsbach et al., Ann of Neurol.
2002; 52: 359-64).

Die Resultate kénnten nun lang-
fristig einen Ansatz bieten, Risiko-
patienten anhand eines Hauttestes
friihzeitig zu identifizieren und
gezielte VorsorgemaBnahmen ein-
zuleiten: Zum Beispiel bestimmte
Leistungssportarten oder
chiropraktische Behandlungen, die
mit ruckartigen Bewegungen

des Halses verbunden sind, zu
vermeiden.
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Vorsorge

Die Projekte A5 und A6 untersuchen Medikamente,
die das Schlaganfallrisiko verringern sollen

Hintergrund

Schlaganfallpatienten haben ein
deutlich erhohtes Risiko, einen
weiteren Hirninfarkt zu erleiden:
Bei etwa flinfzehn Prozent der
Betroffenen kommt es innerhalb
der ersten zwei Jahre zu einem
erneuten Schlaganfall. Um solche
Hochrisikopatienten vor weiteren
Ereignissen zu schiitzen, ist eine
effektive Sekundarpravention
unerlasslich. Dafiir stehen zwar
eine Reihe von Behandlungen zur
Verfligung - wie zum Beispiel die
Gabe von ,blutverdiinnenden”
Medikamenten, die Einstellung
eines Bluthochdrucks oder die Be-
handlung einer Zuckerkrankheit -
ihre Mdglichkeiten sind jedoch
bislang begrenzt.

Ziele

Eines der zentralen Ziele der Teil-
projekte A5 und A6 ist es,

durch eine neue medikamentose
Behandlungsstrategie Schlagan-
fallpatienten vor weiteren
Hirninfarkten zu bewahren. Dabei
untersuchen zwei Forscherteams
um Professor Ulrich Dirnagl und
Privatdozent Matthias Endres von
der Charité Berlin sowie Professor
Roman Haberl, Arztlicher Direktor
des Stidtischen Krankhauses
Miinchen-Harlaching, ob die so
genannten Statine, das Risiko fiir
einen Schlaganfall verringern
kénnen - und zwar unabhéngig
vom Cholesterinwert der Patien-
ten. Statine (HMG-CoA-Reduk-
tasehemmer) werden bereits seit
Jahren als Cholesterin-Senker
eingesetzt, um cholesterin-beding-
ten Ablagerungen und Entziin-
dungen in den GefaBwéanden vor-
zubeugen. Neu ist hingegen die
Annahme, dass Statine auch direkt

auf die Innenwéande der Arterien
einwirken und so vor Schlagan-
fallen schiitzen kdnnen. In tierex-
perimentellen Studien konnte die
Forschergruppe um Dirnagl und
Endres bereits zeigen: Statine
steigerten bei Mausen direkt die
Hirndurchblutung und verringerten
die Schlaganfallausdehnung bei
behandelten Tieren. Unklar ist
bisher, ob Statine auch bei
Menschen die Hirndurchblutung
steigern und somit auch Hoch-
risikopatienten mit ,normalen”
Cholesterin-Werten von der
Behandlung mit Statinen
profitieren konnen.

Vorgehensweise

Um diese Annahme zu iiberpriifen,
nehmen nur Risikopatienten

mit einem normalen Cholesterin-
Spiegel an der Studie teil. Diese
Patienten haben in der Vergangen-
heit entweder eine voriiber-
gehende Durchblutungsstérung
des Gehirns oder einen kleineren
Schlaganfall erlitten. Fiir die
Studie werden die Patienten auf
zwei Gruppen aufgeteilt: Eine
zufillig (randomisiert) festgelegte
Halfte bekommt die Statine
verabreicht, die andere Gruppe ein
wirkungsloses Scheinpréparat
(Placebo). Weder der Arzt noch der
Studienteilnehmer wissen, welche
Substanz eingenommen wird

(so genannte doppelblinde, rando-
misierte Studie). Um eine mdgliche
blutflusssteigernde Wirkung der
Statine im Gehirn nachzuweisen,
setzen die Mediziner bildgebende
Methoden (Positronen-Emissions-
Tomografie, Magnetresonanztomo-

grafie) und Ultraschallunter-
suchungen (Doppler/Duplex) ein.
Damit bestimmen und vergleichen
sie den Blutfluss im Gehirn der
Probanden vor und nach der acht-
wochigen Behandlung mit den
Studienmedikamenten. Durch die
bundesweite Kooperation im
Kompetenznetz Schlaganfall sind
wichtige technische Abldufe etwa
bei den MRT-Untersuchungen und
der Datenauswertung, die Gewin-
nung neuer Studienteilnehmer
sowie detaillierte Untersuchungen
der Blutproben effizienter reali-
sierbar.

Erste Ergebnisse

Bisher nahmen mehr als 30
Patienten an der Studie teil.
Erste Ergebnisse liber eine
mogliche direkte Schutzwirkung
der Statine auf die Innenwinde
der Arterien nach Schlaganfall
sind flir Ende 2004 zu erwarten.
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Akutdiagnostik und
Akuttherapie

Die Projekte B1-B4 ,,Experimentelle Schlaganfallforschung”
entwickeln am Tiermodell zukiinftige Behandlungsansdtze

Teil 1

Hintergrund

Ein akuter Schlaganfall fiihrt zu
komplexen Reaktionen im
Hirngewebe, die eine Schidigung
oder den Tod der Nervenzellen
bewirken konnen. Bisher sind diese
Vorgange nicht im Detail geklart
und lassen sich beim Menschen
auch nicht genau analysieren.

