GrulBwort

Liebe Freunde und Mitglieder
des Kompetenznetz Schlaganfall,

wir freuen uns, lhnen eine weitere Ausgabe unseres
Newsletters tiberreichen zu kénnen. Die letzten Mo-
nate waren fiir unser Netz erneut durch einige wich-
tige Erfolge gekennzeichnet, so konnten einige Publi-
kationen in weltweit fiihrenden Zeitschriften wie
JAMA platziert werden. Zu erwdhnen ist ebenfalls die
erneut positive Begutachtung unseres Netzes durch
ein international besetztes Gutachtergremium, die
zu einer weiteren Forderung fihrte.
Schwerpunktthema dieses Newsletters ist ,Schlag-
anfall-Genetik“. Im Rahmen unseres Netzes ist zu
diesem Thema eine international fiihrende Daten-
bank aufgebaut worden, die bereits jetzt zu vielbe-
achteten Ergebnissen gefiihrt hat, weitere sind zu
erwarten. Wir wiinschen lhnen viel SpaR bei der Lek-
tiire und freuen uns (iber Reaktionen und Anregun-
gen. Mit den besten Wiinschen fiir ein gesundes und
gemeinsam erfolgreiches Jahr 2005.

N

1

Prof. Dr. Arno Villringer

Koordinator des Kompetenznetzes

Prof. Dr. Karl Einhéupl

Sprecher des Kompetenznetzes

Editorial

Die Fortschritte der molekularen Genetik gerade in
Hinsicht auf komplex genetisch bedingte Erkran-
kungen wie dem Schlaganfall lassen es fiir die Zu-
kunft méglich erscheinen, Risikoabschdtzungen auf-
grund genetischer Parameter vorzunehmen. Wegen
der enormen Vielschichtigkeit in der Pathophysiolo-
gie des Schlaganfalls ist es allerdings zur Bearbei-
tung dieser Fragestellungen notwendig, Forschungs-
verblinde einzurichten, die arbeitsteilig vorgehen und
gemeinsame Plattformen in Bezug auf Methoden
und Proben nutzen. Hier hat das Kompetenznetz
Schlaganfall in beispielhafter Form die Grundlagen
fiir die Vernetzung geschaffen. Im vorliegenden
Newsletter wird nun aus den Teilbereichen (iber erste
Ergebnisse berichtet.
ngzlichst, lhr .. J
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Prof. Dr. Florian Stégbauer

Koordinator Stroke Genetics Net
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Gendatenbank soll Schlaganfall-
Risiken identifizieren

Familienuntersuchungen und Zwillingsstudien
zufolge spielen beim Schlaganfall neben den
bekannten vaskularen Risikofaktoren auch geneti-
sche Veranderungen eine Rolle. Eine Forschergrup-
pe um Professor Florian Stégbauer vom Universi-
tatsklinikum Miinster arbeitet daran, Genvariatio-
nen zu identifizieren, die mit dem Auftreten von
Schlaganfall vergesellschaftet sind. Um die entspre-
chend notwendige groRRe Patientenpopulation fiir
die umfangreichen Genanalysen zu gewinnen,
wurde in Zusammenarbeit mit drei anderen Projekt-
gruppen des KNS in zwei Regionen Deutschlands
(Westfalen und Mecklenburg-Vorpommern) ein
Netzwerk von verschiedenen Kliniken gegriindet.
Dartiiber hinaus wurden in diesen beiden Regionen
bevélkerungsbasierte Kontrollgruppen (Westfalen: PRO-
CAM-Studie; Mecklenburg-Vorpommern: SHIP-Studie) identifi-
ziert. Blutproben von bisher insgesamt 2500
Schlaganfallpatienten sowie 1500 Kontrollen wur-
den hinsichtlich Variationen in Genen untersucht,
die in fiir das Schlaganfallrisiko bedeutsame Stoff-

wechselwege involviert sind.

