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Der iiberwiegende Teil der Schlag-
anfalle (>80%) ist ischamisch be-
dingt und beruht auf einem plétzli-
chen Verschluss zerebraler Arterien
[29]. In den meisten Fallen sind dafiir
Emboli verantwortlich, die aus athe-
rosklerotisch verdnderten Gefaf3en
am Hals (extrakraniell) bzw. dem Ge-
hirn selbst (intrakraniell) stammen
oder kardialen Ursprungs sind (z. B.
bei Vorhofflimmern). Dementspre-
chend zielt die derzeitige Akutther-
apie des Schlaganfalls darauf ab, das
verschlossene Gefa3 durch Auflésung
des Thrombus moglichst rasch wie-
derzueréffnen (Thrombolyse). Dazu
wird als einziges zugelassenes Medi-
kament der sog. rekombinante Gewe-
beplasminogenaktivator (rt-PA) ver-
wendet.

Aufgrund seines engen therapeutischen
Zeitfensters von 4,5(-6) h nach Symp-
tombeginn und multipler anderer Kont-
raindikationen erhalten jedoch sogar auf
tiberregional zertifizierten Stroke-Units in
Deutschland im Durchschnitt nur ca. 14-
16% aller Schlaganfallpatienten rt-PA
[68]. Hinzu kommt, dass rt-PA das Blu-
tungsrisiko fiir systemische und intrakra-
nielle Blutungen signifikant erhoht. Die-
ses Blutungsrisiko steigt, je langer sich der
Therapiebeginn verzogert. Gleichzeitig
nimmt die Effektivitat von rt-PA ab [46].
Die Zeitabhangigkeit einer thromboly-
tischen Therapie wurde kiirzlich durch
zwei weitere Studien untermauert, welche
die Wirksambkeit und Sicherheit des neu-
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en Plasminogenaktivators Desmotepla-
se bzw. des gegen Fibrinogen gerichteten
Wirkstoffs Ancrod im 9- bzw. 6-Stunden-
Zeitfenster nach Schlaganfall untersuch-
ten und beide negativ ausfielen [38, 47].
Ganz dhnlich sieht die Situation in der
(frithen) Sekundarprophylaxe ischdami-
scher Schlaganfille aus. Hierfir kommen
Thrombozytenfunktionshemmer (TFH)
oder, bei nachgewiesener kardialer Embo-
liequelle, Antikoagulanzien wie beispiels-
weise Phenprocoumon (Marcumar®) zum
Einsatz. Die Wirksamkeit dieser Substan-
zen ist ebenfalls limitiert (insbesonde-
re TFH) und die Anwendung geht mit
einem signifikant erhohten Blutungsrisi-
ko einher (insbesondere Antikoagulan-
zien), wodurch das Nutzen-Risiko-Ver-
hiltnis geschmalert wird [40]. Auch bei
den neueren TFH (z. B. Terutroban, Ci-
lostazol, Prasugrel) und oralen Antikoa-
gulanzien (direkte Thrombininhibito-
ren, FXa-Hemmer) bleibt dieses Problem
grundsitzlich weiter bestehen [10, 69, 76],
wobei sich fiir letztere ein signifikanter
Vorteil hinsichtlich intrakranieller Blu-
tungsereignisse abzeichnet [16]. Eine aus-
fithrliche Bewertung der umfangreichen
Literatur zu den neuen oralen Antikoagu-
lanzien in klinischer Entwicklung erfolg-
te kiirzlich von Veltkamp und Hacke [76],
worauf an dieser Stelle verwiesen wird.
Obwohl Thrombozyten und die plas-
matische Blutgerinnung also seit vielen
Jahren zentrale therapeutische Zielstruk-
turen bei akuten zerebralen Durchblu-
tungsstorungen sind, ist ihre genaue pa-
thophysiologische Rolle erstaunlicher-

weise kaum untersucht und die rdumliche
und zeitliche Sequenz der molekularen
Prozesse der Thrombusbildung im isch-
amischen Gehirn weitgehend unklar [72].
Die folgende Ubersicht fasst neue pa-
thophysiologischen Erkenntnisse zur
Funktion von Blutplittchen und plasma-
tischer Blutgerinnung im Schlaganfall-
modell zusammen und referiert innovati-
ve antithrombotische Therapiestrategien
aus der préklinischen Entwicklung an der
Schwelle zur klinischen Testung.

Modell der transienten
Fadenokklusion der
A. cerebri media

Samtliche im Folgenden dargestellten Er-
gebnisse wurden am Modell der sog. tran-
sienten Okklusion der A. cerebri media
(MCA; ,transient middle cerebral arte-
ry occlusion’, tMCAO) in der Maus erho-
ben, weshalb dieses Schlaganfallparadig-
ma zunéchst kurz eingefiihrt wird. Bei der
tMCAO wird der Hauptstamm der MCA
mittels eines mikrochirurgisch tiber die
A. carotis interna (ACI) eingebrach-
ten Fadens verschlossen, was eine Infar-
zierung abhéngiger Hirnareale zur Folge
hat. Der Vorteil des Modells liegt darin,
dass der Faden wieder aus dem Gefif3 ent-
fernt werden kann und sich so eine Reper-
fusion des betroffenen Gewebes erreichen
lasst. Es handelt sich bei der tMCAO al-
so um ein Ischamie/Reperfusionsmodell
[11]. Aufgrund der guten Reproduzierbar-
keit von Infarktgrofle und funktionellen
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Abb. 1 A Die Rekanalisation einer verschlossenen Hirnarterie ist eine notwendige, jedoch nicht immer
hinreichende Bedingung fiir ein glinstiges Outcome nach einem ischamischen Schlaganfall. a Situa-
tion beim Schlaganfallpatienten: Trotz rascher (nach 5 h) Wiederer6ffnung der proximal verschlosse-
nen A. cerebri media durch intraarterielle Lyse (rote Pfeile) kommt es im Verlauf bis zum Tag 1 zu einer
signifikanten GréBenzunahme des Schlaganfalls. b Diese Situation kann im Mausmodell nachge-
stellt werden: 5 h nach transientem Verschluss der A. cerebri media fiir 60 min ist das Infarktareal noch
auf die Basalganglien begrenzt (2,3,5-Triphenyltetrazoliumchloridférbung, weifSer Pfeil). Nach 24 h ist
der Infarkt voll ausgebildet und bezieht den Kortex mit ein, obwohl die A. cerebri media wieder offen
ist. Grund dafir ist u. a. eine progrediente Thrombusbildung in der zerebralen Mikrozirkulation, hier
immunhistochemisch mittels Koférbung gegen Fibrin (59D8-Antikdrper) und GPIb (Blutpléttchen-
marker) dargestellt. Die weilSe Linie entspricht 100 pm. (Nach [43]). MRT-Bilder und DSA mit freundl.
Genehmigung von Prof. Martin Bendszus, Abteilung fiir Neuroradiologie, Universitatsklinik Heidelberg

