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Zusammenfassung

Die Pathophysiologie des akuten Hirninfark-
tes wird unter dem Aspekt der Verdnderung
des zerebralen Blutflusses (CBF) und dem
damit verbundenen Penumbrakonzept er-
ldutert. Das alternative Konzept der Periin-
farktdepolarisation ergénzt das Penumbra-
orientierte CBF-Modell. Wesentliche meta-
bolische Folgen von Ischamie und Reperfusi-
on, wie Energiemangel, exzitatorische Phase
mit Glutamatiiberladung, Kalziumeinstrom
in die Zelle, Bildung freier Radikale, Prote-
asenaktivierung, Proteinsynthesestorungen,
Genexpression und Apoptoseinduktion,
Membranstdrungen, Odementwicklung und
mikrovaskuldre Stérungen werden erldutert.
Zusammenfassend liegt bei zerebralen Isch-
amien und nachfolgenden Reperfusionen
ein hochst komplexes Ineinandergreifen ver-
schiedener Kaskaden im Sinne eines Netz-
werkes von Schaddigungen vor. Die Vorstel-
lung einer monokausalen Ischdmiekaskade
mit entsprechend einfacher Therapie lat
sich nicht aufrechterhalten. Ein therapeuti-
sches Fenster von in der Regel ca. 6 h fiir die
Akutbehandlung laBt sich aus diesen patho-
physiologischen Befunden ableiten. Die der-
zeit gebrduchlichen Therapieregime zielen
auf eine optimierte Basistherapie, Rekanali-
sation mit Thrombolyse und meist pharma-
kologische Neuroprotektion. Verschiedene
mogliche Eingriffsstellen werden vorgestellt.
Moderne und zukiinftige Therapien, wie
Stroke-unit-Versorgung, Thrombolyse mit
Add-on-Neuroprotektion erscheinen pro-
gnostisch vielversprechend.
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Der akute Hirninfarkt:
Pathophysiologie und
moderne Therapiekonzepte

Diese Ubersichtsarbeit soll die aktuel-
len Ergebnisse zur Pathophysiologie
des ischdmischen Hirninfarktes und
die daraus abgeleiteten modernen The-
rapieformen vorstellen. Der erste Teil
zur Pathophysiologie gliedert sich in
Abschnitte iiber “cerebral blood flow”
(CBF) und das damit verbundene Pen-
umbrakonzept, “spreading depression”,
molekulare und metabolische Verdnde-
rungen und den Versuch einer Synopsis
der wichtigsten pathophysiologischen
Befunde. Im 2. Teil iiber Therapiemdg-
lichkeiten wird auf die derzeit gingige
Basistherapie, die spezielle Therapie
zur Rekanalisation, CBF-Verbesserung
und Neuroprotektion eingegangen. Der
letzte Teil iiber bisher unwirksame,
aber auch zukiinftig erfolgversprechen-
de Therapien beschlieSt diesen Uber-
blick.

Die Aktualitidt und Bedeutung zere-
braler Ischdmien ergibt sich zum einen
aus der Flut neuer Erkenntnisse, auch
z.B. durch bildgebende Methoden, und
zum anderen aus der groflen sozialme-
dizinischen Bedeutung, die das Thema
fir alle Arzte wichtig macht. Derzeit
geht man z.B. davon aus, dafl in der
Bundesrepublik  Deutschland  ca.
250 000 Patienten jahrlich einen Schlag-
anfall erleiden, bei einer Mortalitidt von
ca. 25% nimmt der Schlaganfall in der
Todesursachenstatistik den dritten
Platz ein [11]. Bleibende Behinderungen
fithren zu enormen medizinischen und
sozialen Folgekosten; so werden z.B.
30-40 Mrd. $ entsprechend ca.10% der
jéhrlichen = Gesamtgesundheitskosten
der Vereinigten Staaten fiir zerebrovas-
kuldre Erkrankungen benétigt [52].

Pathophysiologie

“Cerebral blood flow” (CBF)
und Penumbrakonzept

Das Gehirn mit nur 2 % der Kérpermas-
se benotigt 20 % des Herzzeitvolumens,
um seinen enormen Sauerstoff- und En-
ergieverbrauch zu decken [48]. Da es
keine wesentlichen Energiereserven hat
und Kompensationsmechanismen, wie
die zerebrovaskuldre Reservekapazitdt
oder eine erhohte Sauerstoffausschop-
fung aus dem Blut, nur sehr beschrénkt
wirken, fithren Abnahmen des CBF zu
neuronalen Funktions- und spiter auch
Strukturausfillen. So bedeutet eine voll-
standige Ischdmie innerhalb kiirzester
Zeit (ca. 10 min) den kompletten Zell-
untergang, wie sie z. B. bei der globalen
Ischimie mit Herz-Kreislauf-Stillstand
vorkommt [47]. Die fokale zerebrale
Ischidmie hat ihre Ursache in 80-90%
der Fille in einem thrombotischen oder
embolischen Verschluf$ einer Hirnarte-
rie [49]. Dieser Verschluf! fithrt selten
zur totalen Ischimie, sondern zum
Auftreten von Regionen mit unter-
schiedlicher Restdurchblutung und
Kompensation durch Kollateralisie-
rung. So konnten Symon et al. schon
1977 [51] tierexperimentell 2 Schwellen-
werte reduzierter Hirndurchblutung
definieren: bei dem ersten kommt es
zum Funktions-, bei dem zweiten zum
Strukturausfall des Nervengewebes.
Aufbauend auf diesen Arbeiten fiihrten
Astrup und Mitarbeiter den Begriff der
»2Penumbra“ein ( = ischdmischer Halb-
schatten) [3] als Randzone zwischen ne-
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Acute cerebral infarction: pathophysiol-
ogy and modern treatment concepts