Ein solches Versténdnis ist aber die
notwendige Voraussetzung, um

ein optimales Therapiekonzept zu
entwickeln. Tierexperimentelle
Studien kdnnen hier Abhilfe schaf-
fen. Sie ermdglichen detaillierte
Einblicke in die Vorgdnge, die nach
einem Schlaganfall zu Schadigun-
gen im Gehirn fiihren. Und von
diesem Wissen konnen spater die
Patienten profitieren.

Ziele

Vier Projektgruppen des Kompe-
tenznetzes wollen die Krankheits-
prozesse im Gehirn nach einem
Schlaganfall und die Grundlagen
der Akuttherapie tierexperimentell
naher untersuchen. Das bessere
Verstandnis der Vorgdnge erdffnet
neue Wege zur Behandlung von
Schlaganfallen auch beim Men-
schen. Die sich aus diesen Studien
ergebenden erfolgversprechend-
sten Therapieansatze sollen auf
ihre Wirksamkeit hin gepriift wer-
den. Ziel ist es beispielsweise,

die Thrombolyse-Therapie - eine
medikamentdse Behandlung,

um das verschlossene Blutgefass
wieder zu erdffnen - zu verbes-
sern.

Vorgehensweise

Die vier Projektgruppen aus Kéln
(Projekt B1), Heidelberg

(Projekt B2), Miinchen (Projekt B3)
und Essen (Projekt B4) ent-
wickelten gemeinsame Standards,
um ihre Daten effizienter
vergleichen und austauschen zu
konnen. Bei der Suche nach
neuen Therapien gegen Schlag-
anfall bringt diese Zusammen-
arbeit einen entscheidenden
Vorteil.

So etablierten die Grundlagen-
forscher des Kompetenznetzes ein
einheitliches Tiermodell. Anhand
dieses Models beleuchtet jedes
Forscherteam die Krankheits-
prozesse im Gehirn nach einem
Schlaganfall unter verschiedenen,
sich ergdnzenden Gesichts-
punkten. Mithilfe der Magnet-
resonanztomografie (Projekt B1),
der Durchblutungs- und
Mikrozirkulationsmessung (Projekt
B2), des histologischen Nach-
weises einer Schadigung von klei-
nen BlutgefiBen (Projekt B3)
sowie der Beeinflussung des Ge-
rinnungssystems (Projekt B4)

ist es nicht nur moglich, die kom-
plexen Vorgange im Gehirn nach
Schlaganfall ndher zu analysieren,
sondern auch die verschiedenen
Therapieansatze zu priifen.
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Die Projekte B1-B4 ,Experimentelle Schlaganfallforschung”

entwickeln am Tiermodell zukiinftige Behandlungsansdtze

Teil 2

Erste Ergebnisse

Erste Ergebnisse der vier Projekt-
gruppen bieten viel versprechende
Ansétze flir Schlaganfall-Thera-
pien:

Eine Untersuchung hat gezeigt,
dass die therapeutische Wirkung
der Thrombolyse auf eine verbes-
serte Durchblutung des Hirn-
gewebes, das ohne diese Therapie
sonst absterben wiirde, beruht
(Projekt B1). Dieses Ergebnis
unterstreicht deutlich den thera-
peutischen Wert, die Durchblutung
mdglichst rasch wieder herzu-
stellen.

Beim Schlaganfall kommt es zu
Durchblutungsstérungen bis

hin zum Durchblutungsstopp in
den kleinsten BlutgefaBen des
Gehirns. Die Folge: Die empfindli-
chen Nervenzellen erhalten nicht
mehr geniigend Sauerstoff und
Nahrung - und gehen zu Grunde.
Deshalb ist es nach einem Schlag-
anfall entscheidend, die Funktion
der kleinsten BlutgefaBe auf-
rechtzuerhalten. Untersuchungen
des Kompetenznetzes haben
gezeigt, dass solche Funktions-
stérungen in den kleinsten
Blutgefassen erst bei extremen
Durchblutungsabnahmen auf-
treten. Das heiBt: Jene durch einen
akuten Schlaganfall geschadigten
Gehirnbereiche, in denen noch
eine Restdurchstromung stattfin-
det, sind prinzipiell durch eine
verbesserte Durchblutung rettbar
(Projekt B2).

Auch diese Untersuchungen
unterstreichen die Bedeutung, die
Durchblutung nach Schlaganfall
so schnell wie méglich wieder zu
gewdhrleisten.

Hirnschdden vermin-
dern

Durch den Schlaganfall werden
eiweifspaltende Enzyme aktiviert,
die das Hirngewebe und die
BlutgefdBe schidigen und auflo-
sen. Wiirde es gelingen, diese
Enzyme zu hemmen, kdnnten
Hirnschdden vermindert werden.
(Projekt B3).