Ausfillen ist die tMCAO das derzeit am
weitesten verbreitete Schlaganfallmodell.
Zudem ist bei der tMCAO bekannt,
dass es dhnlich wie bei einigen Patienten
nach Thrombolyse [17] trotz erfolgreicher
Rekanalisation der MCA (Ziehen des Fa-
dens nach 60 min) iiber einen Zeitraum
von ca. 24 h zu einem weiteren (sekundai-
ren) Infarktwachstum kommt (8 Abb. 1).
Die Wiedereroffnung grofSer Hirnarte-
rien nach einem embolischen Schlagan-
fall ist also sowohl im Tiermodell als auch
beim Menschen eine notwendige, jedoch
nicht in allen Fallen hinreichende Bedin-
gung fiir ein giinstiges funktionelles Out-
come. Die genauen Pathomechanismen,
die diese sekundére Gewebeschiadigung
trotz Reperfusion bedingen, sind aller-
dings unklar: Diskutiert werden neben
einer Vielzahl weiterer Faktoren (Exzito-
toxizitat, freie Radikale, Inmunmechanis-
men) [26] eine hypoxiebedingte Aktivie-
rung des Endothels sowie die sekundére
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Anlagerung von Thrombozyten wahrend
der Reperfusion, deren Aktivierung unter
Einschluss der plasmatischen Blutgerin-
nung mit nachfolgender Thrombusbil-
dung in der zerebralen Mikrozirkulation
einhergeht (B8 Abb. 1, [43, 58, 82]).

Die Rate intrazerebraler Blutungen
nach tMCAO in unbehandelten Méu-
sen ist vermutlich relativ gering (ca. 10%
leichte hamorrhagische Transformation
des Infarktareals am Tag 1 nach 3-stiindi-
ger tMCAO [59], unter 5% nach einstiin-
diger MCAO [eigene Beobachtungen]),
sodass mit diesem Modell sehr sensi-
tiv Blutungskomplikationen, z. B. durch
Blutplattchenblockade, aufgedeckt wer-
den kénnen.

Neben den genannten Vorteilen hat
die tMCAO, wie jedes Tiermodell, jedoch
auch eine Reihe von praktischen Limita-
tionen, die an anderer Stelle ausfiihrlich
diskutiert sind [11].

Neue Thrombozyten-
funktionshemmer

Eine iiberschieflende Aktivierung von
Blutplittchen und deren Ablagerung am
ischamischen Gefaflendothel im Gehirn
wurde schon frither in experimentellen
Schlaganfallmodellen, u. a. an Primaten,
beschrieben [21, 58]. Dementsprechend
hat man versucht, durch Gabe von Ace-
tylsalicylsaure (ASS) als Prototyp eines
TFH positive Effekte nach fokaler zereb-
raler Ischamie zu induzieren. In einer Stu-
die an Ratten war ASS nur nach tempo-
rarem (mit Reperfusion), nicht aber per-
manentem (ohne Reperfusion) Verschluss
der MCA wirksam [4]. In der Maus muss-
ten mehrfach ultrahohe ASS-Dosen
(6x40 mg/kg, entsprechend ca. 19 g im
Menschen) appliziert werden, um eine si-
gnifikante Reduktion der Infarktgrofie zu
erzielen [5]. Ein Einfluss auf das funktio-
nelle Defizit wurde jedoch nicht beobach-
tet und niedrigere Dosierungen blieben
wirkungslos. Zusammenfassend deuten
die Ergebnisse darauf hin, dass ASS nur
eine moderate Potenz in akuten Schlag-
anfallmodellen besitzt, was sich mit den
klinischen Studien zur (frithen: innerhalb
von 48 h) Sekundarprophylaxe mit ASS
nach zerebraler Ischamie deckt [13, 41]. Im
Tier scheinen die Effekte von ASS zudem
weniger tiber die Hemmung von Blut-
plattchen und Thrombusbildung, son-
dern vielmehr {iber die antiinflammatori-
sche und antiexzitotoxische Wirkung die-
ses Cyclooxygenase-1(COX-1)-Blockers
vermittelt zu werden.

Die Behandlung von Primaten (Ba-
boons) mit Ticlopidin, welches dhnlich
dem Clopidogrel den P2Y12-Rezeptor auf
Blutplattchen inhibiert und als ADP-Ant-
agonist fungiert, konnte nach Schlaganfall
die Bildung von Mikrothromben in den
Basalganglien reduzieren [21]. Allerdings
war dafiir eine Kombination mit Heparin
notwendig, was die Beurteilung der betei-
ligten Signalwege (Blutplattchen vs. plas-
matische Blutgerinnung) erschwert.

Durch die zunehmende Verfiigbarkeit
transgener Mauslinien und spezifischer
blockierender Antikdrper konnten in den
letzten Jahren neue Thrombozytenfunk-
tionsmolekiile identifiziert werden, wel-
che fiir die Thrombusentstehung nach ze-
rebraler Ischdmie von grofier mechanisti-
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Zusammenfassung - Summary

scher Relevanz sind [71, 72]. So zeigte sich,
dass die Thrombusbildung am aktivierten
Endothel in definierten Schritten unter
Einbeziehung distinkter Thrombozyten-
membranmolekiile ablauft (8 Abb. 2):
Fiir das anfingliche, zunéchst noch lose
Andocken der Blutplttchen an die Ge-
faflwand (sog. ,,rolling“ oder ,,tethering)
ist der GPIb-V-IX-Rezeptor-Komplex es-
senziell, der exklusiv auf Blutplittchen
und ihren Vorlauferzellen, den Megaka-
ryozyten, exprimiert wird. Unter hohen
Scherkriften (>500 s?), wie sie beispiels-
weise in krankhaft stenosierten Gefiflen
herrschen, geht dieser Komplex eine Bin-
dung mit dem von-Willebrand-Faktor
(VWE) auf aktivierten oder geschadigten
Endothelzellen ein (B Abb. 2a). Im weite-
ren Verlauf und zunehmender Geféf3scha-
digung kommt es durch die Freisetzung
subendothelialer Bindegewebsproteine
(v. a. Kollagen) zu einer weiteren Akti-
vierung und festeren Anheftung der Blut-
plattchen an die Gefalwand (@ Abb. 2b).
Dieser Schritt wird v. a. iber die Bindung
von Kollagen an thrombozytire Kolla-
genrezeptoren vermittelt. Unter den vie-
len verschiedenen Kollagenrezeptoren auf
Blutplittchen ist GPVI dabei der funktio-
nell wichtigste [56].

