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Schwerpunkt: Klinische Studien

Liebe Freunde und Mitglieder
des Kompetenznetzes Schlaganfall,

wir freuen uns lhnen die aktuelle Ausgabe des
Newsletters Schlaganfall (iberreichen zu dtirfen.
Zum Ende des Jahres 2007 informieren wir Sie
schwerpunktmdRig (ber Klinische Studien, die

im Rahmen des Kompetenznetzes durchgefiihrt
werden.

Die klinische Forschung in Deutschland hat in den
letzten Jahrzehnten in verschiedenen Bereichen
groRe Fortschritte gemacht und einige international
flihrende Wissenschaftler auf diesem Gebiet sind im
Kompetenznetz vertreten.

Dennoch gibt es vor allem bei der patientenorien-
tierten klinischen Forschung noch Verbesserungs-
potenzial. Translationale Forschung - die Um-
setzung von Erkenntnissen aus der Grundlagen-
forschung in die klinische Anwendung und umge-
kehrt - sollte dabei stets einen groBen Stellenwert
einnehmen.

International ist die Forderung nach mehr
Transparenz im Studiengeschehen ein hochaktu-
elles Thema. In diesem Sinne mdchten wir lhnen
einen Uberblick der bisherigen Studienergebnisse
geben.

Uber die bisherige Resonanz, die unser Newsletter
gefunden hat, freuen wir uns sehr und begriiBen
es, wenn Sie auch die kommenden Ausgaben mit
Kommentaren und Anregungen mitgestalten.

Fiir heute wiinschen wir lhnen eine angenehme
Lekttire
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Translationale Forschung

von ,.bench to bedside* im
Kompetenznetz Schlaganfall
am Beispiel von ,,CSD|CSI“ nach
Subarachnoidalblutung

,Cortical Spreading Depolarisation® (CSD) ist

eine Massendepolarisationswelle der Hirnrinde,
die sich mit 3 mm/min ausbreitet. Es handelt

sich um den groBten Netzwerkunfall des Hirns.
Gemessen an einem epileptischen Anfall sind die
elektrischen und lonendnderungen der CSD mehr
als fiinfmal groRer. Zur Regeneration benétigt das
Hirn Energie; ATP fallt wahrend der CSD lokal um
50% ab. Um zusatzliche Energie bereitzustellen, ist
an die CSD eine Zunahme des lokalen Blutflusses
um mehr als 100% gekoppelt. Diese wandert

mit der CSD im Gewebe und wird als Cortical
Spreading Hyperemia (CSH) bezeichnet. Im Laufe
der Evolution wurden diese energieabhdngigen
Schutzmechanismen derart perfektioniert, dass
eine CSD/CSH vortiberzieht, ohne bleibenden
Schaden anzurichten.

1998 wurde von uns erstmals im Tierexperiment
nachgewiesen, dass an eine CSD statt

einer GefaRerweiterung mit konsekutiver
Blutflusssteigerung auch das Gegenteil, ndmlich
ein akuter arterieller Spasmus der Mikrozirkulation
gekoppelt, der Fall sein kann. Dieser verursacht
eine Ischdmie, die gemeinsam mit der neuronalen
Depolarisationswelle im Gewebe wandert (Dreier et
al., | Cereb Blood Flow Metab 1998; 18: 978-90).

Der zugrunde liegende pathologische Prozess wird
als inverse neurovaskuldre Kopplung bezeichnet
und die daraus resultierende, im Gewebe wandern-
de, Mangeldurchblutung als Cortical Spreading
Ischemia (CSI). Die CSD/CSI unterscheidet sich
grundsétzlich von anderen Ischdamien dadurch,
dass die Nervenzellentladung nicht Folge einer
kritischen Mangeldurchblutung ist, wie beispiels-
weise bei einem primaren GefaRverschluss,
sondern ihre Ursache.
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Abb. 1: CT einer 44-jihrigen SAB-Patientin, welches einen subduralen
Elektrodenstreifen tiber der frontalen Hirnrinde zeigt (Pfeile: Elektroden
1-6). Darunter sind die langsamen Potenzialdnderungen einer CSD
abgebildet, die sich mit einer Propagationsgeschwindigkeit von

1,8 mm/min von Elektrode zu Elektrode ausbreiten (Elektrodenabstand
10 mm, monopolare Ableitung gegen eine subgaleale Referenz-
elektrode, Kalibrierung fiir Elektrode 6 gilt auch fiir die (ibrigen
Elektroden). Beachte die riesigen langsamen Potentialdnderungen
(von anndhernd 5000 1V in Elektrode 3 und 6).

CSD/CSI hinterldsst bei der Ratte fokale laminare
Rindennekrosen. Diese folgen nicht der vaskularen
sondern der neuroanatomischen Architektur, da CSD
den zelluldren Elementen/Schichten der Hirnrinde
folgt und sich nicht an vaskuldre Territorien halt.
Die weile Substanz bleibt von den Nekrosen
weitgehend ausgespart, da CSD nicht in der wei-
Ren Substanz wandert. Lediglich eine begrenzte
subkortikale Beteiligung kann durch penetrieren-
de Marklagerarterien entstehen, die durch das
Rindenkompartiment hindurchziehen und dort in
den Prozess des Spasmus miteinbezogen

werden kénnen.