ErwartungsgemaR konnte kein einzelnes Gen als
DAS ,Schlaganfallgen*® identifiziert werden.
Vielmehr zeigte die erste Zwischenauswertung,
dass mindestens vier Genvariationen mit dem
Auftreten von Schlaganfall assoziiert sind, wobei die
Kombination dieser Genvariationen das Schlagan-
fallrisiko offenbar erheblich erh6ht. Derzeit werden
diese Analysen im gesamten Datensatz und ge-
trennt auf die beiden untersuchten Regionen aus-

gewertet, um die Daten weiter abzusichern. ka

Weitere Informationen:

Prof. Dr. Florian Stégbauer
Email: stogbau@uni-muenster.de
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Schlaganfall

Genetischer Einfluss bei Patho-
genese des lakunaren Hirninfarkts

Auch das Risiko fiir die sehr hdufigen mikroangio-
pathischen (,lakundren“) Schlaganfélle ist ver-
mutlich mitbestimmt durch eine erbliche
Veranlagung. Wissenschaftler des ,,Stroke
Genetics Net” untersuchen derzeit das Erbgut
betroffener Geschwisterpaare. Als ,betroffen“
gelten dabei sowohl Patienten mit kernspintomo-
graphisch bestdtigtem Verdacht eines lakunéren
Hirninfarktes, als auch deren Geschwister, bei
denen sich in der Bildgebung Lasionen nachwei-
sen lassen — auch wenn diese bislang beschwerde-
frei waren. Dies beruht auf der Annahme, dass
sich symptomatische ,.kleine“ Schlaganfélle von
klinisch stummen Lasionen ursachlich nicht unter-
scheiden. In den Genomanalysen wird nach mog-
lichen genetischen Gemeinsamkeiten ,betroffe-
ner“ Patienten und Geschwister gesucht (,affec-
ted sib-pair analysis“). Chromosomale Regionen
mit einer Assoziation zum Schlaganfall werden
durch PCR-Marker-Untersuchungen néher analy-
siert.

Bisher konnten durch Kooperation mit anderen
KNS-Teilprojekten 134 Geschwisterpaare (mit

59 ,betroffenen“ Paaren) und 212 Patienten ohne
Geschwister fir die Studie gewonnen werden.
Geschwister der Schlaganfallspatienten zeigten
dabei im Vergleich zu einer altersangepassten
Kontrollpopulation etwa doppelt so haufig laku-
ndre Lasionen, was auf einen genetischen Einfluss
auf die Entstehung mikroangiopathischer Schlag-
anfalle hinweist. Ergebnisse der molekulargeneti-
schen Analysen werden fiir 2005 erwartet. ka

Weitere Informationen
Prof. Dr. Peter Marx
g Email: peter.marx@charite.de

L
Prof. Dr. Norbert Hiibner

? Email: nhuebner@mdc-berlin.de



Schwerpunkt: Stroke Genetics

Genetisch bedingte Bindegewebs-
anomalien bei spontanen
Dissektionen

Eine spontane Dissektion stellt einen bedeutenden
Risikofaktor fiir Schlaganfille bei jungen Erwach-
senen dar, auch wenn diese ansonsten keine der
wklassischen* Risikofaktoren wie z. B. Hypertonie
und Arteriosklerose aufweisen. Bis auf wenige Aus-
nahmen, bei denen man eine mechanische Ver-
letzung hatte feststellen konnen, blieb die Ursache
der spontanen Dissektion — wovon es in Deutsch-
land jedes Jahr schatzungsweise 2000 Falle gibt -
meist unklar.

Der interdisziplindaren KNS-Projektgruppe um
Privatdozent Tobias Brandt, Heidelberg, mit Exper-
ten aus Neurologie, Ultrastrukturforschung und
Genetik, konnte nun zeigen, dass spontanen Dis-
sektionen ein Bindegewebsdefekt zu Grunde liegt,
der moglicherweise auch eine genetische Basis hat
(Hausser et al., Act. Neuropathol. 2004; 107: 509-514). Eine ver-
dnderte Arterienmorphologie bei Dissektions-
patienten wurde bereits seit langerem vermutet
und diskutiert, selten aber direkt an Patienten
untersucht. Die Forschergruppe hatte 126 Dissek-
tionspatienten sowie 29 gesunden Verwandten
Hautproben oberhalb des Ellenbogens entnommen
und elektronenmikroskopisch sowie histologisch
analysiert. Die Befundung zeigte, dass bei mehr als
der Hélfte der Patienten (57%) eine verdanderte
Bindegewebsmorphologie vorlag. Weiterfiihrende
Untersuchungen ergaben, dass sich die gleichen
Veranderungen auch in den Wanden hirnversorgen-
der GefdRe finden lassen; ein genereller
Bindegewebsdefekt bei Dissektionspatienten ist
daher wahrscheinlich. Diese Ergebnisse - spezifi-
sche Bindegewebsanomalien bei etwa jedem zwei-
ten Dissektionspatienten, nicht aber in der
Normalbevélkerung - konnten zwischenzeitlich