Durch Aktivierung des Fibrinogenre-
zeptors GPIIb/IIIa (ein Mitglied der In-
tegrinfamilie von Adhésionsrezeptoren)
als Ausgangspunkt der gemeinsamen
Endstrecke der Blutplittchenaktivierung,
gipfelt die Kaskade schlief3lich in einer ir-
reversiblen Blutplittchenaggregation und
nachfolgendem Thrombuswachstum
(B Abb. 2¢).

Wir sind in den letzten Jahren der Fra-
ge nachgegangen, ob sich durch die Blo-
ckade eines oder mehrerer der oben ge-
nannten Schritte positive Effekte im
Schlaganfallmodell der tMCAO in der
Maus erzielen lassen. Dabei kamen spe-
zifisch gegen die jeweiligen Oberflachen-
molekiile gerichtete Antikérper bzw. Be-
standteile davon (Fab-Fragmente) zum
Einsatz.

Blockade des
GPIb-VWEF-Signalweges

Es zeigte sich, dass die Verhinderung
der frithen Blutplittchenadhésion durch
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Zusammenfassung

Die derzeit einzige empfohlene medikamen-
tdse Akuttherapie des ischdmischen Schlag-
anfalls ist die Thrombolyse innerhalb des 4,5-
(bis 6-)Stunden-Fensters. In der (friihen) Se-
kunddrprophylaxe kommen Thrombozyten-
aggregationshemmer und, bei kardialer Em-
boliequelle, Antikoagulanzien zum Einsatz.
Die genannten Substanzen sind jedoch ent-
weder nur moderat wirksam (Thrombozy-
tenaggregationshemmer) oder gehen mit
einem signifikanten Blutungsrisiko einher
(rt-PA, Antikoagulanzien). Obwohl der {iber-
wiegende Teil der Schlaganfalle durch loka-
le oder embolische GefdBverschliisse hervor-
gerufen wird, ist iber die Rolle von Blutplatt-
chen bei der akuten Schlaganfallentwick-
lung im Hirnkreislauf selbst bisher erstaun-
lich wenig bekannt. Die Entwicklung transge-
ner Mauslinien ermdglichte es in den letzten
Jahren, elementare Schritte der Thrombusbil-
dung nach zerebraler Ischamie auf Ebene der
Blutplattchen und der plasmatischen Blutge-
rinnung im Schlaganfallmodell zu analysie-
ren. Dabei fand man, dass eine Verhinderung
der frithen Adhdsion von Blutplattchen an die
GefélBwand liber die Ausschaltung der Blut-
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plattchenoberflachenrezeptoren GPIba und
GPVI dramatische Effekte auf die Schlagan-
fallgréBe und das funktionelle Defizit hat, oh-
ne dass dadurch die Blutungsgefahr ansteigt.
Dariiber hinaus konnte entgegen der vor-
herrschenden Lehrmeinung gezeigt werden,
dass die Aktivierung des intrinsischen Gerin-
nungssystems {iber den Blutgerinnungsfak-
tor Xlla (FXIla) entscheidend an der Throm-
busbildung beim Schlaganfall beteiligt ist.
Auf Grundlage dieser Beobachtungen wur-
den spezifische GPlba- und FXlla-Inhibito-
ren entwickelt, die im Experiment vor Schlag-
anfallen schiitzen, aber nicht mit den ge-
fiirchteten Blutungskomplikationen einher-
gehen. Diese Substanzen bilden die Basis fiir
das neue Konzept einer blutungsrisikofreien
Antithrombose” beim ischamischen Schlag-
anfall und anderen thrombembolischen Er-
krankungen, welches derzeit die praklinische
Entwicklung durchlauft.

Schliisselworter

Schlaganfall - Thrombus - Thrombozyten -
Gerinnung - Blutung

to antithrombotic treatment

Summary

The only recommended therapy in the acute
phase of ischemic stroke is thrombolysis
within 4.5—(6) h after symptom onset. For
secondary stroke prevention platelet inhibi-
tors or, in cases of cardiac embolism, antico-
agulants are used. However, these substanc-
es bear significant limitations: either they
show only moderate efficacy (platelet inhib-
itors), or they are associated with a consider-
able bleeding risk (rt-PA, anticoagulants). Al-
though the majority of strokes are caused by
embolic or thrombotic vessel occlusion, strik-
ingly little is known about the pathophysio-
logical role of platelets and their local func-
tion in the brain vasculature. The recent de-
velopment of novel transgenic mouse lines
paved the way for the in-depth analysis of
the different molecular steps of thrombus
formation involving platelets and the plas-
ma coagulation cascade in models of acute
ischemic stroke. It was demonstrated that
prevention of early platelet adhesion to the
damaged vessel wall by blocking the platelet

Acute ischemic stroke. New approaches

surface receptors GPlba or GPVI dramatically
protects against experimental stroke without
increasing the frequency of intracranial hem-
orrhage. Moreover, the critical involvement
of the blood coagulation factor XII (FXII)-driv-
en intrinsic coagulation cascade in throm-
bus formation during the course of ischemic
brain damage could be unraveled thereby
disproving established concepts of hemosta-
sis. Based on these findings novel pharmaco-
logical blockers of GPlba and FXlla were de-
signed that likewise proved to be safe and ef-
fective in animal stroke studies. Those com-
pounds now lay the groundwork for a nov-

el and intriguing concept in ischemic stroke
and other thromboembolic diseases: anti-
thrombosis devoid of any bleeding compli-
cations. Further preclinical testing is current-
ly ongoing.

Keywords
Stroke - Thrombus - Platelets - Hemostasis -
Hemorrhage
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Abb. 2 A Die verschiedenen Schritte der Blutpldttchenadhdsion, Aktivierung und Aggregation am ak-
tivierten Endothel. a Die initiale Adhésion (,tethering”) der Blutplattchen erfolgt tiber die Bindung des
GPIb-V-IX-Rezeptor-Komplexes an die A1-Doméne des von-Willebrand-Faktors (VWF) auf Endothel-
zellen. Durch Bindung an P-Selectin, das ebenfalls von aktiviertem Endothel exprimiert wird, kann zu-
satzlich eine Plattchenrekrutierung an die intakte GefaBwand erfolgen. b GPVI-Kollagen-Interaktio-
nen fiihren in einem 2. Schritt zur Bildung eines stabileren Thrombus. Zudem erfolgt eine zelluldre Ak-
tivierung mit Freisetzung von Plattchenagonisten (v. a. ADP) und Transformation der GPIIb/Illa-Rezep-
toren in einen hoch affinen Zustand. ¢ Durch AnstoBen der gemeinsamen Endstrecke der Blutplatt-
chenaktivierung tiber den GPIIb/llla (Integrin-Fibrinogen)-Signaltransduktionsweg kommt es schlief3-
lich zu einer irreversiblen Plattchenaggregation und nachfolgendem Thrombuswachstum. (Adaptiert
aus [72])
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Abb. 3 A Die Blockade von GPIb auf Thrombozyten schiitzt vor akuter zerebraler Ischdmie. a (oben)
Représentative 2,3,5-Triphenyltetrazoliumchlorid-geférbte Hirnschnitte am Tag 1 nach tMCAO in un-
behandelten Kontrollen bzw. Mdusen, denen unmittelbar vor oder 1 h nach Ischdmie blockieren-