Im Tierexperiment tritt die inverse neurovaskulare
Kopplung beispielsweise unter artifizieller zere-
brospinaler Fliissigkeit auf, die den Zustand nach
Subarachnoidalblutung (SAB) imitiert — interessan-
terweise haben Autopsiestudien beim Menschen
gezeigt, dass Nekrosen der Hirnrinde das vorherr-
schende Korrelat verzogerter ischamischer Infarkte
nach SAB sind. Verzogerte ischdamische Infarkte tre-
ten meist um den Tag 7 nach der initialen Blutung als

Folge der Blutabbauprodukte im Subarachnoidalraum

auf und stellen die wichtigste klinische Komplikation
nach SAB dar. Aus diesen Beobachtungen leite-

ten wir 1998 die Hypothese ab, dass CSD/CSI ein
Mechanismus der verzégerten ischdmischen Infarkte
ist. 2006 fiihrte uns diese translationale Hypothese
im Kompetenznetz Schlaganfall von der ,bench* zur
,bedside“ und zwar in Form einer multizentrischen
klinischen Studie, in der in Patienten gemessen
wurde, ob CSDs nach SAB auftreten.

Wie beim Tier lassen sich CSDs auch beim Menschen

elektrokortikographisch mit Hilfe einer subduralen
Streifenelektrode registrieren. Die Messung hat
zur Voraussetzung, dass die neurochirurgische
Indikation fiir eine Kraniotomie besteht, was die
Implantation einer subduralen Streifenelektrode
erlaubt. Dies ist zum Beispiel nach einer aneurys-
matischen SAB der Fall, wenn ein chirurgisches
Clippping des Aneurysmas erforderlich ist.

In unserer Studie wurden 18 SAB-Patienten
untersucht. Es zeigte sich, dass 7 Patienten im
Beobachtungszeitraum verzogerte ischdmische
neurologische Defizite (engl.: delayed ischemic neurological
deficit [DIND]) mit einem Median von 7,8 Tagen nach
SAB entwickelten. Das Auftreten eines DIND kor-
relierte zeitlich mit einem verzogert auftretenden
,Cluster“ von CSDs in jedem einzelnen Fall. Bei 4
Patienten wurden bildgebend verzogerte ischami-
sche Infarkte im Bereich des Elektrodenstreifens
nachgewiesen. Dies korrelierte, ahnlich wie bei
experimenteller CSD/CSI, mit einer hochgradi-

Schwerpunkt: Klinische Studien

Bessere Charakterisierung der
akuten cerebralen Ischdmie durch
Untersuchung von Wasserdiffusions-
anderungen mittels Diffusionstensor-
bildgebung

Das ,,Schlaganfall-MRT“ hat die Diagnostik des
akuten Schlaganfalls revolutioniert und zu einem
besseren Verstandnis der Pathophysiologie der
zerebralen Ischamie beigetragen. Eine entscheiden-
de Starke liegt dabei im hochsensitiven Nachweis
ischamischer Lasionen durch die Moglichkeit der
Darstellung des zytotoxischen Odems innerhalb

von Minuten nach Beginn der Ischamie mittels dif-
fusionsgewichteter Bildgebung (diffusion weighted
imaging = DWI). Bei der Diffusionstensorbildgebung
(diffusion tensor imaging = DTl) erfolgt eine diffusi-
onsgewichtete Bildgebung entlang von sechs oder
mehr Richtungen. Aus diesen Bildern lassen sich
verschiedene Parameterbilder berechnen, welche
Riickschlisse auf mikrostrukturelle Eigenschaften
und die Integritat des Gewebes erlauben. Neben dem
»apparent diffusion coefficent“ (ADC), sind hierbei
Marker der Anisotropie, dass heiRt der Gerichtetheit
der Diffusion, von Bedeutung.

Der am héufigsten verwendete Parameter ist dabei
die ,Fraktionelle Anisotropie“ (FA).

Waéhrend eine Abnahme des apparent diffusion
coefficient (ADC) innerhalb von Minuten nach
Ischdamie zu beobachten ist, ist der pradiktive Wert
der initialen ADG-Minderung im Hinblick auf die
endgiiltige Infarktldsion zumindest zweifelhaft,
seit gezeigt wurde, dass ADCG-Minderungen bei
friihzeitiger Reperfusion reversibel sein konnen.
Aus Tierexperimenten ist der Zeitverlauf der
Anisotropiednderungen nach akuter Ischamie
bekannt. In der ischdmischen Lasion ist die
Anisotropie anfangs unverandert oder leicht erhoht,
wiéhrend es nach ca. 1-2 Stunden zu einem kon-
tinuierlichen Abfall der Anisotropie als Ausdruck
der irreversiblen strukturellen Gewebsschadigung
kommt. Die Normalisierung einer einmal beob-
achteten Anisotropieabnahme ist bisher nicht
beschrieben. Aus experimentellen Studien ist
weiterhin bekannt, dass die Diffusionsparameter
in grauer und weier Substanz im Zeitverlauf ein
unterschiedliches Signalverhalten zeigen. Die
Daten zu Anisotropiednderungen beim ischdami-
schen Schlaganfall des Menschen sind begrenzt