Summary

This review focuses on the pathophysiologi-
cal changes in acute cerebral ischemia, with
special emphasis on disturbances of the ce-
rebral blood flow (CBF) and the associated
penumbra concept. Alternatively, the model
of peri-infarct depolarization is demonstrat-
ed. Metabolic and molecular changes caused
by cerebral ischemia and reperfusion are
discussed, namely energy failure, release of
glutamate with an excitatoric burst, calcium
influx in neurons, generation of free radicals,
activation of different proteases, distur-
bances of protein synthesis, induction of
gene expression and apoptosis, loss of
membrane integrity, edema formation and
microvascular disturbances. In summary, the
pathophysiological changes after focal cere-
bral ischemia and reperfusion are most ade-
quately described by a network of interact-
ing different mechanisms of tissue altera-
tions. The simple concept of a cascade of is-
chemic effects which would be easy to block
seems to be less applicable. A time window
of approximately 6 h for the acute stroke
therapy is postulated on the base of the
above mentioned pathophysiological chan-
ges. The recently introduced treatment regi-
men with optimized basic treatment, reca-
nalization using thrombolysis and neuropro-
tection by different agents is presented. Dif-
ferent modes of a possible intervention are
discussed. Modern concepts of stroke thera-
py including stroke-unit care and thrombo-
lysis with add-on neuroprotection seem to
have potential for improving the outcome of
acute stroke patients.
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krotischem Kerngebiet und normal per-
fundiertem Gewebe in der Umgebung.
Im Bereich der Penumbra ist der Funk-
tionsstoffwechsel erloschen, aber der
Strukturstoffwechsel noch erhalten, so
dafl dieses Gewebe potentiell wiederbe-
lebbar ist. Die durch CBF-Messungen
festgestellten ~ Schwellenwerte  (sog.
“thresholds”) wurden von verschiede-
nen Arbeitsgruppen in unterschiedli-
chen Modellen definiert [3, 29, 31, 38].
Zusammenfassend kommt es bei einem
CBF-Abfall auf 40% zum elektrischen
Ausfall von Nervenzellen und bei einem
CBF-Abfall auf ca. 20% des normalen
Ausgangswertes von ca. 0,5 ml Blut/g
Hirngewebe/min [18, 29] zum Zusam-
menbruch des Membranpotentials
(Membranfehler). Gewebszonen mit ei-
nem CBF unterhalb des Schwellenwer-
tes fiir die strukturelle Integritit erlei-
den bei fokalen zerebralen Ischidmien
schon innerhalb von 1 h eine irreversi-
ble Zellschidigung mit Untergang aller
zelluliren Elemente [32]. Zonen mit
CBF-Werten zwischen den beiden
Schwellenwerten bleiben eine lidngere,
aber im Einzelfall unbestimmte Zeit in-
takt [29, 57]. Man sollte aber keine starre
»Landkarte mit festen Durchblutungs-
grenzen erwarten, sondern der zeitliche
Verlauf der Mangeldurchblutung oder
Erholung durch Reperfusion variiert
stark und die Zonen verschieben und
verdndern sich unter Umstinden rasch
zu niedrigeren oder héheren CBF-Wer-
ten [18, 29, 57] (Abb.1). In Einzelfillen
konnte eine vollstindige Nekrosematu-
ration (Umwandlung jeglicher Penum-
brazone) erst nach 48 h [27] nachgewie-
sen werden, generell kann von einer re-
vitalisierbaren Penumbraregion fiir nur
wenige Stunden (z.B. < 6 h) ausgegan-
gen werden [18, 29]. Tabelle 1 fafit die
derzeit bekannten morphologisch-me-
tabolischen Verdnderungen bei den un-
terschiedlichen Fluflwerten zusammen.
Ein experimentelles Beispiel fiir die Ent-
wicklung von Infarkt und Penumbra
findet sich in Abb.1.

“Spreading depression” und
Periinfarktdepolarisation

Neben den Konzepten, die zur Modell-
bildung der Penumbra fithrten, gibt es
die z. T. alternative Vorstellung von Peri-
infarktdepolarisationen, die sich aus-
breiten und so ebenfalls zur Vergrofle-
rung des eigentlichen Infarktareals fiih-

ren konnen. Erstmals beschrieb Strong
1983 Kaliumerhohungen an der Grenze
kortikaler Infarktgebiete [50]. Spiter
préigten Nedergaard et al. [41] den Be-
griff der perifokalen postischdmischen
“spreading depression” (SD). Diese tritt
in sehr unterschiedlichen Intervallen in
der ipsilateralen Hemisphire auf [26]
und fiihrt zu einer erhohten Glukose-
umsetzung, also einer metabolischen
Aktivitit [4]. Ist die SD noch durch eine
addquate, begleitende Durchblutungs-
steigerung analog zu dem erhohten Me-
tabolismus gekennzeichnet, verlaufen
Periinfarktdepolarisationen (PD) ohne
hdmodynamische Kompensation und
kénnen aufgrund des erhéhten Sauer-
stoffbedarfs bei gleichbleibendem An-
gebot zum Wachstum der Infarktzone
fithren [4].

Dieses alternative Modell der In-
farktgroflenverdnderung wurde bisher
in verschiedenen Tiermodellen nachge-
wiesen, ein direkter Nachweis beim
Menschen gelang noch nicht, was sicher
den Schwierigkeiten beztiglich der zeit-
lichen Auflosung und der kurzen Unter-
suchungsintervalle geeigneter Nach-
weismethoden zuzuschreiben ist. Der-
zeit bleibt deshalb die Bedeutung der
SD und PD fiir die klinische Situation
des Hirninfarktes noch unklar.

Metabolische und molekulare
Veranderungen

Waren Veranderungen des CBF das gro-
Be Forschungsinteresse der 8oer Jahre,
sind die 9o er Jahre durch das gestiegene
Interesse an metabolischen und v.a.
molekularen Ischimiefolgen gekenn-
zeichnet. Im Einzelfall ist es schwierig
die Verdnderungen der Ischdmie selbst
oder der nachfolgenden Reperfusion
zuzuschreiben. Wahrend z. B. der initia-
le Energiemangel sicher Ischimiefolge
ist, spielen Leukozyten-Endothel-Inter-
aktionen v.a. bei der Reperfusion eine
Rolle. Die folgenden Punkte erheben
keinen Anspruch auf Vollstindigkeit,
sollen jedoch die wichtigsten Mechanis-
men kurz erldutern:

Energiemangel

Durch Unterbrechung der Substrat- und
Sauerstoffzufuhr kommt es als erste di-
rekte metabolische Ischdmiefolge zur
ATP-Abnahme. Schon nach ca. 15 s
Durchblutungsunterbrechung sind die
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Abb. 1 A Dieses Beispiel der Arbeitsgruppe des PET-Zentrums aus Caen, Frankreich [57], zeigt den zeitlichen
Ablauf fiir den CBF, die CMRO, (“cerebral metabolic rate of oxygen’, zerebraler Sauerstoffmetabolismus)
und die OEF (“oxygen extraction fraction’; Sauerstoffausschopfungsrate) unter Okklusion (MCAO) und
Reperfusion (REP). Es findet sich hier eine kortikale Penumbrazone unter Ischamie (Pfeil), die sich spater
unter Reperfusion vollstandig normalisiert, und eine Basalganglienregion, die letztendlich im erloschenen
Metabolismus und Nullflu endet. Die Pseudofarbenskala geht von schwarz (0) nach rot (hohe Werte).