de Antikorpern gegen GPlb appliziert wurden. Die Ischdmieareale kommen weil zur Darstellung und
sind in Anti-GPIb-behandelten Tieren signifikant kleiner ausgepragt wie die Infarktvolumetrie (unten)
belegt, **p<0,01, horizontale Linien: Median. b Die Ultrahochfeld-MRT (17,6 Tesla) mit PWI- und DWI-
Sequenzen zeigt, dass die Grundlage des schiitzenden Effektes einer GPlb-Blockade eine verbesserte
Reperfusion insbesondere im Kortex Anti-GPlb-behandelter Tiere ist. (Nach [60])
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Anti-GPIb-Fab Schlaganfallvolumen und
neurologisches Defizite am Tag 1 nach
tMCAO dramatisch reduziert (8 Abb. 3a,
[44]). Unter translationalen Gesichts-
punkten ist dabei wichtig zu erwihnen,
dass sowohl die prophylaktische Ga-
be von Anti-GPIb-Fab (vor Ischimiein-
duktion) als auch die Verabreichung 1 h
nach Beginn des Schlaganfalls (therapeu-
tischer Ansatz) wirksam war. Zudem hielt
der protektive Effekt iiber Tage an. Uber-
aus relevant war auch die Beobachtung,
dass es trotz einer stark verlangerten Blu-
tungszeit in Anti-GPIb-Fab-behandelten
Miusen nicht zu Spontanblutungen oder
einer Zunahme intrakranieller Himor-
rhagien kam, wie wir durch serielle mag-
netresonanztomographische (MRT-)Mes-
sungen nachweisen konnten. Daraus lasst
sich schlieflen, dass GPIb zwar entschei-
dend zur pathologischen Thrombusbil-
dung im arteriellen Gefédf3system beitrigt,
fiir die Verhinderung von Blutungskom-
plikationen im Rahmen eines zerebralen
Ischdmie-/Reperfusionsschadens jedoch
nicht bendtigt wird, was nebenbei eine
enge Korrelation von Blutungszeit und
Blutungswahrscheinlichkeit infrage stellt
(64, 72].

Dieses iiberraschende Ergebnis er-
offnet somit prinzipiell die bestechende
Moglichkeit einer ,,blutungsfreien Anti-
thrombose® und wurde kurze Zeit spater
in einer unabhéngigen Studie in transge-
nen Tieren bestitigt [34]. In einer Folge-
untersuchung konnten wir belegen, dass
die Inhibierung von GPIb tatsachlich mit
einer verbesserten kortikalen Reperfu-
sion nach tMCAO im Vergleich zu unbe-
handelten Tieren einhergeht [60]. Dazu
wurden Anti-GPIb-Fab-behandelte Mau-
se im Ultrahochfeld-MRT (17,6 Tesla) ge-
messen und der zerebrale Blutfluss (CBF)
iiber perfusionsgewichtete (PWI) CASL
(»continuous arterial spin labeling®)-Se-
quenzen in vivo quantifiziert (8 Abb. 3b).
Einschriankend muss jedoch erwéhnt wer-
den, dass das bisher maximal untersuchte
Zeitfenster einer GPIb-Blockade 1h nach
Schlaganfallbeginn betrégt, und die Be-
funde momentan lediglich am Modell der
tMCAO erhoben wurden.

Die Tatsache, dass bestimmte Gplba-
Genpolymorphismen {iber eine vermehr-
te Interaktion von GPIba mit VWF mit
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einem erhohten Schlaganfallrisiko asso-
ziiert sind [3, 62], deutet darauf hin, dass
dieser Signalweg auch beim Menschen
von Relevanz sein konnte. Da seit Kur-
zem auch humanisierte Anti-GPIba-An-
tikrper verfiigbar sind, die bereits be-
merkenswerte antithrombotische Effekte
in Primaten gezeigt haben [79], lasst sich
diese Hypothese in Zukunft weiter testen.

Der Hauptbindungspartner von GPIba
ist VWF auf Endothelzellen (B8 Abb. 2a).
Beim VWEF handelt es sich um ein mul-
timeres Glykoprotein variabler Molekiil-
grofle, welches ausschliefSlich in Endo-
thelien und Megakaryozten produziert
wird. Die zentrale Bedeutung des VWEF
fiir die normale Blutgerinnung (Hamo-
stase) driickt sich nicht zuletzt darin aus,
dass die von-Willebrand-Krankheit, der
ein qualitativer oder quantitativer Defekt
von VWF zugrunde liegt, die héufigste er-
bliche Blutgerinnungsstérung beim Men-
schen ist [23]. Umgekehrt kann eine er-
hohte VWE-Aktivitat im Gefdflsystem
zu einer gesteigerten Thromboseneigung
fithren. Insbesondere fiir das initiale, noch
lose Anheften der Blutplattchen an das
Gefiflendothel ist der VWF von grofiter
Wichtigkeit ([25], @ Abb. 2a). Einzigar-
tig ist dabei, dass es nur unter dem Ein-
fluss hoher Scherkrifte, wie sie z. B. in
stenosierten Arterien oder nach Reper-
fusion im Anschluss an eine Ischdmie
vorkommen, zu einer Konformationsan-
derung im Molekiil kommt, die die Bin-
dung des VWF an GPIba auf Bluttplatt-
chen iiberhaupt erst moglich macht. Der
GPIb-VWE-Signalweg ist daher unter
therapeutischen Gesichtspunkten bei
thrombotischen Erkrankungen inkl. ze-
rebraler Durchblutungsstérungen attrak-
tiv, da seine Blockade die normale Blut-
stillung in gesunden Geféfien moglicher-
weise nicht bzw. nur moderat beeintrach-
tigen wiirde. Tatsdchlich zeigte sich, dass
Mause, denen der VWF fehlt, signifikant
kleinere Schlaganfille entwickelten als
entsprechenden Kontrollen [45]. Dieser
Schutz lief3 sich durch externe Gabe von
VWF wieder vollstindig umkehren [24].
Die Rate intrazerebraler Blutungen war
hingegen in den Vwf-defizienten Tieren
nach tMCAO nicht erhoht. Die Befun-
de stehen im Einklang mit den Ergebnis-
sen nach Blockade von GPIb auf Throm-
bozyten (s. oben) und unterstreichen die
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Wichtigkeit der GPIb-VWE-Interaktion
im Rahmen pathologischer Thrombo-
sen im Gehirn. Interessanterweise konn-
ten neuere Populationsstudien belegen,
dass erhohte VWEF-Spiegel im Serum ein
unabhéngiger Risikofaktor fiir ischdmi-
sche Schlaganfille sind [9, 78], eine Tatsa-
che, die fiir die koronare Herzerkrankung
schon ldnger bekannt war [77]. Auf gene-
tischer Ebene wurden zudem Vwf-Poly-
morphismen identifiziert, die mit einem
signifikant hoheren Schlaganfallrisiko as-
soziiert sind [19, 74].