und heterogen, insbesondere fiir die Friihphase
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gen Verlangerung der elektrokortikographischen
Erholungsphase nach CSD auf iber 60 Minuten
(Dreier et al. Brain 2006; 129: 3224-37).

Zurzeit fithren wir eine Folgestudie durch, in der
regionale Blutflussverdnderungen mit elektrokor-
tikographischen Messungen korreliert werden.
Dartiber hoffen wir, CSD/CSI direkt nachweisen zu
konnen. In Zukunft stellen CSD und die gestorte
neurovaskuldre Kopplung viel versprechende
Angriffsziele fiir neue therapeutische Strategien dar.

Weitere Informationen:

PD Dr. med. Jens P. Dreier
E-Mail: Jens.dreier@charite.de

der akuten Ischamie gibt es bisher kaum DTI-
Studien. Auch (iber die mdgliche Bedeutung friiher
Anisotropiednderungen ist wenig bekannt.

In einer derzeit im Stroke Imaging Net durchgefiihr-
ten multizentrischen Studie mochten wir mithilfe
der Diffusionstensorbildgebung die Wasserdiffu-
sionsanderungen im Verlauf der akuten Ischamie
beim menschlichen Schlaganfall untersuchen und
dabei einige offene Fragen beantworten. Zunéchst
mochten wir die Frage kldren, ob sich analog zu
tierexperimentellen Daten auch beim Menschen in
der Frithphase der Ischdmie das scheinbar paradoxe
Phdanomen der Zunahme der Anisotropie beob-
achten lasst, und welche Verdnderungen diesem
Phdanomen zu Grunde liegen. Wir erwarten, dass
sich auch beim Menschen in der akuten Ischdmie
eine initiale FA-Zunahme finden und durch den
differentiellen Verlauf der Veranderungen der
Diffusion entlang verschiedenen Richtungen
erkldren ldsst. Weiterhin erhoffen wir uns durch

die Berticksichtigung der FA in der Akutsituation



eine bessere Vorhersage irreversibler Schadigung
vor dem Hintergrund der beschriebenen Félle von
ADGNormalisierung. Dabei erwarten wir, dass eine
Abnahme der FA sich im Zeitfenster von

0-6 h als zuverldssiger Parameter fiir eine irreversible
Schadigung von Hirngewebe erweisen, und dass

das Areal der akuten FA-Minderung, anders als das
Areal der akuten ADCG-Minderung, kein potentiell
rettbares Gewebe enthalten wird. Uber eine diffe-
rentielle Untersuchung der Diffusionsveranderungen
in grauer und weiRer Substanz erhoffen wir uns

Initiale
Untarsuchung

Follow-up
nach2 h

weitere Erkenntnisse iber eine mogliche unter-
schiedliche Vulnerabilitdt der verschiedenen
Hirngewebsanteile. Zuletzt mochten wir die
Hypothese tiberpriifen, dass die Kombination von
ADC und FA eine bessere zeitliche Einordnung
der Ischdmie in den ersten Stunden nach
Symptombeginn ermdglicht, was insbesondere fiir
Patienten mit unklarem Zeitfenster, die von einer
Rekanalisationstherapie profitieren konnten, aber
bisher von dieser ausgeschlossen sind, eine groRe
klinische Bedeutung haben konnte.

Abb. 1: Beispiel von DTI-Bildern
bei einem Patienten mit aku-
tem Hirninfarkt. In der initialen
Untersuchung 90 min. nach
Symptombeginn sieht man ein
gut abgrenzbares Areal mit
deutlicher ADGMinderung. In
den entsprechenden Arealen
zeigt sich keine eindeutige
Verdnderung der FA oder T2
Signal-Intensitdt. Im friihen
Verlaufsbild 2 h nach initialer
Untersuchung zeigt sich im
Areal der unverdndert sicht-
baren ADCLdsion ein Gebiet
deutlicher FA-Abnahme,
wdhrend im T2-gewichteten
Bild allenfalls eine leichte
diffuse Zunahme der T2SI zu
sehen ist.

Schwerpunkt: Klinische Studien

Die Ludwigshafener Schlaganfall-
Studie (LuSSt) eines populationsba-
sierten Schlaganfallregisters

Bei der Ludwigshafener Schlaganfallstudie (LuSSt)
handelt es sich um ein populationsbasiertes
Schlaganfallregister, welches Patienten aus der
167757 Einwohner zdhlenden Stadt Ludwigshafen in
Rheinland-Pfalz rekrutiert.