CBF und CMRO, sind in ml/100 g/min gemessen. (Diese Abbildung wurde dem Autor freundlicherweise

von Dr. Alan R. Young, Cyceron, Caen, France, im Rahmen der Zusammenarbeit , Microvascular changes in
areas of different PET metabolic rates after experimental ischemic stroke” iiberlassen [57])

ATP-Vorrite im Infarktkern vollstindig
verbraucht [34]. Diese Zeit verstreicht
auch bis zum Eintritt der Bewuf3tlosig-
keit bei globaler Ischdmie, so daf} hier
ein Zusammenhang zur ATP-Verar-
mung denkbar ist [34, 47]. Viele der
nachfolgenden metabolischen Stérun-
gen beruhen letztlich auf diesem akuten
Energiemangel.

Freisetzung exzitatorischer
Aminosduren

In direkter Folge des Energiemangels
kommt es zu einer Wiederaufnahmesto-
rung fiir die exzitatorische Aminosédure
Glutamat [7] im Bereich der Prasynapse
und der Gliazellen. Gleichzeitig fiihrt
eine Zelldepolarisation durch Funkti-
onsstérung von ATP-abhingigen Io-
nenpumpen zu einer vermehrten Frei-
setzung von Glutamat. Die hohe extra-
zelluldre Glutamatkonzentration fiihrt
wiederum zum vermehrten Kalzium-

einstrom in die Zelle via Aktivierung
des Glutamat-NMDA, AMPA-Rezeptors
und des spannungabhingigen Kalzium-
kanals [9]. Zusitzlich fiihrt die Aktivie-
rung weiterer sog. metabotroper Glut-
amatrezeptoren zur Offnung von intra-
zelluldren Kalziumreservoirs {iber
Phospholipase-C-Aktivierung und Er-
héhung von Inositoltriphosphat [6]. Es
entsteht also ein Schneeballeffekt von
sich gegenseitig bedingender Glutamat-
freisetzung und Kalziumiiberladung in
der Zelle. Diese hyperexzitatorische Si-
tuation fithrt neben calciumabhéngigen
Schdden zu Verdnderungen der NO-
Synthese, Bildung von freien Radikalen
oder  Genexpressionsverdnderungen.
Interessanterweise konnte durch Mi-
krodialyseverfahren gezeigt werden,
dafl Glutamat auch oberhalb des
Schwellenwertes der ATP-Verminde-
rung verstirkt freigesetzt wird, was zu
der Kennzeichnung des Glutamats als
»very early mediator of ischemia“ fithrte
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[42]. Glutamatfreisetzung spielt auch
eine grof3e Rolle fiir die Entstehung der
Periinfarktdepolarisation (s. oben) [41].

Kalziumiiberladung

Wie es iiber glutaminerge Aktivierung
oder direkte Ionenpumpenstérungen
zu der exzessiven Kalziumiiberladung
der Zelle kommt, wurde im vorherge-
henden Abschnitt dargestellt. Dieser in-
trazelluldre Kalziumburst ruft eine gro-
e Zahl sekundérer Schiden hervor:

+ Aktivierung von sog. Calpainen (cal-
ciumabhidngigen intrazelluldren Pro-
teasen), die das Zytoskelett und ins-
besondere das Strukturprotein Spek-
trin und die Mikrotubuli zerstdren
(39, 43, 4415

+ Proteinkinase C-, Phospholipase-A2-
Aktivierung;

+ NO-Synthesesteigerung;

+ DNA-Fragmentierung [13]

Damit ist die Erhohung der intrazellul4-
ren Kalziumkonzentration ein wesentli-
cher Schnittpunkt verschiedener Schi-
digungskaskaden.

Bildung freier Radikale

Verschiedene Aktivierungen fithren zur
Bildung freier Radikale:

Der Radiologe 11-97 | 845



Tabelle 1

Neuroradiologie: der akute Hirninfarkt

Darstellung der CBF-abhédngigen zerebralen Veranderungen
Die CBF-Abnahme fiihrt je nach Auspragung zu verschiedenen Schutzreaktionen und bei deren Erschopfung zu funk-
tionellen und strukturellen Storungen. Die sog. Penumbra findet sich zwischen elektrischem Fehler und lonenfehler.

(OEF ,,oxygen extraction fraction”)

CBF-Situation CBF Wert in ml/g/min Schutzmechanismus Elektrische Aktivitat Membranintegritat Schwellenwert
lonenpumpen

Normal .05 Autoregulation ++ ++ -

Kompensiert ca. 0,35-0,45 Erhohte OEF anae- ++ ++ Stoffwechselumstel-

eingeschrankt robe Glykolyse lung auf anaerob

Eingeschrankt ca.0,2-0,35 Reduzierter + + Beginn der exzitato-
Metabolismus rischen Phase

Deutlich c.0,1-0,2 - - + Elektrischer Fehler

eingeschrankt (Penumbra)

Schwerst <0,1 - - - lonenfehler (Nekrose)

eingeschrankt

+ Abbau von Membranenbestandteilen
und dem nachfolgenden Arachnoi-
donsiurestoffwechsel;

+ Entstehung von freiem molekularen
Sauerstoff in den Mitochondrien, der
bei Ersatz durch die anaerobe Glyko-
lyse dort nicht mehr als Elektronen-
fianger benétigt wird;

+ Abbau von ATP iiber ADP, AMP, Ade-
nosin im Xanthinoxidasestoffwech-
sel, hierbei entstehen Superoxid (O,.)
und Hydrogenperoxid;

« aus O, kann in Anwesenheit von NO
das hochgefihrliche, aggressive Per-
oxinitrit (ONOO"~) entstehen;

+ die Umwandlung von Eisenionen
(Felll zu Fell) und die Freisetzung
von organisch gebundenem Eisen
(Haber-Weiss-Reaktion) kann massiv
freie Radikale bilden (s. zur Ubersicht

[15, 42]).