Unter physiologischen Bedingungen
werden grofle VWF-Multimere, die die
stiarkste thrombotische Aktivitit aufwei-
sen, im Blut rasch von einem Enzym ge-
spalten, der sog. ,,disintegrin-like and me-
talloprotease with thrombospondin re-
peats 13“ (ADAMTSI13). Dies dient da-
zu, eine spontane Thrombusbildung zu
verhindern. Patienten mit thrombotisch
thrombozytopenischer Purpura (TTP)
haben oft funktionshemmende Autoanti-
korper gegen ADAMTSI3 und neigen da-
her zu vermehrten Thrombosen, u. a. im
Gehirn [48, 84]. Sollte der VWF tatsich-
lich fiir die Thrombusbildung in den ze-
rebralen Geféflen nach Ischdmie relevant
sein, wiirde man daher erwarten, dass das
Fehlen von ADAMTSI3 die Empfénglich-
keit fiir ischamische Schlaganfille steigert.
In der Tat entwickelten Adamts13-Knock-
out-Mause deutlich grofiere Schlaganfil-
le nach MCAO als Wildtypen [31, 55].
Umgekehrt fithrte die Applikation von
ADAMTSI13 in genetisch unverdnder-
ten Tieren zu kleineren Schlaganfillen
[83]. Ahnlich wie beim VWF nimmt das
Schlaganfallrisiko proportional zu den
ADAMTSI13-Spiegeln im Blut zu [9].

Zusammenfassend sprechen die bishe-
rigen experimentellen Daten dafiir, dass
die GPIba-VWE-Achse eine Schliisselrol-
le bei der Thrombusbildung im Rahmen
von Schlaganfillen einnimmt. Da deren
Blockade nicht mit erhéhten Blutungsra-
ten assoziiert zu sein scheint, konnten sich
daraus attraktive neue Therapieoptionen
ergeben.

Blockade von GPVI

Das lose Andocken der Blutplittchen an
das geschidigte Endothel erfolgt iiber-
wiegend iiber die GPIb-VWE-Interak-

tion. Diese ist jedoch prinzipiell rever-
sibel und fiir die endgiiltige Ausbildung
eines gefafiverschliefenden Thrombus
noch nicht ausreichend. Dafiir bedarf es
einer weiteren Aktivierung und der fes-
teren Adhérenz der Blutplittchen, die
u. a. iber GPVI und dessen Bindung an
unter dem Endothel gelegene Bindege-
websstrukturen (v. a. Kollagen) vermittelt
wird (B Abb. 2b). GPVI ist ein sog. Typ-
1-Transmembranrezeptor der Immunglo-
bulin(Ig)-Superfamilie, der ausschliefilich
in Blutplattchen vorkommt [56]. In ver-
schiedenen In-vitro- und Ex-vivo-Model-
len, in denen die Bildung von Thromben
durch an der verletzten Gefiflwand ex-
poniertes Kollagen ausgelost wurde, hatte
die Blockade von GPVI mit spezifischen
Antikorpern einen durchschlagenden
antithrombotischen Effekt [37, 53, 55].
Passend dazu waren die genannten An-
ti-GPVI-Antikorper in der Lage, das In-
farktvolumen am Tag 1 nach tMCAO in
Miusen zu reduzieren [44]. Wieder er-
wies sich dieses Therapieprinzip als sicher
und die Rate intrazerebraler Himorrha-
gien nahm dadurch nicht zu. In Analo-
gie zu unseren experimentellen Befunden
waren die Plasmaspiegel von 16slichem
GPVI bei Patienten mit akuten Schlag-
anfillen signifikant erhoht, was auf ver-
mehrte GPVI-Aktivierung in diesen Pa-
tienten hindeutet [2].

Aufbauend auf den vielversprechen-
den Befunden nach Inhibierung von GPIb
und GPVIlag es nahe, auch die diesen Re-
zeptoren nachgeschalteten Signalwege zu
analysieren. Ein fundamentaler Schritt
der Blutplattchenaktivierung ist der ra-
sche Anstieg der intrazelluldren Kalzium-
konzentration. Dabei stromt Kalzium so-
wohl von auf3en ein, wird aber auch aus in
der Zelle gelegenen Speichern ausgeschiit-
tet [30, 36]. Wir konnten nachweisen, dass
diese plotzlichen Kalziumverschiebungen
in Thrombozyten ganz entscheidend von
zwei Molekiilen reguliert werden, dem
Kalziumsensor ,,stromal interaction mo-
lecule 1 (STIMI) und dem Kalziumkanal
Orail. Es zeigte sich, dass Mause, denen
STIMI oder Orail in Blutpldttchen fehlt,
weniger Thromben bilden und so vor
Schlaganfillen geschiitzt sind [12, 27, 75].
Diese Schliisselfunktion von STIM und
Orai war bisher vollig unbekannt und
konnte zukiinftig durch die Entwicklung
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spezifischer Inhibitoren einen innovati-
ven therapeutischen Zugang eroffnen.

Ein weiteres interessantes Zielmole-
kiil in Thromboyzten ist die Phospholi-
pase D1 (PLDI), die in der Signalkaska-
de unterhalb (,,downstream) von GPIba
angesiedelt ist. Blutplittchen aus PldI-de-
fizienten Mausen weisen Defekte in der
GPIba-abhingigen Aggregation auf und
diese Tiere bilden im arteriellen System
unter hohem Scherstress lediglich insta-
bile Thromben. Passend dazu schiitzte die
Ausschaltung des Pldl-Gens Méuse nach
tMCAO vor ischamischer Hirnschadi-
gung ohne offensichtliches Blutungsrisi-
ko [27].