Ziel des Registers ist es, epidemiologische Daten zur
Haufigkeit des Schlaganfalles und seiner &tiologischen
Subtypen in der Bevolkerung der Stadt Ludwigshafen
am Rhein zu erlangen und Veranderungen der
Inzidenzen Uber die Zeit zu erfassen. Weiterhin soll
LuSSt dazu dienen, Uberlebenszeitanalysen durch-
zuftihren und Prognosefaktoren nach Schlaganfallen

zu identifizieren. Ein weiteres Ziel von LuSST ist die
Durchfiihrung von Fall-Kontroll-Studien innerhalb
der Population des Registers. Langerfristig soll
LuSSt auch dazu dienen, die Wirksamkeit primar-
und sekundarprophylaktischer MaRnahmen gegen
den Schlaganfall, die zum Beispiel im Rahmen der
Integrierten Versorgung erfolgen, messbar zu
machen.

Seit dem 01.01.2006 werden durch Kooperation
mit allen regionalen Versorgungseinrichtungen alle
Patienten mit Schlaganfallen und transitorisch ischa-
mischen Attacken (TIA) erfasst. Fiir alle Krankheiten
und Risikofaktoren werden internationale
Standarddefinitionen verwendet. Jahrliche statisti-
sche Auswertungen beinhalten u. a. die Errechnung
von Inzidenzen mit zusatzlicher Adjustierung fir die
deutsche sowie die europdische Normalbevélkerung
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Im Rahmen der Studie werden an den im

Stroke Imaging Net zusammengeschlossenen
Zentren einheitliche DTI-Sequenzen in die akute
Schlaganfalldiagnostik (d. h. innerhalb der ersten 12
Stunden nach Symptombeginn) mittels MRT inte-
griert. In einer Pilotstudie konnten wir bereits zei-
gen, dass sich mit Untersuchungszeiten von weniger
als 2 Minuten in der Routine-Diagnostik qualitativ
hochwertige DTI-Bilder akquirieren lassen (Abb. 7).
Verlaufsuntersuchungen erfolgen innerhalb von 24
h und 5-10 Tage nach Ereignis.

Zusammenfassend versprechen wir uns

von einer besseren Charakterisierung der
Diffusionsverdanderungen in der akuten Ischdmie, ein
besseres Verstandnis des unterschiedlichen Verlaufs
der Ischdmie in grauer und weiRer Substanz, sowie
eine bessere zeitliche Einordnung der Ischdmie

und eine zuverldssigere Identifikation irreversibel
geschadigten Gewebes in der Akutsituation.

Weitere Informationen:

Dr. G6tz Thomalla
E-Mail: thomalla@uke.uni-hamburg.de

fur erstmalige Schlaganfélle insgesamt sowie fiir die
atiologischen Subgruppen.

Ergebnisse: von Januar bis Dezember 2006 wur-
den insgesamt 585 Patienten mit Schlaganféllen
oder TlAs erfasst. Die Inzidenz fiir erstmalige
Schlaganfélle insgesamt lag bei 226 pro 100 000
Einwohner (224 fir Manner, 227 fiir Frauen). Die
entsprechenden Werte fiir ischdmische Infarkte
betrugen 200 (197 fiir Manner, 203 fiir Frauen), fir
intracerebrale Blutungen 18 (19 fiir Manner,

17 fiir Frauen) und fiir Subarachnoidalblutungen 8
(8 fiir Manner, 8 flir Frauen). Die Inzidenz der TIAs
lag bei 70 pro 100 000 Einwohner (69 fiir Manner,
72 fir Frauen). Nach Altersadjustierung fiir die



europdische Normalbevoélkerung lag die Inzidenzrate
bezogen auf 100 000 Einwohner fiir den erstmaligen
Schlaganfall bei 156 (95% Konfidenzintervall (Cl)
139-173), fiir Manner bei 176 (95% Cl 150-202), fiir
Frauen bei 137 (95% CI 116-158). Inzidenzen fiir TIAs
betrugen 52 fiir beide Geschlechter (95% Cl 42-62),
59 fiir Manner (95% Cl 43-76) und 44 f{ir Frauen (95%
C132-56).

Schlussfolgerungen: Verglichen mit anderen bevolke-
rungsbasierten Schlaganfallstudien (bb. 1) fallen die
Inzidenzen fir erstmalige Schlaganfalle und TIAs nach
Altersadjustierung fiir die europdische Bevolkerung in
Ludwigshafen héher aus.

Weitere Untersuchungen sind erforderlich, um
magliche Ursachen dieses Unterschieds
aufzudecken.