nach Analysen in weiteren Patientenserien bestatigt
werden.

Eine familidre Haufung von Dissektionsféllen
scheint dabei extrem selten zu sein; allerdings wer-
den in den wenigen betroffenen Familien oft multi-
ple Dissektionen registriert. Hausser et al. stellten
fest, dass sich die mit Dissektionen assoziierten
Bindegewebsanomalien drei verschiedenen Phano-
typen zuordnen lassen, was eine heterogene gene-
tische Basis der Defekte nahe legt. GemaR der
Segregationsanalyse, die die Forscher fiir drei be-
troffene Familien durchfiihrten, ist eine (autosomal
dominante) Vererbung von Dissektionsassoziierten
Bindegewebsveranderungen wahrscheinlich, so das
Fazit. Auch bislang beschwerdefreie Familienmit-
glieder von Dissektionspatienten kénnten demzu-
folge ein erhdhtes Risiko fiir Dissektionen, bzw.
auch fiir einen nachfolgenden Schlaganfall haben.
Chromosomen-Linkage-Analysen und Genom-
weite Untersuchungen sollen zur Identifizierung der
beteiligten Gene fiihren. Genetiker untersuchen
derzeit Kandidatengene auf Chromosom 15, deren
Genprodukte essentiell fiir einen intakten Arterien-
wandaufbau sind. Langfristiges Ziel ist, durch die
Identifizierung der genetischen Grundlage von
Dissektions-assoziierten Bindegewebsanomalien
ein praxistaugliches Testverfahren zu entwickeln,
mit dem man Risikopatienten friihzeitig erkennen
und vorsorglich beraten kann.  Dr. Katrin Appel (ka)

Weitere Informationen:

PD Dr. Tobias Brandt
Email: T.Brandt@kliniken-schmieder.de

Schlaganfall

(A) und (B): Ultrastrukturelle Verdnderungen von Kollagen-fibrillen
und elastischen Fasern des dermalen Bindegewebes bei einem
Patienten mit spontaner Dissektion einer hirnversorgenden Arterie -
im Vergleich zu einem Normalbefund (C).



Genetik der familidren Aneurysma-
erkrankung

Die haufigste Ursache subarachnoidaler Blutungen
(SAB) sind intrakranielle Aneurysmen (IA). Dabei
treten etwa 10% aller IA-Félle familiar gehauft auf
und bis zu 9% der Patienten mit spontanen SAB
haben weitere SAB-Betroffene in der Familie.

Die zugrundeliegende genetische Pradisposition
der familidren IA zu entschliisseln, ist inzwischen ein
zentrales Ziel der Genomforschung. Japanische
Forscher konnten drei potentiell mit A assoziierte
Genorte (5922-31, 14922, 7q11) identifizieren.
Inwieweit Kandidatengene dieser Genorte bei der
Genese und Krankheitsvererbung eine Rolle bei IA
spielen, hatten zwei Arbeitsgruppen des KNS unter
Federfiihrung von Georg Auburger, Frankfurt am
Main, untersucht.