Blockade von GPlIb/llla

Nach Adhision und Aktivierung der Blut-
plittchen besteht der letzte Schritt in de-
ren irreversibler Aggregation mit nach-
folgendem Thrombuswachstum. Dafiir
ist hauptsachlich der GPIIb/IIIa-Signal-
weg verantwortlich (8 Abb. 2c). Die Blo-
ckade dieser gemeinsamen Endstrecke
der Blutplittchenaktivierung ist eine der
potentesten Mafinahmen zur Verhinde-
rung von arteriellen Thrombosen {iber-
haupt [6].

Uberraschenderweise hatte die Appli-
kation von gegen GPIIb/IIIa gerichteten
Fab im Schlaganfallmodell der tMCAO
bei uns jedoch keine positiven Effekte auf
das Schlaganfallvolumen oder das neuro-
logische Defizit der Mause [44]. Vielmehr
liefd sich ein massiver Anstieg intrazere-
braler Blutungen mit entsprechend hoher
Mortalitit verzeichnen.
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Experimentelle Studien mit anderen
GPIIb/IIIa-Antagonisten und in ande-
ren Tierspezies hatten in einigen Fillen
zwar ein verbessertes funktionelles Out-
come nach Hirnischdmie gefunden, gin-
gen jedoch ebenfalls mit einer dosisab-
hingigen Zunahme intrakranieller Ha-
morrhagien einher [14]. In Anbetracht
des bemerkenswerten schiitzenden Ef-
fekts nach Unterbindung der frithen Blut-
plattchenadhésion iiber eine GPIb-Blo-
ckade (s. oben) erscheinen diese Befunde
zunéchst unerwartet. Man weif jedoch,
dass GPIb neben dem VWF weitere Re-
zeptoren, u. a. auf Endothelzellen (z. B.
P-Selectin) und Leukozyten (z. B. Mac-1),
binden kann [7]. Die dadurch verstarkte
Interaktion von Blutplattchen, ischdmi-
schem Endothel und Entziindungszellen
kann die Reperfusion der Mikrozirkula-
tion nach zerebraler Ischdmie zusétzlich
behindern (sog. ,No-reflow-Phanomen®
[22]. Eine Blockade von GPIb scheint da-
her, im Gegensatz zur Inhibierung von
GPIIb/IIa, verschiedene Mechanismen
der zerebralen Mikrozirkulationsstorung
(Thrombose, Entziindung) positiv zu be-
einflussen und so breiter vor neuronalem
Schaden zu schiitzen [73].

Unsere Beobachtungen am Tiermodell
wurden nahezu zeitgleich am Menschen
durch die Ergebnisse der AbEST-II-Studie
bestatigt, welche die Wirksamkeit und Si-
cherheit des GPIIb/IIIa- Antagonisten Ab-
ciximab bei der akuten zerebralen Ischa-
mie untersuchte [1]. Diese Phase-III-Stu-
die musste vorzeitig abgebrochen werden,
nachdem sich im Verumarm eine signifi-
kant hohere Blutungsrate bei fehlender Ef-
fektivitat gezeigt hatte. GPIIb/IIIa-Blocker

scheinen daher zumindest beim ischdmi-
schen Schlaganfall eine relativ geringe
therapeutische Breite zu haben, bei deren
Unterschreitung es u. U. sogar zu einer
Blutplattchenaktivierung kommt und so
die Effektivitat verloren geht, wihrend die
Uberschreitung schwere Blutungskompli-
kationen nach sich ziehen kann [8]. So-
weit bisher beurteilbar, konnte die Verhin-
derung der frithen Blutplattchenadhdsion
und -aktivierung {iber eine Inhibition von
GPIb und GPVI vielversprechender und
sicherer sein, wobei grof3e klinische Stu-
dien bisher ausstehen.

Neue Inhibitoren der
plasmatischen Blutgerinnung

Die plasmatische Blutgerinnung besteht
aus einem System in Serie geschalteter En-
zyme (Serinproteasen), die sich gegensei-
tig aktivieren und in ihrer Funktion ver-
starken (8 Abb. 4, [20, 50]). Endprodukt
dieser Kaskade ist das Fibrin. Der extrin-
sische Schenkel der plasmatischen Blutge-
rinnung wird nach Verletzungen der Ge-
faflwand aktiv. Sein Ausgangspunkt ist
der ,.tissue factor“/VIIa-Komplex. Aktiva-
tor des intrinsischen (,im Gefif3 angesie-
delt“) Schenkels ist der seit iiber 50 Jahren
bekannte Blutgerinnungsfaktor FXII (Ha-
geman-Faktor). Dieser wird nach Kon-
takt mit negativ geladenen Oberflichen
aktiviert (,,Kontaktphaseaktivierungssys-
tem“). Neuere experimentelle Befunde
deuten darauf hin, dass in vivo negativ ge-
ladene RNA oder sog. Polyphosphate phy-
siologische FXII-Aktivatoren sein kénn-
ten [42, 54], wobei die Relevanz dieser Be-
funde im humanen System noch offen ist.
Beide Schenkel miinden schlieSlich in der
Aktivierung von FX. In der Folge entsteht
Thrombin, das aus Fibrinogen einen Fib-
rinthrombus werden ldsst und gleichzei-
tig ein starker Blutplittchenaktivator ist.
In vielen dlteren Studien wurden un-
fraktionierte oder niedermolekulare He-
parine als klassische Inhibitoren der plas-
matischen Blutgerinnung eingesetzt, um
positive Effekte in Modellen der akuten
zerebralen Ischamie zu erzielen [49, 52, 61,
80, 81]. Heparin hemmt iiber eine Verstar-
kung des Antithrombin-III-Effektes den
FXa. Obwohl in den genannten Unter-
suchungen z. T. signifikant reduzier-
te Infarktvolumina und ein verbessertes



neurologisches Outcome in Nagern be-
schrieben wurden, lag die Hauptlimitie-
rung von Heparin zumeist in der erh6h-
ten Blutungsgefahr. So lag die Rate schwe-
rer intrakranieller Blutungen nach Hepa-
rinbehandlung und tMCAO in Ratten bei
bis zu 50% [52]. Diese Beobachtungen de-
cken sich im Prinzip mit den Erfahrun-
gen aus zahlreichen klinischen Schlagan-
fallstudien, in denen sich ebenfalls eine
Zunahme des Blutungsrisikos unter He-
parin zeigte [67], sodass Heparine und an-
dere Antikoagulanzien heutzutage nicht
mehr in der Akutphase der zerebralen Is-
chiamie empfohlen werden [18]. Ganz an-
ders stellt sich die Situation in der Sekun-
darprophylaxe ischdmischer Schlaganfil-
le dar, die sich auf eine kardiale Embo-
liequelle (z. B. Vorhofflimmern) zuriick-
fithren lassen. Hier haben Antikoagulan-
zien einen sehr hohen Stellenwert, der in
Zukunft durch neue Substanzen mit ver-
bessertem Sicherheitsprofil (Dabigatran,
Rivaroxaban, Apixaban u. a.) verglichen
mit Phenprocoumon (Marcumar®) wei-
ter zunehmen wird. Diesbeziiglich sei er-
neut auf eine rezente Ubersichtsarbeit von
Veltkamp und Hacke verwiesen [76].