Ein weiteres Projekt (Projekt B4)
untersucht, wie sich die Gefahr
von Blutungen als mdgliche
Nebenwirkung der Thrombolyse-
Therapie, verringern ldsst. Als
sehr viel versprechend gilt das
Ergebnis, die Thrombolyse-
Behandlung mit Homocystein -
einem korpereigenen Eiweil3-
baustein - zu ergdnzen. Die
Blutungshaufigkeit wird dabei
vermutlich durch selektive
Blockade eines bestimmten
GefaB-Rezeptors (Annexin-Il)
vermindert.
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Akutdiagnostik und
Akuttherapie

Das Projekt B5 ,Kernspintomografie beim akuten Schlag-
anfall” treibt die Schlaganfalldiagnostik und Akuttherapie
mit verbesserten bildgebenden Verfahren voran

Teil 1

Hintergrund

Zur Behandlung des akuten Schlag-
anfalls gibt es bisher nur eine
Therapie, die direkt an der Ursache
ansetzt: Die rtPA-Thrombolyse
(recombinant tissue Plasminogen-
Aktivator), auch Lyse genannt.
Dabei handelt es sich um ein
Medikament, welches das ver-
schlossene Blutgefal3 wieder
er6ffnen soll. Allerdings ist dessen
Anwendung nur auf bestimmte
Schlaganfille in einem engen
Zeitfenster beschrankt. Ein Grund,
warum die Lyse nur wenige
Stunden nach Symptombeginn
eingesetzt werden kann, ist,

dass die Arzte zu Beginn der Be-
handlung nicht wissen kdnnen,
wie viel Gehirngewebe durch den
Schlaganfall schon zugrunde
gegangen bzw. noch zu retten ist.
Sind bereits viele Gehirnzellen
abgestorben, kann eine Lyse zu
einer Blutung flihren - sie richtet
dann mehr Schaden an als sie
nitzt.

Mithilfe bildgebender Verfahren
wie der Magnetresonanztomo-
grafie (MRT) und der Computer-
tomografie (CT) l4sst sich jedoch
das Ausmal eines Schlaganfalls
besser beurteilen. Das Hauptziel
des Projektes B5 ist es, die
Akuttherapie von Schlaganfall-
patienten durch den Einsatz
verbesserter bildgebender Metho-
den zu optimieren.

Ziele

Ein wichtiges Ziel ist der Aufbau
und die Etablierung einer gemein-
samen Bilddatenbank, die die Basis
fiir multizentrische Studien bildet.
Mithilfe der gemeinsam gesam-
melten Daten suchen die Forscher
nach MRT-Parametern, die
prognostische und therapeutische
Bedeutung fiir Schlaganfall-
patienten haben. Zudem wollen
Wissenschaftler des Teilprojektes
neue Erkenntnisse lber die
Entstehung und den Verlauf des
Schlaganfalls gewinnen.

Vorgehensweise

Um multizentrische Studien durch-
zufiihren, haben sich im
Kompetenznetz bundesweit neun
auf dem Gebiet der Bildgebung
flihrende Zentren auf ein einheit-
liches Messprotokoll geeinigt.
Diese Zentren geben anonymi-
sierte MRT-Daten von akuten
Schlaganfallpatienten in eine
gemeinsame Bilddatenbank ein.
Durch diese Kooperation entsteht
ein deutlicher Mehrwert fiir

jedes Forschungsvorhaben. Denn
die gemeinsame Datenerfassung
und -auswertung mit hoheren
Fallzahlen erlaubt wissenschaft-
liche Aussagen von hoher
klinischer Relevanz und Qualitat.
Zudem arbeiten Kliniker und
Grundlagenforscher eng zusam-
men, um die MRT-Technik
voranzutreiben, und diese mog-
lichst rasch den Patienten zu Gute
kommen zu lassen.

So lberpriifen Mediziner im Tier-
modell erprobte Messsequenzen in
der klinischen Praxis auf ihre
Tauglichkeit.
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mit verbesserten bildgebenden Verfahren voran

Teil 2

Erste Ergebnisse

Ursache fiir dreiviertel aller Schlag-
anfélle ist ein GefdBverschluss.

Um jedoch eine Lyse-Therapie -
bei geeignetem Zeitfenster -
einzuleiten, muss vorher eine
Blutung im Gehirn ausgeschlossen
werden. Eine Gehirnblutung l3sst
sich jedoch klinisch hadufig nicht
eindeutig erkennen. Eine multizen-
trische Studie des Netzes konnte
nun zeigen, dass Blutungen im
MRT zuverldssig detektiert werden
kénnen, und die derzeit libliche
CT-Untersuchung zum Blutungs-
ausschluss vor Lyse-Therapie
zusatzlich zum MRT nicht notwen-
dig ist (Fiebach et al., Stroke 2004;
35: 502-06). Patienten gewinnen
dadurch wertvolle Zeit, denn mit
einer geeigneten Therapie kann
nun frither begonnen werden.

Verbesserte Diagnostik

Einer anderen Forschergruppe des
Teilprojektes ist ein weiterer
wichtiger Fortschritt in der Akut-
therapie gelungen: Dank prazise-
ren MRT-Methoden ist es nach
einem Schlaganfall nun besser
moglich, zwischen noch zu retten-
dem und bereits abgestorbenem
Hirngewebe zu unterscheiden
(Réther et al., Stroke 2002; 33:
2438-45).

Risiken und Erfolg einer Lyse-
Therapie lassen sich damit
vorher besser beurteilen. Fir
einige Betroffene erweitert sich
dadurch das Zeitfenster fiir eine
effektive Lyse-Behandlung von
drei auf sechs Stunden nach
Symptombeginn, was einige vor
schweren Behinderungen oder
gar dem Tod bewahren kann.
Das verbesserte Diagnoseverfahren
wird bereits zunehmend in
deutschen Kliniken eingesetzt.