Zwei Kandidatengene analysiert

Ein wichtiges Kandidatengen stellt die fiir die
Kollagensynthese bzw. -vernetzung als Schiissel-
enzym dienende Lysyloxidase, fiir die in Aneurys-
men-Tiermodellen eine verdnderte Expression bzw.
Aktivitat gezeigt wurde. Anne Hofer et al. hatten
eine Sequenzanalyse des Lysyloxidase-Genortes bei
25 |A-Patienten mit positiver IA-Familienanamnese
vorgenommen (Cerebrovasc Dis 2004; 18: 189-
193), und vier genetische Varianten der
Lysyloxidase entdeckt. Keine der Varianten konnte
allerdings mit dem Auftreten von IA in den unter-
suchten Familen in Verbindung gebracht werden.
Fiir eine spezifische Mutation eines weiteren
Kandidatengens, dem Elastin, das mit hoher
Wahrscheinlichkeit an der IA-Pathogenese beteiligt
ist, konnten japanische Forscher eine starke und

verldssliche Assoziation zum Auftreten von IA zei-

roke Units vernetzt

TEMPIS: integrierte Versorgung
in Bayern

Eine wiinschenswerte flachendeckende Versorgung
aller Schlaganfall-Patienten in klassischen Stroke
Units scheitert in Iandlichen Regionen derzeit vor
allem an eingeschrankten finanziellen Ressourcen.
Gemeinsam mit den gesetzlichen Krankenkassen
Bayerns, dem bayerischen Sozialministerium, der
Stiftung Deutsche Schlaganfallhilfe und dem Kom-
petenznetz Schlaganfall versucht TEMPIS seit Januar
2003 die Schlaganfallversorgung in landlichen
Regionen Stidostbayerns zu verbessern.

In dem Pilotprojekt sind die Schlaganfallzentren
Minchen-Harlaching und Regensburg mit 12 regio-
nalen Krankenhdusern vernetzt.

Das TEMPiS-Konzept ist einerseits durch strukturelle

Veranderungen kennzeichnet:

« Aufbau spezialisierter Schlaganfallstationen mit
Stroke Teams in den regionalen Krankenhausern

« telemedizinische Vernetzung durch High-Speed-
Dateniibertragung mit Videokonferenz und digi-

taler CT- und MRT-Bildiibertragung zwischen den
regionalen Krankenhdusern und den
Schlaganfallzentren

* 24stiindige Vorhaltung eines telemedizinischen
Konsiliardienstes, besetzt mit Schlaganfall-
Experten.

Andererseits lieBen sich durch kontinuierliche
Weiterbildung der Stroke Teams qualitatssichernde
MaRnahmen verankern - so wurden sowohlim
Projektvorlauf als auch projektbegleitend intensive
SchulungsmaRnahmen in allen Berufsgruppen
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gen. Hofer et al. stellten in ihrer Analyse allerdings
fest, dass dieser Befund fiir ein zentraleuropdisches
Patientengut nicht zutrifft (Stroke 2003; 34: 1207-1211).

Die genetische Basis intrakranieller Aneurysmen
zeigt demnach eine grol3e Heterogenitdt und
Komplexizitdt. Zur Eingrenzung chromosomaler
Genloci und zur Identifizierung spezifischer moleku-
larer Riskofaktoren der familidren IA sind weitere
molekulargenetische Analysen vonnéten, wobei
moglichst IA-Familien aus ganz Europa rekrutiert
werden sollten. (ka)

Weitere Informationen:

Prof. Dr. Georg Auburger
e-mail: auburger@em.uni-frankfurt.de

durchgefiihrt. Das Weiterbildungskonzept basiert
auf standardisierten und optimierten Behandlungs-
prozeduren (SOPs). Die Effizienz des Netzwerkes
wird derzeit in einer umfangreichen Studie unter-
sucht (Nervenarzt 2004 - 75:161-165).

Bisher wurden tiber 4000 Telekonsultationen durch
das 6kopfige Expertenteam in Miinchen und
Regensburg durchgefiihrt - dabei wurden 170
Patienten einer systemischen Thrombolyse unter-
zogen. In einem weiteren Projekt wird mit
Forderung des Kompetenznetzes Schlaganfall ab
2005 ein mobiles, UMTS-gestiitztes Videokon-
ferenzsystem erprobt. Dieses System soll es den
Konsildrzten ermdglichen, insbesondere in Zeiten
geringerer Frequentierung den Konsildienst im
Rahmen von Rufbereitschaften durchzufiihren.