Ein neuer Ansatz zur Verhinderung
der Thrombusbildung iiber die plasmati-
sche Blutgerinnung beim akuten Schlag-
anfall konnte in der Blockade des FXII lie-
gen. Die bisherige Lehrmeinung ging da-
von aus, dass der intrinsische Signalweg
der plasmatischen Gerinnung tiber FXII
fir die Thrombusbildung und physiologi-
sche Blutstillung in vivo keine Rolle spielt.
Der Grund dafiir war, dass Menschen
mit erblichem FXII-Mangel weder spon-
tan, noch nach Trauma vermehrt bluten
[51]. Im Gegensatz dazu fiihrt der Verlust
von ,.tissue factor®/VIla zu schweren Blu-
tungsphanotypen [65]. Dieses hdmatolo-
gische Paradigma musste in den letzten
Jahren jedoch grundlegend revidiert wer-
den. Die Generierung und gerinnungs-
physiologische Charakterisierung FXII-
defizienter Méduse erbrachte, dass die-
se Tiere nach artifizieller Gefafiwand-
verletzung deutlich weniger und instabi-
lere Thromben bilden, jedoch keinerlei
verstarkte Blutungsneigung zeigen [63].
Nach tMCAO war die Schlaganfallgrole
in Médusen ohne FXII dauerhaft um ca.
50% reduziert und die Tiere entwickelten

signifikant weniger neurologische Aus-
falle [43]. Histologische Untersuchungen
konnten eine deutliche Reduktion mikro-
vaskuldrer Thromben in den Gehirnkapil-
laren nach Ischdmie belegen. Die wichtige
Frage eines moglicherweise gesteigerten
Blutungsrisikos nach FXII-Blockade und
zerebraler Ischdmie wurde von uns histo-
logisch sowie nichtinvasiv mittels blutsen-
sitiven MRT-Untersuchungen adressiert.
Dabei zeigten sich bei keinem der unter-
suchten transgenen Tiere intrazerebrale
Hémorrhagien. Die zentrale Bedeutung
der plasmatischen Blutgerinnung in der
Pathophysiologie ischdmischer Schlagan-
falle wird durch Studien an FIX-defizien-
ten Mdusen weiter bekriftigt [14]. Diese
sind ebenfalls vor Thrombusbildung und
Schlaganfillen geschiitzt. Allerdings ent-
spricht ein Mangel an FIX der Himophi-
lie, Typ B, die zu den hamorrhagischen
Diathesen gezahlt wird. FIX erscheint da-
her als therapeutischer Angriffspunkt we-
nig attraktiv.

Die an transgenen Tieren gewonnenen
mechanistischen Erkenntnisse zur Funk-
tion von FXII bei pathologischer Throm-
busbildung und zerebraler Ischdmie dien-
ten im Folgenden als Grundlage fiir die
Entwicklung eines spezifischen FXIIa-In-
hibitors. Das rekombinante Protein rHA-
Infestin-4 (CSL Behring GmbH, Mar-
burg) gehort zur Familie der Kazal-Typ-
Serinprotease-Inhibitoren und wurde in-
itial aus dem Darm der blutsaugenden
Raubwanze Triatoma infestans isoliert.
rHA-Infestin-4 besitzt eine ausgesproche-
ne Selektivitdt fiir FXIIa und ist bereits in
niedrigen Konzentrationen inhibitorisch
wirksam. Entsprechend konnte es die
Thrombusbildung in Mé4usen und Ratten
in verschiedenen Thrombosemodellen
praktisch vollstandig unterdriicken [39].
Wurden Miuse mit rHA-Infestin-4 vor-
behandelt, fielen die Schlaganfille nach
tMCAO dramatisch kleiner aus. Hinwei-
se auf ein vermehrtes Blutungsrisiko fan-
den sich erneut nicht [39].

Die genannten Ansitze in Knock-
out-Méusen und vorbehandelten Tieren
spiegeln bislang ausschlieSlich ein pro-
phylaktisches Vorgehen (vor Ischdmi-
einduktion) wider. Inwieweit rHA-Infes-
tin-4 in der Lage ist, das Schlaganfallout-
come auch bei therapeutischer Applika-

tion (nach Ischamieinduktion) positiv zu
beeinflussen, wird derzeit evaluiert. Zu-
dem laufen Untersuchungen an weite-
ren Schlaganfallmodellen (z. B. Embolie-
modell). Unter translationalen Aspekten
wichtig ist die Beobachtung, dass rHA-In-
festin-4 auch die FXITa-Aktivit4t in huma-
nem Blut inhibiert.

Die Relevanz von FXII und der von
ihm aktivierten intrinsischen Blutgerin-
nungskaskade in der Pathologie des is-
chdamischen Schlaganfalls beim Men-
schen ist bisher weniger gut verstanden
und Studien dazu haben teilweise diver-
gierende Ergebnisse erbracht. Nachdem
der Indexpatient (John Hageman) im An-
schluss an einen Unfall an einer Lungen-
embolie verstorben war, wurde ein Man-
gel an FXII lange Zeit sogar als prothrom-
botischer Faktor angesehen [32]. Eine
Fall-Kontroll-Studie fand, dass niedrige
FXIIa-Spiegel bei Mannern mittleren Al-
ters mit einem erhohten Risiko fiir koro-
nare Herzerkrankung und Schlaganfall
korrelierten [35]. Im Gegensatz dazu wa-
ren FXIIa-Level oberhalb der 90% Per-
zentile mit einer 2,1fach erhoéhten Wahr-
scheinlichkeit fiir Schlaganfille bei jun-
gen Frauen assoziiert [70] und ein Kollek-
tivvon 21 Patienten mit schwerem (homo-
zygotem) FXII-Mangel entwickelte iiber
einen Beobachtungszeitraum von 15 Jah-
ren keinerlei arteriell-embolische Ereig-
nisse [33]. Ein schwerer Mangel an FXI,
dem priméren Substrat von FXIIa, ging in
einer jiidischen Population mit einer sig-
nifikant geringeren Schlaganfallinzidenz
einher [66]. Ahnlich wie im murinen
System konnte also eine dosisabhéngige,
eventuell sogar U-férmige Beziehung zwi-
schen FXIIa-Spiegeln und Thrombosenei-
gung bestehen. Prospektive epidemiolo-
gische Untersuchungen werden nicht zu-
letzt dadurch erschwert, dass FXII-defizi-
ente Menschen in der Regel ,,gesund“ sind
und allenfalls durch eine verlangerte par-
tielle Thromboplastinzeit (PTT) auffallen.