Wie z.T. schon oben ausgefiihrt begin-
nen freie Radikale dann mit der sekun-
dédren Schidigung an Membranen, En-
zymen oder der DNA.

Proteinsynthesestorungen

In Rahmen einer allgemeinen metaboli-
schen Depression kann es zur Abnahme
der Proteinsynthese und zur Verdnde-
rung der Tertidr- und Quartdrstruktur
von schon gebildeten Enzymen kom-
men [34, 42]. Man kann die Proteinsyn-
thesereduktion auch als zelluliren Me-
chanismus des Schutzes vor Genomver-
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anderungen oder Zelltod deuten. Hier-
auf weisen Ergebnisse hin, daf
Proteinsynthesehemmer (wie Cyclo-
heximedin) das Infarktvolumen nach
Ischdmie reduzieren und die Zahl iiber-
lebender Neurone erhohen konnen
[35]. Allerdings wird durch Ischdmie
auch die Proteinsynthese wie z.B. der
Heat shock-Proteine stimuliert.

Proteasenaktivierung

Neben den oben erwdhnten intrazellula-
ren Proteasen, wie Calpainen, sind in
letzter Zeit die extrazelluliren Matrix-
metalloproteinasen in den Mittelpunkt
des Interesses getreten [46]. Sie schei-
nen eine wichtige Rolle bei der Odem-
entstehung und bei der Entwicklung
von Blutungen und damit dem Verlust
der mikrovaskuldren Integritit zu spie-
len [24].

DNA- und Kernschaden

Durch verbesserte Methoden der mole-
kularen DNA-Aufbereitung und Dar-
stellung riicken diese Verédnderungen
immer mehr in den Blickpunkt der pa-
thophysiologischen  Verénderungen.
Die ersten genetischen Auffilligkeiten
nach zerebraler Ischdmie sind das Auf-
treten der ,,immediate early genes® (c-
fos, c-jun). Sie konnen experimentell
sowohl zur Infarktreduktion, als auch
zur Apoptoseinduktion fithren, so dafl
hier die Frage nach ,,bad or good genes*“

noch nicht abschlieffend beantwortet
werden kann [2]. Ahnlich konnen die
sog. ,heat shock proteins“ (HSP) even-
tuell auch protektiv wirken. Bekannte-
ste Vertreter sind HSP 7o, 27 und 72.
Thre Féhigkeit die Zellen resistent gegen
die Glutamattoxizitit zu machen,
scheint fiir die Entwicklung einer zere-
bralen Toleranz wichtig zu sein [19].
Apoptose als Konzept fiir den sog. ,,de-
layed neuronal death® ist derzeit ein
sehr aktuelles und in vielen Labors ver-
folgtes Konzept der neuronalen Schidi-
gung nach der Initialphase.

Membranstorungen

Die zelluldre Aktivierung von Phospho-
lipasen und die Bildung freier Radikale
resultiert in der Lipidperoxidation und
damit letztlich in der Auflosung der
Zellmembran. Diese Plasmalemmzer-
storung beginnt z. T. schon in der ersten
postischdmischen Stunde, intrazelluld-
re Organellen und das Zytoskelett wer-
den schon nach 1-3 h angegriffen [34].

Odementwicklung

Die Schidigung der funktionellen Blut-
Hirn-Schranke beginnt in der Regel ca.
3-6 h, z.T. schon nach 1h Ischidmie.
Elektronenmikroskopisch finden sich
als Ausdruck der Blut-Hirn-Schranken-
storung vermehrt pinozytotische Vesi-
kel in den Endothelzellen und die iiber
sog. »tight junctions® fest verbundenen



Endothelzellen verlieren ihren Zusam-
menhalt. Ahnlich wie fiir die Schiden
der Plasmamembranen spielen freie Ra-
dikale und Arachnoidonsiduremetaboli-
ten eine verursachende Rolle. Die durch
endotheliale Adhisionsmolekiile ver-
mittelte Inflammationsreaktion mit da-
durch initiierter Leukozytenaktivie-
rung beschleunigt den Prozef} der En-
dothelleakage mit Verstirkung des
Odems. Neben dem extrazelluliren
Fliissigkeitsaustritt kommt es durch die
oben erwidhnten Ionenverschiebungen
auch zu zelluliren Schwellungen (Uber-
sicht bei [42]).

Mikrovaskuldre Veranderungen

Die vaskuldren Strukturen sind die er-
sten Gewebe, die von der Ischidmie be-
troffen sind. Bei fritheren pathophysio-
logischen Konzepten wurden allerdings
die Mikrogefifle hdufig iibersehen, erst
in den letzten Jahren wurden vielfiltige
Ergebnisse zu morphologischen und
inflammatorischen Verdnderungen
(Ubersicht bei [10]), sowie zu den funk-
tionellen vasoreaktiven  Storungen
(Ubersicht bei [12]) berichtet.

Wichtig sind die Ergebnisse zu fol-
genden drei grofien Bereichen:

+ Vasoregulation (NO, Endothelin);

 Inflammation (Zelladhisionsmole-
kiile, Leukozyten-Endothelinterakti-
on, Cytokine);

+ Strukturverdnderungen (Integritits-
verlust, No-reflow-Phinomen).

Betrachtet man die Regulation des To-
nus der Mikrogefifle, hilft das Modell
der dichotomen Aufteilung in Vasodila-
tation (NO und Prostaglandin als Me-
diatoren) und Vasokonstriktion (Endo-
thelin-1- und Thromboxan-vermittelt)
weiter [22]. Das normale Gleichgewicht
der Gefiflweite wird bei ischdmischen
Prozessen gestort, Verschiebungen zwi-
schen Angebot und Bedarf sind die Fol-
ge. Komplizierend kommt die Rolle von
NO hinzu, welches vaskulidr durch Dila-
tation prinzipiell positiv wirkt, aber als
Transmitter oder induzierbare NO-Un-
terform den exzitatorischen Einflufl
von Glutamat verstirken kann [8, 12].
Erster Schritt der mikrovaskuldr
vermittelten ischdmischen Inflamma-
tion ist die Leukozyten-Endothel-An-
koppelung. Der erste Schritt des Ando-
ckens der sog. polymorphkernigen

Neutrophilen erfolgt P-Selectin vermit-
telt, der Zweite der festen Anbindung
(an die Endothelzelle) iiber ICAM-1
und einen Integrinpartner an der Leu-
kozytenmembran (CD11b/18a); danach
kann die Transmigration ins perivasku-
lare Gewebe stattfinden. Die Rolle weite-
rer inflammatorischer Zellen wie Lym-
phozyten und Makrophagen ist derzeit
noch unklar [10].