Dr. Johannes Schenkel

Weitere Informationen:

Dr. Heinrich Audebert
Email: neuro.audebert@khmh.de
Internet: http://www.tempis.de



Erfolgreicher Start in die dritte
Forderphase

Im flinften Jahr, in dem das Kompetenznetz
Schlaganfall nun bereits schon besteht, Idsst sich
auf beachtliche Erfolge zurtickblicken. So sind aus
den insgesamt 29 Teilprojekten der Grundlagen-,
klinischen- und Versorgungsforschung in den
ersten zwei Forderphasen weit mehr als 100 Pub-
likationen in wissenschaftlichen Fachzeitschriften
hervorgegangen. Die Veroffentlichung der For-
schungsergebnisse des Miinsteraner Kompetenz-
netzmitgliedes Peter Heuschmann in der Oktober-
ausgabe des JAMA (siehe auch News, Kongress-
berichte) steht dabei beispielhaft fiir die hervorra-
genden wissenschaftlichen Resultate, die nicht
zuletzt durch Verkniipfung und intensive Zusam-
menarbeit der einzelner Forschungszentren unter
dem Dach des Kompetenznetzes erreicht wurden.
Nach der erfolgreichen Evaluierung im Sommer die-
ses Jahr startet das Kompetenznetz nun in seine
dritte Forderphase.

Die Struktur innerhalb des Netzes ruhte bisher auf
den drei Sdulen Pravention (Projektgruppe A),
Akutdiagnostik, Pathophysiologie, Akuttherapie
(Projektgruppe B) und Rehabilitation

Beispielhafte Darstellung dreier
Subnetze im KNS:

Rot: Stroke Genetics Net
Experimental Stroke Research Group
blau: Stroke Rehabilitation Net

(Projektgruppe C). Die einzelnen Projekte waren
innerhalb einer Sdule wiederum in den Bereichen
Grundlagenforschung, Klinische Forschung sowie
Versorgungsforschung bzw. Public Health
Forschung zusammengefasst. Einige Projektgrup-
pen und Bereiche haben sich dabei in den letzten
Jahren durch das Engagement und die Initiative der
verantwortlichen Wissenschaftler zu eigenen Sub-
netzen innerhalb des Kompetenznetzes entwickelt.

Neue Struktur des KNS tragt der
Entwicklung der letzten Jahre
Rechnung

Diese Eigenstandigkeit der einzelnen Subnetze wird
durch die horizontale Organisation des Kom-
petenznetzes Schlaganfall erméglicht und auch
gezielt gefordert. Die Netzwerkzentrale sieht ihre
Funktion daher vor allem integrativ und koordinie-
rend und weniger direktiv. Das hohe MaR an Flexi-
bilitat, das durch diese Art der Organisationsstruk-
tur erreicht wird, ist dabei von groRem Vorteil. Das
Kompetenznetz wird so als gesamte Struktur nicht
durch die Bewegungen innerhalb der einzelnen
Subnetze in seiner Integritat und in seinem
Fortbestehen beeintrachtigt. Die Subnetze sind
wiederum weitgehend unabhdngig in ihren
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Entscheidungen hinsichtlich der wissenschaftlichen
Zielsetzung als auch in ihrer Motivation, selbststan-
dig Foérdermittel zu organisieren und so die eigene
Handlungsféhigkeit zu erhalten - beste
Voraussetzungen also, um den Anforderungen des
modernen Wissenschaftsbetriebs gerecht zu wer-
den und weiterhin Ergebnisse auf hohem Niveau zu
erzielen.

Die veranderte Nomenklatur erlaubt zu dem einen
besseren Uberblick {iber den tatsichlichen Ttig-
keitsbereich der einzelnen Projektgruppen. Die
Genetiker (bisher A1 - A4), denen unser Schwer-
punkt in der vorliegenden Ausgabe gewidmet ist,
sind nun unter dem ,,Stroke Genetics Net“ zusam-
mengefasst. Einige der nachfolgend aufgefiihrten 9
Subnetze sind dabei nicht aus vorherigen Projekt-
gruppen entstanden, sondern haben sich entweder
aus sehr aktiven Einzelprojekten (Imaging Net oder
Clinical Trial Net) entwickelt oder sind ganz neu hin-

zugekommen (Telemedicine Net). (lac)