Ludwigsh. London Lyon  Erlangen

Abb. 1 altersadjustierte Inzidenzen fiir den erstmaligen
Schlaganfall/100 000 Einwohner
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M. Fabry und jugendlicher
Schlaganfall - SIFAP-Studie

Morbus Fabry ist eine X-chromosomal (Xq22) vererb-
bare, lysosomale Speicherkrankheit, die infolge eines
Gendefekts im Bereich des Enzyms-a-Galaktosidase
A (AGLA) hervorgerufen wird. Das Enzym ist bei
normaler Konzentration am Abbauprozess von
membranstandigen Glycophospholipiden katalytisch
beteiligt, weshalb es bei einem Mangel des Enzyms
zu einer Anreicherung von Globotriaosylceramiden
(Gb3) in fast allen Kérperzellen - vor allem in
Endothelzellen der BlutgefaRe, Kardiomyozyten
sowie Nervenzellen - kommt. Infolge der Gb3-
Ablagerung kann es im Verlauf der Erkrankung zu
multiplen Organschadigungen (z. B. GeféRe, Nerven,
Nieren, Haut, Herz) kommen. Unbehandelt fiihrt der
Morbus Fabry nach einer mittleren Lebenserwartung
von zwanzig bis flinfzig Jahren zum Tode. Meist stel-
len dabei schwere renale, kardiale oder zerebrovas-
kuldre Beeintrachtigungen die lebenslimitierenden
Faktoren dar.

Morbus Fabry findet sich in allen ethnischen Gruppen
und wird mit einer Inzidenz von 1/40000 bis
1/100000 angegeben (Desnick et al. 2001).

Die Dunkelziffer wird vor dem Hintergrund leicht
oder atypisch verlaufender Krankheitsverldufe insbe-
sondere unter den weiblichen Betroffenen als hoch
eingeschatzt. Neuere Befunde (Spada und Mitarbeiter 2006)
konnten im Rahmen eines Neugeborenenscreenings
eine Inzidenz von 1: 3100 nachweisen. Es wird

Aufgabe neuer Studien sein, die sichere Haufigkeit
der Erkrankung zu belegen.

Zentrale oder periphere neurologische Symptome
zeigen sich beim Morbus Fabry in Form fiir die
Erkrankung typischer Akropardsthesien, die von
den Handflachen wie Fusohlen ausgehend nach
proximal ausstrahlen. Aktuelle Untersuchungen
haben gezeigt, dass die Erkrankung ursachlich vor
allem an der Pathogenese des Schlaganfalls bei
jlingeren Patienten (18-55 Jahre) beteiligt sein kann
(Rolfs et al. 2005): in ca. 5% aller Patienten mit einem
kryptogenen Schlaganfall fanden sich Mutationen
im AGLA-Gen. Es ist damit zum jetzigen Zeitpunkt
mit deutlichem Abstand die wichtigste monoge-
netische Ursache fiir Schlaganfalle bei jiingeren
Patienten, insbesondere bei solchen, die nicht die
typischen Risikofaktoren bieten wie etwa hohen
Blutdruck, Nikotinabusus, Ubergewicht und hohe
Blutfettwerte.

Um die Daten zu reproduzieren und auf eine brei-
tere Basis zu stellen, wird derzeit unter Leitung von
Prof. Dr. A. Rolfs von der Universitat Rostock eine
multizentrische Studie (,Stroke in young Fabry patients®,
sifap) durchgefiihrt, an der ca. 50 Zentren aus 12
europdischen Landern beteiligt sind. In der ersten
Studienphase (sifap1) werden tiber 18 Monate pro-
spektiv 5000 unselektierte Schlaganfallpatienten
zwischen 18 und 55 Jahren auf das Vorliegen von
Mutationen innerhalb des AGLA-Gens untersucht.
Diese Studie erlaubt es damit, die Haufigkeit fir
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Weitere Informationen:

Dr. med. Frederic Palm
E-Mail: PALMF@klilu.de

Prof. Dr. Armin Grau
E-Mail: graua@klilu.de

das Auftreten von Morbus Fabry und die Anzahl noch
nicht diagnostizierter Patienten exakt zu erfassen. Die
umfangreichen Patientenbefunde werden web-basiert
digitalisiert erfasst; die genetische Analyse des AGLA-
Gens erfolgt zentralisiert komplett automatisiert an der
Universitat Rostock.

Es erfolgt eine detaillierte Darstellung des zerebro-
vaskuldren Ereignisses mit verschiedenen Methoden:
TOAST-Klassifikation, Modified Rankin Scale, Barthel
Index etc. Mit dieser Studie wird die weltgroRte
Datenbank und Biobank zum jugendlichen Schlaganfall
aufgebaut werden.

Neben umfangreichen Daten zu demographischen,
anamnestischen und schlaganfallbezogenen Faktoren
konzentriert sich der zweite Teil der Studie (sifap2) auf
jene Patienten, bei denen ein Morbus Fabry eindeutig
diagnostiziert wurde. Diese Patienten werden im Mittel
iber 45 Monate beobachtet, wobei insbesondere
Patienten mit wiederholt auftretenden zerebrovaskula-
ren Ereignissen im Mittelpunkt stehen. Dokumentiert
werden insbesondere die Zahl der zerebrovaskuldren
Ereignisse, die Lebensqualitdt der Patienten (gemaR der
SF36-Skala) sowie die Instrumental Activities of Daily
Living Skala. Weiterhin werden mdgliche neurologische
Beeintrachtigungen und Verdnderungen in den betei-

ligten Organen untersucht - insbesondere das Gehirn
im MRT.