Ein weiterer Aspekt ist die Zersto-
rung der mikrovaskuldren Integritdt
durch Auflésung der Basalmembran
der Gefifle [23]. Hierbei kann es zu Blu-
tungen und Extravasationen von Plas-
maanteilen kommen [24].

Synopsis der pathophysiologischen
Veranderungen

Aufgrund der Vielfalt der oben darge-
stellten Vorgéinge wird deutlich, daf§ ein
umfalendes Konzept der Pathophysio-
logie der zerebralen Durchblutungssto-
rung mit Ischdmie und Reperfusion
derzeit schwierig zu erstellen ist, folgen-
de Punkte scheinen jedoch wichtig, da
sie oft vernachldssigt werden:

+ neben Neuronen sind von der Isch-
amie auch Gliazellen, Endothelzellen
und Basalmembran- und extrazellu-
ldre Matrixstrukturen betroffen;

+ es scheint wichtig CBF und metabo-
lisch/molekulare Veranderungen zu
verbinden (auch jenseits rel. grober
“thresholds™);

+ statt einer sog. ischdmischen Schadi-
gungskaskade spricht man besser
von einem Netzwerk sich gegenseitig
beeinflussender und auch iiber-
schneidender Kaskaden.

Von Dirnagl und Mitarbeitern stammt
das Konzept der vierphasigen Ischdmie-
antwort: zuerst erfolgt eine exzitatori-
sche Phase (iiber Minuten), dann eine
Periinfarktdepolarisation (iiber Stun-
den), danach fiir Tage die Inflammation
und zuletzt spite Verdnderungen wie
Apoptose. Abbildung 2 versucht eine
Gesamtiibersicht einschliefllich der
Darstellung der gegenseitigen Beein-
flussungen zu geben.

Therapieoptionen
Grundsitzlich konnen 2 Wege der The-

rapie eingeschlagen werden: der erste ist
die Beseitigung der Ischdmie (z. B. durch

Rekanalisation, Anhebung des CBF), der
zweite ist der Schutz vor den ischdmi-
schen Folgen (Neuroprotektion im wei-
testen Sinne) [17]. Bis auf die friihe syste-
mische Lyse mit rt-PA bei Mediainfark-
ten fehlen Ergebnisse aus kontrollierten
Untersuchungen, die einen positiven
Effektbei zerebralen Ischdmien zeigen.

Basistherapie

Hier kommen nur scheinbar banale
Maflinahmen, wie Blutzuckerbehand-
lung, Blutdruckeinstellung, Hyperther-
miebehandlung, Oxygenierung, kardia-
le Leistungsoptimierung und friihe
Krankengymnastik sowie eher pflegeri-
schen Aktivititen wie Lagerung, Ver-
meidung von tiefen Beinvenenthrom-
bosen/Dekubitus und Pneumonien
zum Tragen [55]. Zusammengefaf3t wur-
den diese Basistherapien in Richtlinien
wie der Helsingborg-Deklaration [28]
oder den Empfehlungen einer deut-
schen Neurologengruppe [14]. Neue
grofle Megatrials (International Stroke
Trial und Chinese Acute Stroke Trial)
haben an 40 ooo weitgehend unselek-
tionierten Patienten gezeigt, daf3 friih-
zeitige Aspiringabe geringe positive
Auswirkungen hat [30]. Eventuell wird
zumindestens in Groflbritannien zu-
kiinftig eine Aspiringabe als Bestandteil
der Basistherapie angesehen. Tabelle 2
fafit die praktische Vorgehensweise fiir
die Basistherapie zerebraler Ischdmien
zusammen. Entscheidender Vorteil von
sog. Stroke-units ist die Zusammenfas-
sung und konsequente Durchfithrung
dieser Basistherapien [11].

Rekanalisation

Die wesentliche rekanalisierende The-
rapie, die bisher Eingang in klinische
Therapiekonzepte des ischdmischen
Hirninfarktes gefunden hat, ist die
Thrombolysebehandlung. Im Jahre
1995 wurden 2 Studien mit systemischer
Applikation von rt-PA (rekombinantem
Gewebsplasminogenaktivator)  ver6f-
fentlicht:

1. die ECASS-I-Studie (European
Acute Stroke Study I) [20] zeigte bei
620 Patienten und einem Behandlungs-
fenster von 6 h (1,1 mg rt-PA pro kg Kor-
pergewicht) insgesamt ein negatives Er-
gebnis. Allerdings waren in dieser pla-
cebokontrollierten, doppelblinden Stu-
die 109 Patienten entgegen dem
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Protokoll in die Studie eingeschlossen
worden. Bereinigt man die Auswertung
von diesen Protokollverletzungen, die
iiberwiegend durch das Verkennen von
Infarktfrithzeichen im CCT entstanden
sind, ergibt diese Studie ein signifikant
besseres Ergebnis fiir rt-PA, bei aller-
dings etwas erhohter Mortalitdt in der
Verumgruppe.

2. die US-Lyse-Studie (NINDS-
rtPA-Studie) [40] behandelte 624 Pati-
enten mit einem Behandlungsfenster
von 3 h (0,9 mg/kg/KG). Waren erste Er-
gebnisse nach 24 h negativ, was fiir eine
Akuttherapie mit Lyse unverstindlich
ist, so ergaben die 3-Monate-Auswer-
tungen einen deutlichen Vorteil fiir rt-
PA.