« Stroke Genetics Net

 Experimental Stroke Research Group
« Stroke Imaging Net

« (linical Stroke Trail Net

« Ultrasound Net

* Rehabilitation Net

* Public Health Net

« Telemedicine Net

* SPACE Trial

Dresden

Yianna

Grag
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Mitteilungen aus der Industrie

EinfluB von Clopidogrel auf
Mikroembolische Signale bei symp-
tomatischer Carotis-Stenose -
Ergebnisse der CARESS-Studie vor-
gestellt

CARESS steht fiir ,Clopidogrel and Aspirin in the
Reduction of Embolism in patients with Sympto-
matic carotid Stenosis“. Die Ergebnisse dieser
internationalen Untersuchung wurden in diesem
Jahr auf der European Stroke Conference in Mann-
heim vorgestellt. CARESS ist damit die erste publi-
zierte Multizenterstudie, in der die Machbarkeit
der Messung mikroembolischer Signale als Surro-
gatparameter fiir die Wirksamkeit einer anti-
thrombozytaren Therapie bei Patienten mit symp-
tomatischer Carotis-Stenose untersucht wurde.

Es wurden 107 Patienten mit symptomatischer
(>50%) Carotis-Stenose und positivem Nachweis
mikroembolischer Signale (MES) im Transkraniel-
len Doppler (TCD) randomisiert 7 Tage lang mit
75mg Clopidogrel inklusive einer Loading dose von
300mg bzw. Placebo vor dem Hintergrund einer
ASS-Therapie behandelt. Es zeigte sich in der
Clopidogrel-Gruppe eine signifikante Reduktion
der Zahl MES-positiver Patienten am Tag 7

(45.5% unter Clopidogrel+ASS vs.72.5% unter ASS;
RRR 37.3% p=0.011). Wéhrend der einwtchigen
Behandlung erlitten 4 Patienten mit ASS-Mono-
therapie einen ipsilateralen Schlaganfall, zudem
traten insgesamt 8, davon 7 ipsilaterale TIAs in die-
ser Gruppe auf. In der Clopidogrelgruppe traten
insgesamt 5, davon 4 ipsilaterale TIAs, jedoch kein
Schlaganfall auf.

Zusammenfassung: Bei Patienten mit
embolisierender Carotis-Stenose reduziert 75mg
Clopidogrel zusatzlich zu ASS die Zahl der im
transkraniellen Doppler nachweisbaren
Mikroembolischen Signale signifikant. Die
Anwendung der TCD zur MES-Detektion scheint
nach diesen Ergebnissen geeignet, die
Wirksamkeit antithrombozytarer Therapien in
Multizenterstudien zu untersuchen.

Dipyridamol retard:
Thrombozytenaggregationshem-
mer oder Endothelprotektivum?

Ob es in einem GefaRk zu einer Thrombose kommt,
hangt nicht allein von der Aktivitdt der Thrombo-
zyten ab. Eine weitere zentrale Rolle bei der Regu-
lation der Blutgerinnung spielt die innere Ausklei-
dung der GefdBwand - das Endothel. Wie man
inzwischen aus zahlreichen experimentellen Arbei-
ten und klinischen Studien weiR, besteht zwischen
Endothelzellen und Thrombozyten eine enge Inter-
aktion. So wirkt ein gesundes intaktes Endothel auf
die Thrombozyten stabilisierend und antithrombo-
tisch. Gestorte oder geschddigte Endothelbereiche
locken dagegen Thrombozyten an und kénnen so
zu Auslosern einer Gerinnselbildung werden.
Dipyridamol (ibt einen positiven Einfluss auf beide
Zellsorten aus. Seine Funktion geht daher weit tiber
die der ,einfachen“ Thrombozytenaggregations-
hemmer hinaus.

Als Blocker des Adenosin-Transports erhoht Dipyri-
damol den Adenosin-Spiegel im Blut, was wiede-
rum die Thrombozytenaktivitat, stabilisiert und
antithrombotisch wirkt . In Endothelzellen regt
Dipyridamol die Prostazyklinsynthese an und
schiitzt die GefaiBwand gegen entzlindliche und
atherogene Veranderungen, indem es die Bildung
entziindungsfordernder Botenstoffe durch das
Endothel reduziert und vermutlich auch die Aus-
schiittung thrombolytischer Faktoren (t-PA) stei-
gert.