Weitere Informationen:

Prof. Dr. Arndt Rolfs
E-Mail: arndt.rolfs@med.uni-rostock.de



SCALA-Studie belegt: Jeder
zweite Schlaganfallpatient hat
eine PAVK (periphere arterielle
Verschlusskrankheit) - bessere
Schlaganfall-Sekundarpravention
durch Risikoscorebestimmung

Nach einem ischamischen Schlaganfall (IS) oder
einer transienten ischamischen Attacke (TIA) ist das
Rezidivrisiko fiir einen weiteren Schlaganfall erhoht.
In der Sekundarpravention sind Risikoscores, zum
Beispiel der ESRS (Essen Stroke Risk Score), fiir die
prognostische Einschatzung wichtig. Bisher ist ihr
Einsatz fiir den Schlaganfall noch nicht ausreichend
untersucht worden.

Zu den Risikofaktoren, die in die Berechnung mit
einbezogen werden zdhlen Alter (1 Punkt ab 65
Jahren), der systolische Blutdruck, eine antihyperten-
sive Therapie, ein Diabetes mellitus sowie Rauchen,
friihere kardiovaskuldre Ereignisse, Vorhofflimmern
oder eine linksventrikulare Hypertrophie. In der epi-
demiologischen, prospektiven Querschnittsstudie
SCALA (Systemic Risk Score Evaluation in Ischemic Stroke Patients;
Weimar et al. | Neurol 2007 Aug 3: 2590-96) mit 852 Patienten
mit ischdmischem Schlaganfall oder einer transienten
ischamischen Attacke wurden der Schweregrad eines
Schlaganfalls und das Risikofaktorprofil gemaR dem
ESRS beschrieben. Das Ziel war, diese Probanden dem
ESRS entsprechend in Hochrisiko- (ESRS > 3 Punkte)
und Niedrigrisikopatienten (ESRS 0-2 Punkte)
einteilen zu konnen und die periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK) als Indikatorerkrankung
einer generalisierten Atherosklerose mit dem Score
zu korrelieren.

Die Untersuchungen erfolgten an 85 zertifizierten,
deutschen Schlaganfallzentren mit jeweils 10 konse-
kutiven Patienten. Um eine einheitliche Bewertung
zu erzielen, wurden die Aussagen der Probanden
mittels eines standardisierten Fragebogens doku-
mentiert. Das kardiovaskulare Risiko konnte auch
durch eine dopplersonografische Messung des Ankle
Brachial Index (ABI) - Quotient des Blutdrucks an
den Kn6cheln und den Armbeugen - erfasst werden.
Mithilfe des ABI suchten die Arzte nach einer periphe-
ren arteriellen Verschlusskrankheit: Als pathologisch
gilt ein ABI Wert < 0,9. Er spricht fiir ein erhohtes
vaskulares Risiko dieser Patienten.

Von den 852 Probanden (57% mannlich) mit einem
Durchschnittsalter von 67 Jahren (+12,4) wurden
82,9% aufgrund ihres ischdmischen Schlaganfalls

in die Studie eingeschlossen. Der mediane NIH-SS
(National Institutes of Health stroke sum score)

lag hier bei 4 Punkten, fiir transiente ischamische
Attacken bei 1 Punkt. Die am haufigsten doku-
mentierte Begleiterkrankung war die arterielle
Hypertonie (71%), Diabetes mellitus trat in 26% und
eine klinisch symptomatische pAVK in 10% der Falle
auf. Einen ABI < 0,9, also ein Indiz fiir eine klinisch
symptomatische oder asymptomatische pAVK, zeig-
ten sogar 51% der Patienten. 58,3% der Probanden
offenbarten einen ESRS > 3 Punkte, was einem jahr-
lichen Schlaganfall-Rezidivrisiko von > 4% entspricht,
und waren als Hochrisikopatienten einzustufen. Die
Korrelation zwischen dem ESRS und einem niedrigen
ABI zeigte sich maRig ausgepragt (Pearson-Produkt-
Moment-Korrelation r = 0,21).

Wahrend die meisten Patienten einen leichten
ischamischen Schlaganfall oder eine leichte transi-
ente ischdmische Attacke aufwiesen, zeigte doch
ein groRRer Teil der Patienten nach der ESRS- oder
ABI-Kategorie ein erhohtes Risiko fiir ein Rezidiv.
Begleitende Risikofaktoren, besonders solche, die
Atherothrombose betreffen (wie PAVK und KHK),
sollten in der medikament6sen Therapie mit
Thrombozytenfunktionshemmern beriicksichtigt
werden.