Schutz vor Hirninfarkt

In einer weiteren multizentrischen
Untersuchung wurden endogene,
also korpereigene Schutzmecha-
nismen vor einem Hirninfarkt
erforscht (Wegener et al., Stroke
2004; 35: 616-21). Das Ergebnis:
Bei jenen Patienten, die vor ihrem
Hirninfarkt, eine kurze voriiberge-
hende Mangeldurchblutung des
Gehirns - eine so genannte TIA
(Transitorische Ischdmische
Attacke) oder ,kleinen Schlag-
anfall" - erlitten hatten, richtete
der nachfolgende Schlaganfall
weniger Schaden an als bei Be-
troffenen ohne vorausgegangene
TIA. Es ergaben sich Hinweise,
dass sich das Hirngewebe durch
eine TIA auf einen spater folgen-
den Hirninfarkt in seinem
Stoffwechsel einstellen kann.

Das sollte einen jedoch nicht in
triigerischer Sicherheit wiegen.
Denn die TIA ist immer ein ernstes
Warnsignal:

Sie deutet auf ein hohes Risiko
fiir einen groBen Schlaganfall mit
bleibenden Schaden hin.

Das Phdnomen der so genannten
Ischdmietoleranz liefert nun
interessante Ansatzmdglichkeiten
fiir die Entwicklung von neuro-
protektiven Medikamenten.

Denn die Forscher hoffen, zukilinf-
tig den Schutzmechanismus
nutzen zu kénnen, um die Folgen
eines Schlaganfalls zu reduzieren.
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Die Projekte B6 und B7 ,Mikrodialyse und PET beim
akuten Schlaganfall” erlauben therapeutisch wichtige
Einblicke in die Neurochemie von Schlaganfallpatienten

Hintergrund

Schlaganfille, die einen groBen
Bereich einer Hirnhalfte erfassen,
verlaufen fiir die meisten Patien-
ten tddlich: Nur zwanzig Prozent
liberleben einen solchen
.malignen” Schlaganfall. Die Be-
troffenen sind meist bewusst-
seinsgestort und miissen kiinstlich
beatmet werden. Dadurch ist es
kaum mdglich, den aktuellen
Zustand des Patienten durch reine
klinische Uberwachung korrekt
einzuschitzen. Fiir das Uberleben
des Patienten kann aber genau
das entscheidend sein. Was sich
bei einem komatdsen Patienten im
Gehirn ereignet, konnte bislang
durch bildgebende Verfahren quasi
nur als ,Momentaufnahme"”
erfasst werden. Im Gegensatz dazu
erlaubt das neurochemische
Monitoring mit zerebraler Mikro-
dialyse erstmals eine kontinu-
ierliche Messung wichtiger Neuro-
transmitter und Stoffwechsel-
produkte im Gehirn. Die Mikrodia-
lyse ist eine minimal invasive
diagnostische Methode, bei der
eine Sonde voriibergehend ins
erkrankte Hirngewebe implantiert
wird.

Ziele

Ziele der beiden Kompetenznetz-
Projekte sind, mithilfe des
neurochemischen Monitorings
kontinuierlich ein Zustandsbild
des Gehirns von Schlaganfall-
patienten wahrend der Therapie
zu liefern, und damit Verschlech-
terungen rechtzeitig erkennen und
rasch bekdmpfen zu kdnnen.
Dafiir korrelierten die Forscher-
gruppen um Professor Rudolf Graf

vom Max Planck Institut in KoIn
(Projekt B6) und Dr. Christian
Berger von der Neurologischen
Universitatsklinik Heidelberg
(Projekt B7) die neurochemischen
Messdaten mit modernen bild-
gebenden Verfahren sowie mit
dem klinischen Verlauf der
Patienten.

Vorgehensweise

In beiden Abteilungen werden
Patienten mit ausgedehnten
GroBhirninfarkten intensivmedi-
zinisch betreut und mithilfe des
Neuromonitorings tiberwacht.
Bereits am Patientenbett lassen
sich so erste Messdaten liber
Neurotransmitter wie Glutamat,
Membranbestandteile wie
Glyzerin und Stoffwechselpro-
dukte wie Laktat erfassen.

Mit Perfusions-Computertomo-
grafie- oder Positronen-
Emissions-Tomografie (PET)-
Untersuchungen gewinnen die
Arzte weitere Informationen
tiber die Infarktentwicklung und
die Durchblutungssituation im
Gehirn. Gleichzeitig tiberpriifen
die Forscherteams, wie sich die
eingesetzten TherapiemaBnahmen
auf das neurochemische Milieu
auswirken.

Um spezifische Parameter zu fin-
den, mit denen maligne Schlag-
anfallverlaufe rechtzeitig erkannt
werden kdénnen, brauchen die
Wissenschaftler die Messdaten
moglichst vieler Patienten.

Dies wird durch die Kooperation
im Kompetenznetz ermdglicht.
Eine gemeinsame Datenbank,

die gegenwartig aufgebaut wird,
wird die Forschung auf diesem
Gebiet noch schneller vorantrei-
ben.

Erste Ergebnisse

Die Forscher konnten zeigen,
dass der neuroprotektive Effekt
lebensrettender TherapiemaB-
nahmen wie der Kaltetherapie
(Hypothermie) oder der zeit-
weiligen Entfernung eines Teils
des Schadelknochens (Trepana-
tion) charakteristische Veran-
derungen der neurochemischen
Substanzen bewirken (Berger et
al., Stroke 2002; 33: 519-24).
Erfolg oder Misserfolg der
Therapien kénnten mit solch
einer Analyse rechtzeitig
beurteilt werden.