In Kombination mit ASS verstarkt Dipyridamol den
Schutzeffekt der Schlaganfall-Sekundarpravention,
ohne das Blutungsrisiko zu erh6hen.

In der 2. Europaischen Schlaganfall-Praventions-
studie (ESPS 2) wurden durch die Kombination von
25 mg ASS und 200 mg Dipyridamol doppelt so
viele Schlaganfall-Patienten vor einem erneuten
Ereignis bewahrt wie durch ASS (2 x 25 mg/Tag)
allein. Es wurde eine NNT (number needed to treat)
von 18 erzielt.

.

"'\:l'lll:l:_|:|'lr' I

Ausblick

Die Monotherapie mit Clopidogrel stellt eine risiko-
arme, der Monotherapie mit ASS tberlegene,
Sekundarprophylaxe des ischaemischen Insultes
dar. Clopidogrel ist in groBen Studien (CAPRIE,
CURE, MATCH) gut untersucht worden.
Hochrisikopatienten sollte diese Therapie deshalb
nicht vorenthalten werden.

Fir den Nutzen einer Kombinationstherapie aus ASS
plus Clopidogrel nach ischaemischem Schlaganfall
oder TIA fehlt in der Neurologie zur Zeit die wissen-
schaftliche Grundlage.

Weitere Studien missen die sogenannte ASS-
Resistenz und ihre mogliche Bedeutung fir eine dif-
ferenzierte antiaggregatorische Therapie klaren.
Des weiteren ist es moglich, dass bestimmte
Gruppen von Patienten dennoch von einer solchen
Kombinationstherapie profitieren.

Zur Zeit laufen diesbeziiglich mehrere Studien zur
Kombinationstherapie mit ASS und Clopidogrel ver-
sus ASS allein:

(1) CHARISMA (Primar- und Sekunddrpravention),
(2) SPS3 (bei lakunaren Infarkten), (3) ACTIVE
(Vorhofflimmern) und (4) FASTER (akute
TIA/ischaemischer Insult mit geringem Defizit) (13).

(13) Hankey GJ. Ongoing and planned trials of antiplatelet therapy in
the acute and long-term management of patients with ischaemic
brain syndromes: setting a new standard of care. Cerebrovasc Dis
2004; 17 Suppl 3:11-16.



Routine sorgt fiir mehr Sicherheit
bei Lysetherapie — Ergebnisse im
JAMA veréffentlicht

In Kliniken mit groRerer Erfahrung ist die Anwen-
dung der Lysetherapie offenbar sicherer, was sich in
einer niedrigeren Patientensterblichkeit wahrend
der Akutbehandlung ausdriickt. Dies konnte die
Arbeitsgemeinschaft Deutscher Schlaganfall Regi-
ster (ADSR) nun auch in der Weiterfiihrung ihrer
vom Kompetenznetz unterstiitzten Untersuch-
ungen bestdtigen, deren erste Ergebnisse bereits
2003 in der Fachzeitschrift ,,Stroke* publiziert wor-
den waren.

Die Autoren um Dr. Peter Heuschmann vom Institut
fiir Epidemiologie und Sozialmedizin in Miinster
konnten bei der Datenauswertung fiir die Jahre
2000 bis 2002 auf eine im internationalen Vergleich
einmalig hohe Fallzahl zuriickgreifen, die durch die
im ADSR verbundenen regionalen Schlaganfallregi-
ster zusammen getragen worden waren. Die aktuel-
len Ergebnisse wurden nun in der Oktoberausgabe
des Journal of the American Medical Association
veroffentlicht (JAMA 2004; 292: 1831-1838).
Insgesamt waren 56.998 Patienten mit Hirninfarkt
dokumentiert worden. Von den 1796 (3.2%) lysier-
ten Patienten verstarben 10% noch im Krankenhaus,
was den Erfahrungen aus klinischen Studien ent-
spricht. Altere Patienten sowie Patienten mit einem
schweren Schlaganfall waren besonders geféhrdet.
Als weiterer unabhangiger Risikofaktor wurde die
Routine der behandelnden Klinik in der Anwendung
der Thrombolyse identifiziert: Verglichen mit
Kliniken, die jahrlich weniger als 6 Lysebehand-
lungen durchfiihrten, war die Wahrscheinlichkeit,
noch wahrend der Akutbehandlung zu versterben,
in erfahreneren Kliniken mit mehr als 15 Lysebe-
handlungen jahrlich um bis zu 50% niedriger.