Schlaganfall-Sekundarpravention

Rund 10% der ischdmischen Schlaganfalle sind durch
atherosklerotische intrakranielle GefaRstenosen
bedingt. Besonders bei GefaReinengungen von

> 70% betragt das Risiko, auch bei einer Behand-
lung mit Blut verdiinnenden Medikamenten,
innerhalb des darauf folgenden Jahres erneut einen
Schlaganfall zu erleiden fast 23 %. Eine alternative
Behandlungsmethode ist daher dringend not-
wendig.

Vor kurzem ist erstmalig ein selbst-expandierbarer
Stent fiir die Therapie dieser atherosklerotischen
Hirnarterienverengungen zugelassen worden.

Es handelt sich hier um eine neue Technik: Die
Stenose wird zuerst mit einem Ballon vordilatiert
und anschlieRend wird ein sehr flexibler, sich selbst
entfaltender Stent mit hoher Radialkraft (WING
SPAN™) implantiert. In einer multizentrischen
Studie mit 45 Patienten (Stroke 2007; 38: 1531-37),

die einen Schlaganfall erlitten hatten, wurde die-
ses System zu 100 % erfolgreich eingesetzt. Die
periprozedurale Komplikationsrate war mit 4,4 %
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auRergewohnlich niedrig. Die angiographischen
Kontrolluntersuchungen nach sechs Monaten
zeigten zudem eine fortschreitende gefaRre-
modellierende Eigenschaft des Stentsystems.

Eine Wiedereinengung (Rezidivstenose) trat

in nur 7,5% auf; alle Rezidivstenosen waren
asymptomatisch. Hinsichtlich der Schlaganfall-
Sekundarprophylaxe waren die Ergebnisse im
Nachbeobachtungszeitraum der Patienten aus der
WINGSPAN™-Studie vielversprechend. Nur 10%
der Patienten mit einer initialen GefdBenge > 70%
erlitten einen erneuten Schlaganfall wahrend eines
Nachbeobachtungszeitraumes von durchschnittlich
13 Monaten (7-22 Monate).

Fiir Patienten mit hochgradigen, symptoma-
tischen atherosklerotischen Stenosen einer
Hirnschlagader ist die Therapie mit dem
WINGSPAN Stent System eine vielversprechende
Therapieoption. Der Therapieeerfolg ist von einer
klaren Indikationsstellung und der Behandlung und
Nachbetreuung durch erfahrene interventionelle
Neuroradiologen abhdngig.

Prof. Marius Hartmann, Neuroradiologie,
Universitdtsklinikum Heidelberg

Morbus Fabry

Der Morbus Fabry gehért zur Gruppe der seltenen
Erkrankungen (,Orphan Diseases“). Bei diesen
Erkrankungen sind nicht mehr als fiinf Patienten unter
10000 Personen betroffen. In Deutschland werden
schatzungsweise 1000 bis 1500 Betroffene vermutet,
von denen allerdings ein GroBteil noch nicht diagnosti-
ziert ist. Typische neurologische Anzeichen sind neuro-
pathische Schmerzen, Akroparasthesien, Schlaganfalle
oft schon in jungen Jahren und Lasionen der weiRen und
grauen Hirnsubstanz. Dem Neurologen kommt daher
eine Schliisselstellung bei der Diagnose zu. Shire ist ein
weltweit tatiges pharmazeutisches Unternehmen, das
sich mit dem Geschaftsbereich Shire Human Genetic
Therapies auf die Entwicklung von Therapien fir seltene
Stoffwechselerkrankungen spezialisiert hat. Im Jahr
2001 wurde Agalsidase alfa (Replagal®), eine kausale
Therapie zur Enzymersatztherapie bei Morbus Fabry,

in Europa zugelassen. Das Enzym verfiigt aufgrund der
Herstellung in menschlichen Zellen tiber eine human-
identische Glykosylierung und ist damit von dem
nattrlichen Enzym im menschlichen Kérper nicht zu
unterscheiden. Weitere Projekte sollen zur Aufklarung
des Morbus Fabry dienen.



SYGNIS-Wirkstoff AX200 zeigt
Wirksamkeit bei Schlaganfallen

Die AXIS Studiengruppe prasentierte auf dem
Jahreskongress der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie im September dieses Jahres in Berlin
die Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten der
Phase Il a Priifung. Alle priméren und sekun-
daren Endpunkte der Studie wurden erreicht.
Dabei erwies sich der Medikamentenkandidat
AX200 der SYGNIS Pharma AG als sicherer
Wirkstoff, der dartiber hinaus auch Wirksamkeit
in Schlaganfallpatienten gezeigt hat. AXIS (Ax200
in Acute Ischemic Stroke) war eine doppelt verblindete,
placebokontrollierte, nationale Studie. In sechs
Zentren (MUnster, Leipzig, Heidelberg, Hamburg,
Wiesbaden und Erlangen) wurden 44 Patienten
eingeschlossen, davon wurden 30 mit AX200
und 14 mit Placebo behandelt. Die Datenanalyse
zeigte, dass insbesondere Patienten mit schweren
Schlaganfdllen von der Behandlung mit AX200
profitieren kénnen.