Auch Idsst sich mithilfe bestimm-
ter Aminosauren und PET-
Untersuchungen friihzeitig eine
lebensbedrohliche Entwicklung
des Infarkts anzeigen (Bosche et
al., Stroke 2003; 34: 2908-15;
Dohmen et al., Stroke 2003; 34:
2152-58). Arzte konnten durch
diese Information schneller
geeignete MaBnahmen einleiten.
Die beiden Forschergruppen sind
weltweit die ersten, die das
neurochemische Monitoring bei
Schlaganfallpatienten anwenden.
Die Ergebnisse sind daher
wegweisend fiir die weitere
Anwendung der Methodik in
dieser Patientengruppe.
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Armldhmungen sind haufige Fol-
gen eines Schlaganfalls. Patienten,
die unter schweren Armlahmungen
leiden, kdnnen viele Bewegungen
im tdglichen Leben nicht mehr
oder nur sehr miihevoll mit dem
noch gesunden Arm meistern.
Zum Beispiel sich die Schuhe zu
zubinden, sich zu waschen

oder nach einem Glas zu greifen,
stellt viele vor groBe Probleme.
Teilweise fiihren aber auch
leichtere Lihmungen eines Armes
zu nennenswerten Behinderungen
im Alltag. Gerade fiir letztge-
nannte Patientengruppe gab es
bislang keine geeigneten
Therapien mit nachgewiesener
Wirksamkeit.

Spezifische, nachhaltig wirksame
RehabilitationsmaBnahmen fiir
die Armmotorik zu entwickeln,

ist deshalb zentrale Aufgabe der
Forschergruppe um Privatdozent
Thomas Platz von der Klinik Berlin
am Universitatsklinikum Benjamin
Franklin.

Die Mediziner des Teilprojektes C5
entwickeln neue Therapieformen
fiir Schlaganfallopfer, die unter
einer gestorten Armkontrolle
leiden, und Uberpriifen gleichzei-
tig, von welchen Behandlungs-
strategien die Patienten am besten
profitieren.

Das Besondere dabei: Die entwik-
kelten Methoden greifen sehr
spezifisch die jeweiligen indi-
viduellen Funktionsdefizite
(Schidigungen) auf, und behan-
deln diese systematisch durch
hiufig wiederholendes Uben.
Nach dem ,Schliissel-Schloss-
Prinzip" ergeben sich so gezielte
Therapieansatze, die unter dem
Begriff ,schddigungsorientierte
Therapie” (Impairment-oriented
Training, kurz: |0T) zusammen-
gefasst werden. Die Wirksamkeit
solcher Therapien wird vor einer
Anwendung in der Patientenver-
sorgung - dhnlich wie dies bei
Medikamenten erfolgt - in klini-
schen Studien gepriift. Es wird
also getestet, ob die neuen Thera-
pieformen den bisherigen Behand-
lungsmdglichkeiten fiir Patienten
mit Armldhmungen tatsdchlich
liberlegen sind. Diese klinische
Priifung erfolgt - dank der Zusam-
menarbeit im Kompetenznetz -
derzeit bundesweit in flinf
verschiedenen Rehabilitations-
kliniken.

Erste vielversprechende Ergebnisse
zeigte eine Studie (Platz et al.,
Archives of Physical Medicine and
Rehabilitation, 2001), an der 60
Patienten teilnahmen: Durch das
so genannte Arm-Fahigkeits-
Training, das von Wissenschaftlern
des Teilprojektes fiir Patienten mit
leichter Armlahmung entwickelt
wurde, lieBen sich Stérungen in

den alltaglichen Bewegungsab-
ldufen nachweislich dauerhaft
verbessern. Im Rahmen dieses
Trainings lben die Teilnehmer
zum Beispiel schnell und prazise
mit dem Arm zu zielen, mit
kleinen und gréBeren Objekten
geschickt zu hantieren oder
rasche Fingerbewegungen auszu-
flihren. Auch Patienten mit
schwerer Ldhmung, die das so
genannte Arm-BASIS-Training
erhielten, konnten ihren
geldhmten Arm anschlieBend
deutlich besser bewegen als
Patienten, die dieses Training nicht
erhielten oder nach einer hdufig
angewendeten physiotherapeu-
tischen Therapieform behandelt
wurden (Platz et al., in Vorberei-
tung).

Beim Arm-BASIS-Training wird
durch systematisch wiederholen-
des Uben die aktive Bewegungs-
fahigkeit fiir Schulter, Ellenbogen,
Hand und Finger gezielt wieder-
hergestellt.

Weitere Ergebnisse dariiber,

ob die schadigungsorientierte
Therapie (Arm-Féhigkeits-Training
und Arm-BASIS-Training) den

in Rehabilitationskliniken
herkommlichen Behandlungs-
methoden Uberlegen ist, sind

fiir Ende 2005 zu erwarten.
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Der Schlaganfall ist die dritthdu-
figste Todesursache und die
haufigste Ursache fiir erworbene
Behinderungen im Erwachsenalter
in Deutschland. Heutzutage kann
jedoch oft eine Therapie wesentli-
che Schiden oder gar den Tod ver-
hindern. Entscheidend fiir das
Uberleben der Hirnzellen ist aber
die schnelle Aufnahme in eine
geeignete Klinik sowie eine rasch
folgende Diagnostik und Behand-
lung.

Die Versorgung von Patienten mit
akutem Schlaganfall zu verbes-
sern, ist deshalb Ziel der ,Berliner
Akuter Schlaganfall Studie-BASS".
Dafiir untersucht die Berliner
Forschergruppe, welche Faktoren
zu einer zeitlichen Verzogerung
vor und wahrend des Kranken-
hausaufenthaltes fiihren, und
priift, wie sich diese Schwachstel-
len vermeiden lassen. Fiir die
Studie wurden exemplarisch in
vier Berliner Krankenhdusern
Daten von Schlaganfallpatienten
erhoben und ausgewertet.