Zusammenfassung und Ausblick

Die Akutbehandlung und (frithe) Sekun-
darprophylaxe des ischdmischen Schlag-
anfalls ist nach wie vor unbefriedigend,
was nicht zuletzt darauf beruht, dass die
derzeit zugelassenen antithrombotischen
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Substanzen entweder das Blutungsrisi-
ko in signifikanter Weise erhchen (z. B.
rt-PA, Marcumar®), oder nur begrenzt
wirksam sind (z. B. ASS). Die Entschliis-
selung zentraler Pathomechanismen der
Thrombusentstehung auf Ebene der Blut-
plattchen und plasmatischen Gerinnung
im Tiermodell des Schlaganfalls war die
Voraussetzung fiir die zielgerichtete Ent-
wicklung neuer Antithrombotika mit ho-
herer Wirksamkeit und verbessertem Si-
cherheitsprofil. Ein Beispiel sind blockie-
rende Antikorper gegen GPIba-VWF und
GPVI, die iiber eine Verhinderung der
frithen Blutplattchenadhédsion und Akti-
vierung an der ischdmiegeschadigten Ge-
faflwand zerebrale Thrombusbildung und
Schlaganfallschwere im Experiment dra-
matisch reduzieren kénnen, die Blutungs-
gefahr jedoch nicht steigern. Es ist inzwi-
schen gelungen, diese Antikorper durch
biotechnologische Verfahren zu huma-
nisieren und somit perspektivisch eine
Testung am Menschen méglich zu ma-
chen. Tatsdchlich sind die bisherigen Er-
gebnisse in Thrombosemodellen héhe-
rer Tierspezies (Primaten) duflerst viel-
versprechend [23, 24, 79]. Ein 4hnlich in-
teressanter Ansatz ist die Unterbrechung
der intrinsischen plasmatischen Blutge-
rinnung durch therapeutische Blocka-
de des FXII, der unldngst zu einer Revi-
sion jahrelang etablierter gerinnungsphy-
siologischer Modellvorstellungen gefiihrt
hat. Durch Kooperation mit industriellen
Partnern konnten auch hier hochspezifi-
sche Inhibitoren entwickelt werden (z. B.
rHA-Infestin-4), die derzeit in verschie-
den Grofitiermodellen weiter auf ihre
antithrombotische Potenz und Sicherheit
evaluiert werden, um ggf. im darauffol-
genden Schritt in klinische Studienpro-
gramme einzuflieflen [28].

Somit kann festgehalten werden, dass
einige innovative antithrombotische The-
rapiestrategien aus der jiingeren préklini-
schen Entwicklung an der Schwelle zur
Translation in die klinische Testung ste-
hen. Neben der potenziellen therapeu-
tischen Tragweite der Ergebnisse zeigen
die hier referierten Untersuchungen aber
auch, dass grundlagenwissenschaftliche
Studien an (Tier)Modellen unverzichtbar
sind, um ein tieferes Verstandnis fir die
komplexen pathophysiologischen Vor-
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gange bei der akuten zerebralen Ischdmie
zu erlangen.

Fazit fiir die Praxis

== Die zur Akuttherapie und (friihen) Se-
kundarprophylaxe des ischamischen
Schlaganfalls zugelassenen Anti-
thrombotika sind nur eingeschrankt
wirksam oder gehen mit einem er-
hohten Blutungsrisiko einher.

== Untersuchungen an Nagermodellen
haben gezeigt, dass die Verhinderung
der frithen Blutplattchenadhasion
durch Blockade von GPlba und GPVI
sowie eine Ausschaltung des plas-
matischen FXlla die Schlaganfallgro-
Re und das funktionelle Defizit mas-
siv reduzieren, ohne das Blutungsrisi-
ko zu erhéhen (Prinzip der,blutungs-
freien Antikoagulation”).

== Darauf aufbauend wurden gezielt
spezifische Inhibitoren von GPIba und
FXlla entwickelt, die derzeit weiter
praklinisch evaluiert werden. Einige
dieser Substanzen eignen sich prin-
zipiell fiir eine humane Anwendung
und konnten zukiinftig in klinischen
Entwicklungsprogrammen getestet
werden.
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Fachnachrichten

VERTIGO XVI - Miinchner Schwindel-Seminar 2012
Diagnose und Therapie von Schwindelsyndromen, Okulomotorik-
und Gangstorungen

Am 6. und 7. Juli 2012 findet das sechzehn-
te Miinchner Vertigo-Seminar unter der wis-
senschaftlichen Leitung von M. Strupp, M.
Dieterich, E. Krause, K. Jahn und T. Brandt
statt. Es wird gemeinsam vom Integrierten
Forschungs- und Behandlungszentrum fiir
Schwindel, Gleichgewichts- und Okulomotor-
ikstdrungen (IFBMY), der Neurologischen Kli-
nik und der HNO-Klinik des Klinikums der Uni-
versitdt Miinchen veranstaltet.

Die Schwerpunkte dieser praxisorientier-
ten Veranstaltung liegen am ersten Tag auf
der Erhebung der Anamnese, der klinischen
Untersuchung zur Differenzierung zwischen
zentralen und peripheren Schwindelsyndro-
men, zerebellaren Okulomotorikstérungen so-
wie der Differentialdiagnose des Phobischen
Schwankschwindels, von Schwindelsyndro-
men bei Kindern und Gangstérungen. Am En-
de des ersten Tages steht ein Videoquiz sowie
eine offene Diskussion mit allen Referenten.

Am zweiten Tag werden parallel Kurse mit
praktischen Ubungen stattfinden. Hier liegt
der Schwerpunkt auf okulomotorischen Sto-
rungen. Diese Kurse sind gleichermafen ge-
eignet fiir Neurologen, HNO- und Augenarz-
te, Orthoptistinnen und MTAs. Sie sollen in die
korperlichen und apparativen Untersuchungs-
techniken sowie Therapieverfahren einfiihren
und Kenntnisse sowie praktische Fertigkeiten
vertiefen.

Veranstalter:

IFBIMY, Neurologische Klinik und HNO-Klinik
Klinikum der Universitdt Miinchen

Campus GroBBhadern

MarchioninistraBe 15, 81377 Miinchen

Anmeldung:
www.schwindelambulanz-muenchen.de

Anmeldeschluss ist der 15. Juni 2012
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