Aufbauend auf der umfangreichen Datenbasis
der AXIS-Studie plant das Unternehmen

derzeit in Zusammenarbeit mit fiihrenden
Schlaganfallexperten eine internationale Phase Il b
Studie in 2008.

2. Internationales Symposium des
Kompetenznetzes Schlaganfall
(ISKNS) in Berlin

Am 29. Februar und 1. Marz 2008 ladt das
Kompetenznetz Schlaganfall (KNS) zum 2. Inter-
nationalen Symposium mit Fortbildungsakademie
ein. Auf dem Symposium prdsentieren KNS-
Mitglieder die wichtigsten Forschungsergebnisse
aus dem Verbund. Zudem beleuchten namhafte
internationale Referentinnen und Referenten

das Thema Schlaganfall aus unterschiedlichsten
Perspektiven. Unter anderem geht es dabei um
Themen zur Schlaganfallprophylaxe, zur Diagnose
und Behandlung von Schlaganfallen. AuBerdem
wird (iber die Plastizitat des Gehirns und tiber
neue Erkenntnisse in der Rehabilitationsforschung
berichtet.

Die Tagung findet in der Alten Nervenklinik auf
dem Campus Mitte der Berliner Charité statt. Das
Anmeldeformular mit einer Programmdtibersicht
des Symposiums sind dieser Newsletterausgabe

beigefiigt - oder auch im Internet unter:
http://www.kompetenznetz-schlaganfall.de/symposium2008
abzurufen. Die Veranstaltung wurde von der Berliner
Arztekammer mit 12 CME Punkten zertifiziert.

Des Weiteren wird im Rahmen der Veranstaltung
der Preistrdger des KNS Young Scientist Awards
geehrt. Ausgezeichnet wird die Arbeit eines Nach-
wuchswissenschaftlers fiir seine herausragende
wissenschaftliche Arbeit aus den Bereichen Klinische
oder Experimentelle Schlaganfallforschung.

Wir hoffen, dass diese Veranstaltung |hr Interesse
findet - nicht zuletzt, um eine Plattform zu
schaffen, auf der sich moglichst viele Akteure der
Schlaganfallforschung austauschen kénnen.

Kontakt:

Kompetenznetz Schlaganfall
Meike Sieveking

Charité Campus Mitte

Klinik und Poliklinik fiir Neurologie
Charitéplatz 1

10117 Berlin

Tel. 030/ 450560-145

Fax: 030 / 450560-945

E-Mail: meike.sieveking@charite.de

80. Kongress der DGN in Berlin

Mehr als 4000 Arzte und Forscher besuchten vom
12. bis 15. September die 80. Jahrestagung der
Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie in Berlin.
Fiihrende Wissenschaftler, darunter auch Mitglieder
des KNS, diskutierten dort aktuelles Wissen tber die
Schlaganfallforschung. Dabei ging es beispielsweise
um Themen, wie die Schlaganfalldiagnostik und die
Sekundarpravention des Schlaganfalls.

Im Rahmen des so genannten Prasidentensympo-
siums - unter der Leitung des Kongressprasidenten
Prof. Dr. med. Karl M. Einhaupl - wurden auch
Zukunftsperspektiven vorgestellt. Dabei ging

es um neue Therapieoptionen, die zu einer ver-
besserten Lebensqualitdt nach neurologischen
Ereignissen beitragen kénnten. Ein weiteres groRes
Thema war auch die moderne Computertechnik:
Innovative elektronische Schnittstellen zwischen
Mensch und Maschine ermdglichen es Menschen
mit Ldhmungen, allein mit ihren Gedanken, eine
Tastatur zu bedienen und Texte zu schreiben. Zudem
erlduterten die Referenten, wie plastisch das Gehirn
ist: Nach einem Schlaganfall ibernehmen oft andere
Bereiche des Gehirns die Funktionen des betroffenen
Areals. Dies ermdglicht Schlaganfallpatienten
verloren gegangene Sprache oder Bewegungen neu
zu lernen. (It)
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24, Januar 2008

Heidelberger Arbeitskreis Wissenschaftlichkeit in
der Medizin: Tiefe Hirnstimulation: Eine technische
Herausforderung im Spannungsfeld von Empirie,
Evidenz und Ethik, Horsaal der Medizinischen

Universitatsklinik, Heidelberg
http://www.klinikum.uni-heidelberg.de/fileadmin/pressestelle/pdf/
maschine.pdf

30. Januar - 2. Februar 2008
Fourth Annual Update Symposium on Clinical

Neurology and Neurophysiology, Jerusalem, Israel
http://www.neurophysiology-symposium.com

29. Februar - 1. Mdrz 2008
2. Internationales Symposium und Fortbildungs-
akademie des Kompetenznetzes Schlaganfall (ISKNS),

Berlin
http://www.kompetenznetz-schlaganfall.de/Symposium2008
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