Uber einen Zeitraum von zwélf
Monaten befragten die Forscher
des Kompetenznetzes Patienten,
die mit einem akuten Schlaganfall
in eines der vier Krankenhduser
gekommen waren. Zusatzlich wur-
den Daten liber die Versorgung im
Krankenhaus, klinische und labor-
chemische Parameter sowie liber
die neuroradiologische Diagnostik
erfasst. Um Vergleiche zwischen

der Versorgung von Schlaganfall-
patienten in ladndlichen und
stddtischen Gebieten ziehen zu
kénnen, ist BASS mit einer Da-
tenerhebung, die analog im land-
lichen Bereich des Stidschwarz-
waldes durchgefiihrt wird,
vernetzt.

In Kiirze wird BASS zudem epide-
miologische Daten fiir die
JArbeitsgemeinschaft Deutscher
Schlaganfall Register”, ein
weiteres Projekt des Kompetenz-
netzes (Projekt Z8), liefern.

Die Wissenschaftler werteten
Daten von 558 Patienten aus, die
zwischen September 2000 und
August 2001 in den vier Kliniken
behandelt wurden. Zahlreiche
Schwachstellen konnten die
Forscher dabei im Gesamtablauf
aufdecken. Die ersten Ergebnisse
zeigen eindeutig: Viele Patienten
mit akutem Schlaganfall kommen
zu spat ins Krankenhaus.

Von entscheidender Bedeutung ist
dabei, wie der Betroffene die
Symptome einschétzt: Halt er die
Symptome fiir unbedeutend,
sucht er keine addquate Hilfe auf.
Ein weiteres Ergebnis: Patienten
mit hherem Bildungsstand
suchten schneller das Krankenhaus
auf, als Patienten mit niedrigerem
Bildungsstand. Zudem kamen die
Betroffenen deutlich rascher in
die Klinik, wenn die Symptome
zusatzlich von weiteren Personen
bemerkt wurden. Vor allem zeigte
die Studie aber eines:

Patienten, die nach Bemerken der
ersten Beschwerden den
Rettungsdienst alarmierten, waren
mit 71 Minuten mehr als doppelt
so schnell im Krankenhaus, als
Patienten, die nicht diesen Weg
wahlten. Insbesondere die
friihzeitig eingelieferten Patienten
kommen am héufigsten fiir

akute BehandlungsmaBnahmen in
Frage, beispielsweise fiir eine
Lyse-Therapie.

Zurzeit laufen deshalb Aufkla-
rungskampagnen, welche

die Bevdlkerung iiber typische
Symptome des Schlaganfalls
informieren und sie auffordern,
bei deren pldtzlichen Auftreten
sofort den Rettungsdienst
(Telefon 112) anzurufen.

Aber auch innerhalb des Kranken-
hauses kommt es zu Verzoge-
rungen. RegelméaBige Fortbil-
dungsveranstaltungen aller
beteiligten Arzte, bei denen die
derzeitigen Verzdgerungszeiten
im Krankenhaus evaluiert werden,
sollen den Blick fiir den Notfall
Schlaganfall im Krankenhaus
schérfen - und damit fiir eine
schnellst- und bestmdgliche
Behandlung sorgen.
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Patienten, die einen Schlaganfall
oder eine kurzzeitige Durch-
blutungsstérung des Gehirns
erlitten haben, unterliegen einem
deutlich erhdhten Risiko, einen
weiteren Hirninfarkt zu erleiden.
Etwa acht bis flinfzehn Prozent
werden innerhalb des ersten
Jahres erneut von einem Schlag-
anfall getroffen. Bei der medi-
zinischen Nachbetreuung dieser
Risikopatienten kommt ins-
besondere den Hausérzten eine
entscheidende Rolle zu. Denn
durch gezielte Behandlung der
Risikofaktoren kann ein weiterer
Schlaganfall oft verhindert werden
(Sekundarprivention). Die Patien-
ten sollten dabei mdglichst nach
dem aktuellsten medizinischen
Wissensstand versorgt werden.
RegelmiBige Fortbildung der Arzte
ist dafiir eine wichtige Voraus-
setzung. In den letzten Jahren
erlangte dabei das Modell der
.Qualititszirkel", in denen Arzte
im kleinen Kreis medizinische
Themen besprechen, zunehmend
an Bedeutung. Auf diese Art ist
eher ein Bezug zum Praxisalltag
mdglich als beispielsweise in einer
Vortragsveranstaltung. Auch soll
der Lerneffekt in solchen Quali-
tatszirkeln besonders hoch sein.
Bislang gibt es hierzu jedoch keine
wissenschaftlichen Belege.

Eine Forschergruppe um Hubertus
Jahn, wissenschaftlicher
Mitarbeiter am Lehrbereich Allge-
meinmedizin an der Universi-
tatsklinik Freiburg, untersucht

im Z2-Projekt ,Qualitat der haus-
arztlichen Sekundérpravention”,
ob Qualitatszirkel tatsdchlich die
medizinische Betreuung von
Schlaganfallpatienten messbar
verbessern. Zudem Uberpriifen die
Forscher, wie es um die Versor-
gung von Schlaganfallpatienten in
Hausarztpraxen bestellt ist.

Sind Qualitatszirkel effektive
Methoden der Fortbildung?