Bei beiden Untersuchungen kam es
zu einer deutlichen Zunahme von intra-
kraniellen Blutungen. Vor allem mittel-
schwere Mediainfarkte profitierten von
der Therapie mit rt-PA. In den USA ist
rt-PA zur Behandlung des ischdmischen
Hirninfarktes innerhalb von drei Stun-
den seit dem 18.6.1996 von der FDA zu-
gelassen. In Europa und Deutschland
ist die Zulassung beantragt. Zwei neue
Studien sind derzeit unterwegs: in den
USA die Atlantis-Studie mit einem Zeit-
fenster von 6 h und mit gleichem Zeit-
fenster ECASS I in Europa. Von den Er-
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gebnissen dieser Untersuchungen hingt
eine weitere Indikationsausbreitung
dieser Therapie ab.

Streptokinase ist nach 3 negativen
Studien derzeit fiir die systemische
Lyse des Hirninfarktes als ungeeignet
einzustufen [1].

Die Basilaristhrombose ist eine Do-
mine der lokalen intraarteriellen Lyse,
auch wenn eine randomisierte, kontrol-
lierte Studie auf diesem Feld noch fehlt
[1,5].

Auflerhalb von Studien wird derzeit
in den meisten Zentren rt-PA syste-
misch bei Mediainfarkten mit einem
Zeitfenster von 3h, bzw. bei engen
CCT-Kriterien von 6 h mit einer Dosis
von 0,9 mg/kg/KG (10 % als Bolus, der
Rest als Infusion iiber 60 min) appli-
ziert, bei Basilaristhrombosen wird in-
traarteriell rt-PA in oder vor den
Thrombus injiziert. Die derzeit wichtig-
sten Ein- und Ausschluflkriterien fiir
die systemische Lyse bei Infarkten im
Karotisstromgebiet sind in Tabelle 3 zu-
sammengefaf3t [1].

Ungekldrt bleiben allerdings einige
Fragen:

« Ist die lokale Lyse mit der systemi-
schen vergleichbar, oder ihr eventuell
sogar iiberlegen?

T

sekundére Ischamie

+ Welche Rolle spielen Begleitmedika-
tionen wie Aspirin oder Heparin so-
wohl fiir den Erfolg als auch das Auf-
treten von Blutungen?

+ Kénnen neue neuroradiologisch-in-
terventionelle Verfahren (Absaugen
von Thrombosen, Rotablation,
PTCA) dhnlich wie beim akuten Herz-
infarkt in Konkurrenz zur Lyse treten?

Sonstige MaBBnahmen zur Erhaltung
des CBF

Wichtig ist die angepafite Hypertonie-
behandlung mit Vermeidung ausge-
pragter initialer Blutdrucksenkungen
[11, 14, 28, 53]. Durch in der sympathiko-
tonen Frithphase iiberschiefende anti-
hypertensive Therapie kann tiber Redu-
zierung des Kollateralflusses und Sen-
kung der Infarktrandperfusion eine kli-
nisch signifikante Verschlechterung
induziert werden [53]. Blutdruckverin-
derungen initial nach einem Hirnin-
farkt nicht zu behandeln scheint das In-
farktvolumen gegeniiber einer frithen
aggressiven Blutdruckeinstellung zu
verkleinern [55]. Ein gutes und bewdhr-
tes Konzept zur Regulation des Blut-
drucks bei Schlaganfallpatienten ist das
sog. Heidelberger Regime [21] mit frii-
hem Einsatz von Urapidil bei v. a. systo-
lisch erh6hten Werten.

Bewdhrt hat sich dielange bekannte
Volumentherapie zur Anhebung des
CBF. Wiahrend frither meist mikrozir-



Tabelle 2

Aufstellung der basistherapeutischen MaBnahmen beim akuten Schlaganfall [14, 28].
Kursiv: das iiblicherweise notige Routinevorgehen

Therapiebereich Ziel Angestrebte Werte MafBnahmen Kontrollmdglichkeit

Lungenfunktion Gute Oxygenierung p0, > 100 mmHg Lagerung, Vibrax Finger-Pulsoxymetrie

Oxygenierung Normokapnie pCO, ca. 35-40 mmHg Krankengymnastik Kapnometrie
0,-Zufuhr Blutgasanalysen

Blutdruck Hochnormaler RR

Blutzucker Normoglykamie

Fliissigkeitszufuhr ~ gute Hydratation

Korpertemperatur ~ Normothermie

Keine Thrombosen,
Dekubitus, Stiirze,
Pneumonien,
Kontrakturen

Komplikations-
vermeidung

kulatorische Phédnomene zur Erarbei-
tung einer pathophysiologischen Ratio-
nale der sog. Hiamodilutionstherapie
herangezogen wurden, steht heute die
Volumensubstitution mit Steigerung
des Herzzeitvolumens im Vordergrund
fiir einen Einsatz beim Hirninfarkt [14,
53]. Klinische Studien zur Himodiluti-
on waren zwar ohne Ergebnis oder so-
gar negativ [14], aber die von der Sub-
arachnoidalblutungstherapie tiber-
nommene ,,Triple-H“-Behandlung (Ha-
modilution, Hypertension und
Hypervolimie) scheint zumindestens
bei Patienten mit schweren himodyna-
misch relevanten Stenosen und fluktu-
ierender Klinik indiziert, wobei Neben-
effekte wie Lungenddem, Herzinfarkt
etc. beachtet werden miissen [21]. Der-
zeit ist eine multizentrische Himodilu-
tionsstudie zum frithen Einsatz inner-
halb von 6 h nach Infarkt geplant, eine
osterreichische Studie (MAHST, Multi-
center Austrian Hemodilution Study)
wurde allerdings erst kiirzlich wegen

Normalperson:
RR systol 140-180 mm Hg
RR diast 80-90 mm Hg
Hypertoniker:
RR systol > 160 < 220 mm Hg
RR diastol < 120 mm Hg