Sonderband - Motorische Erholung
nach Schlaganfall

Zwei Wochen nach einem Schlaganfall sind 40 bis
65 % der Betroffenen aufgrund ihrer motorischen
Defizite auf pflegerische Hilfe bei den alltdglichen
Verrichtungen angewiesen. Dies stellt die neurolo-
gische Rehabilitation vor eine groRe Herausforde-
rung. Kann sich das motorische System nach einer
Hirnschadigung erholen? Mit welchen Trainings-
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Termine

therapien kann mehr als die Spontanerholung
erreicht werden? Was ist wichtig: die Intensitat der
Therapie oder die spezifische Form? Dies sind nur
einige Fragen, die die Wissenschaftler dabei interes-
sieren und mit denen sich viele internationale For-
schergruppen seit Jahren beschdftigen.

Thomas Platz von der Gruppe ,Plastizitdt und
Rehabilitation des Kompetenznetzes Schlaganfall
hat renommierte Arbeitsgruppen gebeten, ihre Er-
kenntnisse zusammen zu fassen und einem interna-
tionalen Publikum mit zu teilen. Das Ergebnis ist ein
ca. 300 Seiten starker Sonderband der Zeitschrift
,Restorative Neurology and Neuroscience“ mit dem
Titel ,Motor system plasticity, recovery and rehabi-
litation“, der im November 2004 erschienen ist.
Weitere Informationen erhalten Sie beim Heraus-
geber T. Platz von der Charité - Universitdtsmedizin
Berlin, Abteilung fiir neurologische Rehabilitation.
Der Verlag kann unter(www.iospresss.nl: order@iospress.nl)

kontaktiert werden.

Warum Schlaganfallpatienten
die Klinik zu spit erreichen

Das kurze therapeutische Zeitfenster beim akuten
Schlaganfall erfordert den mdglichst raschen Trans-
port des Patienten in eine kompetente Klinik. In der
durch das KNS koordinierten Berlin Acute Stroke
Study (BASS) wurde nach Faktoren gesucht, die
dabei zu Verzogerungen fiihren. Veroffentlicht wur-
den die Resultate nun im Fachjournal Annals of
Emergency Medicine (Ann Emerg Med 2004 Nov;
44(5):476-83). Eingeschlossen waren Patienten mit
Schlaganfallsymptomatik von 4 zentral gelegenen
Kliniken. Die Ergebnisse bei den 558 interviewten
Patienten mit definitiver Diagnose: Zwischen Symp-
tombeginn und Ankunft auf der Intensivstation ver-
strichen im Mittel 2,5 Stunden (5-9.590 Minuten).
Schneller erreicht wurde die Klinik von alteren, bes-
ser gebildeten sowie nicht allein lebenden Patien-
ten, Patienten mit TIA oder mit schwerem Schlag-
anfall bzw. mit als dringlich eingeschatzten Symp-
tomen, sowie nach Krankenwagentransport. Fazit:
Durch gezielte Patientenaufklarung kénnten unno-
tige Verzogerungen vermieden werden.

20. - 22, Januar 2005

22. Arbeitstagung der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologische Intensiv- und Notfallmedizin,
Klagenfurt. www.anim2005.de

2. - 4. Februar 2005
International Stroke Conference der American
Stroke Association, New Orleans.

www.strokeconference.org

29. - 30. April 2005
Fortbildungsakademie der Deutschen Gesellschaft

fiir Neurologie, Liibeck. www.dgn.org

25. - 28. Mai 2005
14th European Stroke Conference, Bologna

www.eurostroke.org

13.-15. Juli 2005
Schlaganfall Summer-School, Freiburg

www.dsg-info.de
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