In welchem Ausmal3 orientieren
sich Hausarzte in ihrer taglichen
Praxis an aktuellen Therapie-
empfehlungen? Und: Lésst sich die
hausarztliche Arbeit anhand von
Qualitatskriterien aussagekréftig
tiberpriifen? Auf diese Fragen will
das Projekt Z2 fundierte Antwor-
ten liefern. Zu diesem Zweck
wurden siebzig Hausarzte in zwei
Gruppen aufgeteilt. Die eine Halfte
besuchte ein Jahr lang Qualitdts-
zirkel mit jeweils sieben bis
flinfzehn Teilnehmern. Dabei
befassten sich die Arzte mit
Themen wie etwa Bluthochdruck,
Diabetes, kritische Bewertung

von medizinischen Informationen
und akute Schlaganfallbehand-
lung. Insbesondere aktuelle
wissenschaftliche Entwicklungen
in diesen Bereichen und deren
Umsetzung in die Praxis standen
im Mittelpunkt.

Die andere Gruppe bildete sich mit
herkémmlichen Methoden fort.
Um zu priifen, ob und wie sich die
Fortbildung auf die Behandlung
von Schlaganfallpatienten aus-

wirkt, werten die Forscher derzeit
die Patientendaten beider
Hausarztgruppen aus. Dabei orien-
tieren sie sich an bestimmten
Qualitatskriterien, beispielsweise:
wie oft Gberpriift der Hausarzt den
Blutdruck und wie therapiert er
ihn, auf welche Weise untersucht
der Arzt die Hemmung der Blut-
gerinnung oder klart die Schlag-
anfallursache ab. Mit ersten
Ergebnissen ist Ende 2004 zu
rechnen.

Im Z2-Projekt wird sowohl das
Prinzip der horizontalen als auch
der vertikalen Vernetzung verwirk-
licht: Zum einen flieBt das wissen-
schaftliche Know-how der
Abteilungen fiir Allgemeinmedizin,
Epidemiologie und Neurologie

der Charité in Berlin in das
Freiburger Z2-Projekt mit ein.

Und zum anderen geben Kritik
und Feedback der beteiligten all-
gemeinmedizinischen Studienarzte
immer wieder neue Impulse das
Projekt praxisnah zu gestalten -
eine Voraussetzung dafiir, dass

die Qualitdt der hausarztlichen
Versorgung von Schlaganfall-
patienten tatsachlich weiter
verbessert werden kann.
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In Deutschland erleiden jahrlich
etwa 160000 Menschen erst-
mals einen Schlaganfall, davon
verstirbt jeder dritte binnen
eines Jahres. Rund die Halfte der
Patienten, die einen Schlaganfall
tiberleben, ist behindert und

auf fremde Hilfe angewiesen.
Der Schlaganfall ist damit die
haufigste Ursache fiir erworbene
Behinderungen im Erwachsenen-
alter. Der intensive Pflege- und
Versorgungsbedarf macht den
Schlaganfall zu einer der teuersten
Erkrankungen in den westlichen
Industrienationen.

Hohe Behandlungskosten vermei-
den und die Versorgung von
Schlaganfallpatienten optimieren—
dafiir eine Datengrundlage zu
schaffen, hat sich das Teilprojekt
.Kosten der Schlaganfallversor-
gung" auf die Fahnen geschrieben.
Keine leichte Aufgabe. Denn

um den Kosten- und Versorgungs-
bedarf langfristig planen zu
konnen, die Pravention auf den
richtigen Weg zu bringen

sowie die Versorgungsforschung
optimal auszurichten, sind

prézise Informationen uber den
Ressourcenverbrauch und

die Behandlungs-kosten des
Schlaganfalls unerlasslich.
Insbesondere reprasentative
Bevdlkerungsdaten schaffen
hierflir die notwendige
Datengrundlage. Fiir Deutschland
gab es jedoch bislang keine
konkreten Kostenberechnungen.

Der Grund: Bisher schatzte man
die Kosten der Schlaganfall-
Behandlung auf Grundlage von
Daten, die entweder nicht
innerhalb Deutschlands gewonnen
wurden oder die auf Hochrech-
nungen von Routinestatistiken
basierten. Solche Schatzungen
weisen jedoch starke Unsicher-
heiten auf, da durch die Struktur
des deutschen Gesundheitswesens
Versorgungs- und Pflegekosten im
Langzeitver- lauf nicht geniligend
beriicksichtigt werden konnten.
Diese Wissens-liicke soll durch das
Teilprojekt geschlossen werden.

Um dieses Ziel zu erreichen, wird
das Erlanger Schlaganfall Register-
ein bereits etabliertes und
bewahrtes Register -, genutzt.

Das 1994 eingerichtete Register
ist das erste und bisher einzige
epidemiologische Schlaganfall-
register ohne Altersbeschrankung
in Deutschland. Durch die enge
Zusammenarbeit mit Kliniken,
Krankenhdusern und niedergelas-
senen Arzten kénnen zudem samt-
liche diagnostizierten Schlagan-
félle sowohl von stationdr als auch
von ambulant behandelten
Patienten, unabhangig von der
Schwere der Erkrankung,
eingeschlossen werden. So ist
sichergestellt, dass die gewon-
nenen Informationen représentativ
fiir die Gesamtbevdlkerung sind.
Die Patienten werden iber einen
Gesamtzeitraum von 10 Jahren
weiterverfolgt. Die Forscher des
Teilprojektes erheben die Daten

prospektiv und ermitteln sowohl
die Versorgungsleistungen der
Akutbehandlung und Rehabilita-
tion, als auch die der Hausérzte
und der pflegenden Angehdérigen.
Erste Ergebnisse aus den Daten-
analysen werden voraussichtlich
im Dezember 2004 vorliegen.