Normalperson: < 120 mg%
Diabetiker: < 200 mg%
> 60-80 mg%

Keine Exsikkosezeichen

T unter oder gleich 37 °C

Klinische Parameter

Guedel/Wendel-Tubus
Intubation, Beatmung

Initial nur bei Werten
> 220/120

Therapie mit Urapidil,
Labetolol

Cave Vasodilatantien

Akute Alt-Insulingaben
Depotinsuline
Glucosegabe

Kristalloide i. v.
ausreichende Trinkmenge

Oberflichenkiihlung
Wadenwickel
Antipyretika

(z. B. Paracetamol)
Antibiotika

Lagerung
pflegerische
MaBnahmen
Krankengymnastik

fehlendem Wirkungsnachweis abgebro-
chen [16]. Heparin wirkt nur im Sinne
einer frithen sekundiren Prophylaxe
weiterer ischdmischer Ereignisse v.a.
bei Vorhofflimmern, kardialer Embolie-
quelle, Dissektionen oder hdchstgradi-
gen intra- und extrakraniellen Stenosen
[14, 28]. Nach den Ergebnissen des IST
(30) ist sogar eine signifikante Zunahme
v.a. intrakranieller Blutungskomplika-
tionen unter héher dosiertem Heparin
festzustellen, so dafl die alte Vorstel-
lung, dafl Heparin keine relevanten Blu-
tungen verursacht sehr in Frage gestellt
werden kann. Ergebnisse zur Defibrino-
genisierungstherapie mit dem Schlan-
gengift Ancrod liegen derzeit noch nicht
in zur Ableitung von Therapieempfeh-
lungen geeigneter Form vor.

Neuroprotektion
Potentielle Eingriffstellen einer phar-

makologischen neuroprotektiven The-
rapie sind [54]:

Unblutige RR-Messung
Arterielle Messung

Glucometerkontrolle
(,Stix")

Klin. Exsikkosezeichen
ZVD

RegelmdBige Tempera-
turkontrollen

Klinische Untersuchung

+ Hemmung der spannungsabhingigen
Kalziumkanile (Kalziumantagoni-
sten);

+ Hemmung der Glutamatfreisetzung;

+ NMDA- und Nicht-NMDA-Rezeptor-
blocker;

+ freie Radikalfinger;

+ Glycinblocker (Glycin hilft beim
NMDA-vermittelten Kalziumein-
strom);

+ GABAerge Substanzen (kann die Exi-
totoxizitit von Glutamat blocken);

+ Natriumkanalblocker (hemmen die
Depolarisation);

+ Antioxydantien (wie Vit. E und C);

+ Hemmer der neuronalen NO-Synthe-
tase.

Leider hat sich noch kein bisher in klini-
schen Studien getestetes Neuroprotekti-
vum als wirksam, bzw. von Seiten seiner
Risiko-Nutzen-Abwigung als einsatzfa-
hig erwiesen. Kurz vor einer moglichen
Anwendbarkeit steht derzeit Lubeluzol
(Hemmung der NO-Bildung), welches
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Tabelle 3

Neuroradiologie: der akute Hirninfarkt

Indikations- und Kontraindikationsliste fiir die derzeit in engem
zeitlichen Rahmen (< 3-6 h) durchfiihrbare systemische Thrombo-

lysebehandlung [1]

EinschluBkriterien:
« Alter 18-80 Jahre

« Klinisches Bild eines akuten Hemisphareninfarktes
+ Behandlungsbeginn innerhalb von 3 Stunden méglich (in ausgewahlten Fallen
oder im Rahmen Klinischer Studien innerhalb von 6 h)

AusschluBkriterien:

Unklarer Zeitpunkt des Beginns der neurologischen Ausfélle
Klinisches Bild eines groBen, raumfordernden Hemisphéareninfarktes (fixierte

Blickdeviation, Hemiplegie, BewuBtseinsstorungen)

Rasche Symptomriickbildung

Erhdhtes Blutungsrisiko

+Minor stroke” (mit leichten Ausféllen, wie Monoparesen, Pure Sensory Stroke)
vorhergehender Schlaganfall/Schadel-Hirn-Trauma in den letzten 3 Monaten
Friihere intrazerebrale oder subarachnoidale Blutung

Schwer kontrollierbare Hypertonie (> 200 mm Hg systolisch trotz Therapie)

- endogene oder exogene Gerinnungsstorung,

— Z.n. 0P (< 21 Tage),

— Punktion eines nicht abdriickbaren GefaBes (< 7 Tage),

- LP
— Antikoagulation,

— Osophagusvarizen, Ulcus duodeni et ventriculi, Kolitis, Bauchaortenaneurysma

+ C(CT: - Blutung,

— Tumor,

Zerebraler Krampfanfall bei Schlaganfallbeginn
Konsumierende Grunderkrankung (Malignom, Lebenserwartung unter 6 Mon.)

- schwere Mikroangiopathie (Leukoaraiosis),
— Infarktfriihzeichen (Hypodensitit, Odem > 33 % des Mediaterritoriums)

bei einer positiven nordamerikanischen
Studie (noch nicht veroffentlicht) weiter
in Europa getestet wird. Erste Ergebnis-
se der US-Studie zeigen eine Mortali-
tatsreduktion um ca. 33% und eine
funktionelle Verbesserung um ca. 15%
bei unter 75jahrigen Patienten mit mit-
telschweren Hirninfarkten. Diese Er-
gebnisse benotigen weitere Bestdtigung.

Therapieentwicklungen
Obsolete Substanzen

Leider ist die Zahl negativer Studien
und damit nicht mehr einzusetzender
Substanzen gréfler und wesentlich um-
fangreicher als die der wirksamen Sub-
stanzen. In der Helsingborg-Deklarati-
on werden Kortison, Glyzerin, Himodi-
lution, Kalziumantagonisten und Gan-
glioside als unwirksam beschrieben
[28].

Kiirzlich wurden verschiedene neu-
roprotektiv einsatzfahige Substanzen in
der weiteren Entwicklung aufgrund feh-
lender Wirkung, bzw. zu starker Neben-

850 ‘ Der Radiologe 11-97

wirkungen gestoppt, wie z.B. Tirilazad
(freier Radikalenfdnger), Eliprodil,
Selfotel (NMDA-Rezeptorantagonisten)
und Lifarizine (Glutamatfreisetzungs-
hemmer). Auf der European Stroke
Conference in Amsterdam, Mai 1997,
wurden Studien vorgestellt in denen
sich Clomethiazol (GABAerg wirkend),
anti-ICAM-1(anti-Leukozyten-Adhési-
on) und ein Heparinoid als nicht wirk-
sam erwiesen. Piracetam fehlt ebenfalls
ein sicherer Wirkungsnachweis in klini-
schen Studien, eine eventuelle positive
Tendenz ist bei frither Behandlung nicht
auszuschlieflen [54].

Zukiinftige Therapie

Viele der denkbaren Eingriffméglich-
keiten stehen vor oder in einer klini-
schen Priifphase. Bei vielen werden
dhnliche Probleme zum Abbrechen der
Priifungen fiihren wie bei den oben auf-
gefithrten unwirksamen Neuroprotekti-
va. Trotzdem gibt es neben Lubeluzol ei-
nige Kanidaten fiir ein wirksames Neu-
roprotektivum:

Cerestat (ein nicht-kompetitiver
NMDA-Antagonist),

Magnesium (wirkt als Ca-Hemmer
und nichtkompetitiver NMDA-Antago-
nist),

ICE-Inhibitoren (Interleukin-Con-
verting-Enzym Inhibitoren) [25].

Alle derzeit denkbaren Substanzen
aufzuzihlen ist in einem solchen Uber-
blick aber aus Raumgriinden nicht
moglich.

Hypothermie

Das Uberleben einer langen Ischdmie-
Hypoxie-Zeit ist v.a. bei extremer Hy-
pothermie beschrieben (Ertrinkungs-
fille), so wurde schon in den 50iger Jah-
ren bei verschiedenen ZNS-Erkrankun-
gen, wie Schéddel-Hirn-Trauma, intraze-
rebralen  Blutungen, etc. mittels
Hypothermie behandelt [37]. Der Ein-
satz in der Kardiochirurgie beruht
ebenfalls auf dem zerebroprotektiven
Effekt einer Hypothermie. Umgekehrt
haben neuere Arbeiten gezeigt, daf} Hy-
perthermie zu schlechterer Prognose
nach Hirninfarkt fithrt [45]. Experi-
mentell ist eine Hypothermie exzellent
wirksam, besser als verschiedene phar-
makologische Neuroprotektiva, aufler-
dem verhindert sie auch Blut-Hirn-
Schrankenstdrungen [37, 56]. Der klini-
sche Einsatz wird derzeit noch von der
praktischen Durchfithrbarkeit behin-
dert. Lediglich sedierte und relaxierte
Intensivpatienten sind einer Hypother-
miebehandlung gut zuganglich.

Dekompressionbehandlung

Neben der sog. konservativen Therapie
des erhohten intrakraniellen Druckes
(ICP) (mit Hyperventilation, Gabe os-
motisch wirksamer Substanzen wie
Mannit und Glycerin, Tris-Puffer und
Thiopentalinfusion) riickt in den letz-
ten Jahren die dekompressive Chirurgie
in den Blickpunkt der Therapie des er-
hohten ICP [21]. Neben der lebensret-
tenden Wirkung beim raumfordernden,
sog. malignen Mediainfarkt werden
Verbesserungen der Kollateralisierung
und damit Infarktgrofenverkleinerun-
gen als potentielle Effekte diskutiert.
Derzeit werden in Nordamerika und Eu-
ropa zwei placebokontrollierte Studien
zum Nutzen einer frithen Dekompressi-
onsbehandlung vorbereitet, bzw. schon
durchgefiihrt.



Add-on Therapie
(Lyse + Neuroprotektiva)

Vorausgesetzt ein wirksames und siche-
res Neuroprotektivum ist verfiigbar,
dann wire eine Kombination von frither
(schon vom Notarzt) Neuroprotektiva-
gabe mit anschlieender Rekanalisation
denkbar und sinnvoll.

Kombinationstherapien

Die Addition von verschiedenen Neuro-
protektiva kann deren Wirkung insge-
samt erheblich potenzieren, so z.B.
durch Kombination von Glutamat-
antgonisten und GABA-Agonisten [36].
Aus diesen Vorstellungen riihrt die Idee
des therapeutischen Cocktails von ver-
schiedenen Neuroprotektiva plus rt-PA.

Gentherapien

Apoptosehemmer (ICE-Inhibitoren, s.
oben) [25] werden derzeit praklinisch
untersucht. Denkbar wiren die Induk-
tion von sog. “good genes”, wie fiir die
Heat-shock-Proteine.  Eine  Unter-
driickung bestimmter destruktiver
Gene wire iiber anti-sense Oligonukleo-
tide oder anti-sense m-RNA vorstellbar.

Growth-Faktoren

Bestimmte Growth-Faktoren, wie der
basische Fibroblasten-Growth-Faktor
(b-FGF) kénnen postischdmische Tole-
ranz und verbesserte Reparatur bewir-
ken. Eine klinische Studie wird Ende
1997 initiiert werden.

Ischamische Konditionierung

Die Vorstellung einer Priakonditionie-
rung von Ischdmien mit der Erzeugung
einer sekundéren Ischdmietoleranz ist
denkbar. Auch hier scheinen early genes
oder Heat-shock-Proteine eine Rolle zu
spielen [42].

Antiinflammatorische Therapie

Trotz des Versagens der anti-ICAM-1-
Behandlung stellen die verschiedenen
Zytokine einen denkbaren Angriffs-
punkt einer antiinflammatorischen
Therapie dar [33]. Hierbei wird die
Schwierigkeit der Ubertragung experi-
menteller Daten auf die klinische Situa-
tion Schlaganfall klar: z. B. sprechen so-

wohl Argumente fiir (Interleukin-1 er-
zeugt Fieber, setzt Arachnoidonsdure
und Glukokorticoide frei, aktiviert die
NO-Synthetase, hemmt den basischen
Fibroblasten-Growth-Faktor, b-FGE, er-
zeugt ein Odem und erhoht die intrazel-
luldre Kalziumkonzentration) und als
auch gegen (Interleukin-1 induziert
eine Gliaregeneration und Neovaskula-
risation, sowie die Produktion von Ner-
ve Growth Factor und b-FGF und
hemmt den exzitatorischen Effekt von
Glutamat) eine Blockierung von Inter-
leukin-1, so daf$ der klinische Effekt un-
abwigbar bleibt [33].

Moderne Therapie

Die bestmogliche moderne Hirnin-
farkttherapie ist derzeit die Kombinati-
on von exzellenter Basistherapie, mog-
lichst in einer Schlaganfallintensivein-
heit, sprich Stroke-unit, mit spezifi-
schen Rekanalisierungsmafinahmen,
wie Thrombolyse unter Neuroprotekti-
va-Schutz (z.B. in Zukunft mit Lubelu-
zol).
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