Das Projekt ist eines der wenigen
Forschungsvorhaben in Deutsch-
land, das sich systematisch mit
gesundheitsékonomischen
Fragestellungen beim Schlaganfall
beschiftigt. Innerhalb des
Kompetenznetzes Schlaganfall
fungiert die Arbeitsgruppe deshalb
als Ansprechpartner fiir gesund-
heitsékonomische Fragestellungen
und als Plattform fiir Methoden-
beratung (Erhebungsinstrumente,
Kosteniibersichten und Leistungs-
komponenten). Durch die Beteili-
gung des Projektes seit Juli 2003
im Kompetenznetz wéchst zum
einen das Wissen um gesundheits-
6konomische Zusammenhange

in der klinischen Versorgung und
zum anderen wird die Forschung
zur Gesundheitsokonomie des
Schlaganfalls im internationalen
Wettbewerb verstarkt.
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Der Schlaganfall ist die haufigste
Ursache fiir eine Behinderung im
Erwachsenenalter und verursacht
dadurch groBe personliche, soziale
und volkswirtschaftliche Belastun-
gen. Eine optimale Akutbehand-
lung im Krankenhaus kann Schlag-
anfallpatienten jedoch haufig vor
dauerhaften Schaden bewahren.
Um eine optimale Versorgung der
Patienten zu gewahrleisten, ist

es wichtig, die Akutbehandlung
kontinuierlich zu evaluieren. Aus
diesem Grund wurden seit 1994
mehrere regionale Register zur
Qualitatssicherung der Schlagan-
fallbehandlung in Deutschland
eingerichtet, die in der Arbeits-
gemeinschaft Deutscher Schlag-
anfall Register (ADSR) zusammen-
arbeiten. Die in den Schlagan-
fallregistern der ADSR erhobenen
Daten werden regelmdBig gemein-
sam zusammengefiihrt (so ge-
nannte Datenpoolungen) und
ausgewertet. Diese Datenpoolung
wird im Rahmen des Kompe-
tenznetz-Projektes Z8 gefordert
und von Dr. Peter Heuschmann
vom Institut fiir Epidemiologie
und Sozialmedizin des Universi-
tatsklinikums Miinster koordiniert.

Durch die Datenpoolung der ADSR
ist es erstmals méglich, eine
aktuelle liberregionale Bestands-
aufnahme der Schlaganfall-
behandlung im klinischen Alltag
zu liefern. Im Fokus stehen dabei
die Akuttherapie, die Behand-
lungsabldufe im Krankenhaus
sowie der friihe Krankheitsverlauf

der Patienten. Weiterhin werden
zeitliche Verdnderungen in der
Behandlung dokumentiert sowie
Einflussfaktoren auf etwaige
Behandlungsvariationen identifi-
ziert. Das Z8-Projekt will so
mdgliche vorhandene Liicken in
der Behandlung von Schlaganfall-
patienten aufdecken und ihre
Ursachen ergriinden. Wichtige
Handlungsfelder fiir eine weitere
Verbesserung der Schlaganfall-
versorgung lassen sich auf diese
Weise identifizieren.

Im Projekt Z8 werden in regelméa-
Bigen Abstdnden Daten langjahrig
etablierter regionaler Register zur
Qualitatssicherung in der Schlag-
anfallbehandlung gepoolt und
ausgewertet. In der ADSR sind
Kliniken aller Versorgungsstufen
sowie aller Fachrichtungen vertre-
ten. Grundlage der ADSR-Daten-
poolung bildet ein standardisierter
Datensatz, das so genannte
Basismodul, das in allen teilneh-
menden Schlaganfallregistern
gleichermaBen erhoben wird.
Damit werden derzeit jahrlich
Daten von etwa 40.000 Schlag-
anfallpatienten in der ADSR
dokumentiert.

Die ADSR-Datenpoolung konnte
bereits erste wichtige Hinweise
fiir eine weitere Verbesserung der
Versorgung von Schlaganfall-
patienten im klinischen Alltag
liefern:

Die Krankenhaussterblichkeit von
Schlaganfallpatienten nach einer
Thrombolyse-Behandlung unter-
scheidet sich je nach Erfahrung
der behandelnden Klinik in deren
Anwendung. Das konnte eine
Studie der ADSR erstmals zeigen
(Heuschmann et al., Stroke 2003;
34: 1106-13). Die Thrombolyse ist
eine medikamentdse Behandlung
um das Blutgerinnsel im Gehirn
nach einem Schlaganfall wieder
aufzuldsen.

Ein weiteres Ergebnis: Von ver-
schiedenen medizinischen und
neurologischen Komplikationen
nach einem Hirninfarkt sind die
meisten Todesfalle auf eine
Lungenentziindung (Pneumonie)
zuriickzufiihren (Heuschmann et
al., Archives of Internal Medicine
2004; in press). Dieses Ergebnis
trdgt dazu bei, wirkungsvolle
Konzepte zur Senkung der friihen
Sterblichkeit nach Schlaganfall
im klinischen Alltag zu entwi-
ckeln.

Zudem identifizierte die ADSR
wichtige Einflussfaktoren auf

die Lange der stationdren Behand-
lung nach einem Schlaganfall
(Heuschmann et al., DMW 2004;
129: 299-304). Diese Resultate
konnen helfen, Management- und
Organisationsprozesse innerhalb
der Krankenhduser weiter zu
verbessern.
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