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Schlaganfall: Neue Erkenntnisse aus der abgeriegelten Zone

Einem interdisziplinaren Forscherteam des Uniklinikums Wiirzburg ist es gelungen, bei
Schlaganfallpatienten winzige Blutproben direkt aus der abgeriegelten Zone zu gewinnen
und zu analysieren. Wahrend eines Schlaganfalls ist diese Gehirnzone durch ein Gerinnsel
vom restlichen Kreislauf getrennt und stirbt ab. Die Forscher konnten beweisen, dass es
genau in dieser Zone sehr friih zu einer Entziindungsreaktion kommt. Diese Erkenntnis
wird beeinflussen, wie die Schlaganfallbehandlung weiterentwickelt werden muss.

Beim ischamischen Schlaganfall verschlief3t ein Blutgerinnsel (Embolus) ein Gefals im Gehirn und
verhindert die ausreichende Durchblutung des dahinterliegenden Areals. In der Folge kommt es dort
zu einer Mangelversorgung mit Nahrstoffen, allen voran Sauerstoff, und die betroffenen
Nervenzellen beginnen, abzusterben. Diese Zusammenhange sind auch Laien einleuchtend und
hinlanglich bekannt. ,Es wird aber vermutet, dass sich in der abgeriegelten Zone weitere
pathologische Mechanismen abspielen, die einen entscheidenden Einfluss auf das Absterben von
Hirngewebe, also das Voranschreiten des Hirninfarkts haben”, erklart Dr. Alexander Kollikowski
vom Institut fur Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie des Uniklinikums Wiirzburg
(UKW). Prof. Dr. Mirko Pham, der Direktor des Instituts, fahrt fort: ,Zum Beispiel weis man aus
Versuchen mit Mausen, dass im Verlauf der Verschlusssituation eine biochemische Signalkaskade
startet, die eine schadliche Entzundungsreaktion auslost.” Dieser Effekt liefS sich bislang beim
Menschen weder direkt bestatigen noch widerlegen. Als Hurde erwies sich bisher, dass fur eine
entsprechende Beweisfithrung ,, ungestorte” Blutproben aus dem abgeriegelten Infarktbereich
benotigt werden, also bevor die Neuroradiologen das Gerinnsel entfernen und das
wiedereinstromende Blut die Situation vor Ort massiv verandert.

Modifiziertes Mikrokatheterverfahren und moderne Laboranalytik als Schliissel

Diese Hiirde wurde von einer interdisziplinaren Forschergruppe des UKW unter Beteiligung von den
beiden oben genannten Experten der Neuroradiologie, der Neurologie (Dr. Michael. Schuhmann,
Prof. Dr. Wolfgang Miillges, Prof. Dr. Guido Stoll) und dem Institut fur Experimentelle Biomedizin
(Prof. Dr. Bernhard Nieswandt) genommen. ,Hierfir haben wir ein zugelassenes
Mikrokatheterverfahren so modifiziert, dass wir kurz vor der Gerinnselentfernung eine winzige
Blutprobe aus dem abgeriegelten Kompartiment direkt hinter dem Gerinnsel gewinnen konnen”,
schildert Dr. Kollikowski. Die Probenahme erfolgt also wahrend des zur Entfernung des Gerinnsels
ohnehin notigen minimal-invasiven operativen Eingriffs ohne diesen zu verlangern. Dabei wird ein
extrem feiner Katheter - der Durchmesser seiner Offnung liegt in der GroRenordnung eines dicken
Haares - durch den Embolus geschoben und saugt auf der anderen Seite eine winzige Blutmenge an.
»Zu Hilfe kommt uns hierbei die spezielle Konsistenz der Schlaganfallgerinnsel. Sie sind so weich,
dass ein Durchdringen mit dem Mikrokatheter noch moglich ist, aber gleichzeitig so
widerstandsfahig, dass die Barriere nicht schon bei diesem Vorgang zerstort wird“, erlautert Dr.
Kollikowski.

Entziindungssofortreaktion wahrend des Schlaganfalls bewiesen

Fir das Forschungsvorhaben wurde ein aufwandiges Protokoll entwickelt, um winzige
Gehirnblutproben standardisiert gewinnen zu konnen und diese direkt danach sehr nah am
Angiographie-OP im Neuroimmunologischen Labor der Neurologischen Klinik des UKW zu
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analysieren. Damit gelang es zu belegen, und das war nicht unbedingt zu erwarten, dass auch im
Menschen eine sofortige massive Entzundungsreaktion im Gehirn stattfindet, die den Tiermodellen
sehr ahnlich ist. Die Wissenschaftler konnten erstmals im Menschen Botenstoffe der Entzundung
und vor allem eine Invasion der abgeriegelten Zone durch Immunzellen, insbesondere Granulozyten
und Lymphozyten, nachweisen. , Dies ist ein wichtiger Schritt der Translation von der Maus zum
Menschen, einem zentralen Anliegen des Sonderforschungsbereichs TR 240, in dem diese Arbeit
entstanden ist”, fuhrt Prof. Dr. Bernhard Nieswandt, der Sprecher des Sonderforschungsbereichs
(SFB), aus. Der SFB TR 240 beschaftigt sich mit der Rolle von Blutplattchen und Immunzellen bei
Gefallerkrankungen, wie Schlaganfall und Herzinfarkt.

Laut dem Forscherteam ermoglicht die von ihm etablierte Technik der Probenentnahme von
Gehirnblut direkt wahrend des akuten Schlaganfalls das Studium weiterer zentraler
Entziindungsmediatoren, die am Infarktwachstum beteiligt sind. Es sei realistisch, dass sich mit
diesen Erkenntnissen der Fokus in der Therapieforschung und klinischen Testung auf eine
bestimmte Medikamentenklasse richten werde: die Gruppe entzindungshemmender Substanzen.

Eine Strategie fiir die zukiinftige Schlaganfalltherapie

Dadurch zeichnet sich eine Strategie fur die Schlaganfalltherapie der Zukunft ab. Ein
entzundungshemmendes Medikament wird dem Schlaganfallpatienten moglichst fruhzeitig
verabreicht, idealerweise schon durch den Notarzt vor Eintreffen im Krankenhaus, um das
Absterben des Gehirns zu bremsen bis der Blutfluss durch die operative Wiedereroffnung des
Gehirngefalles wiederhergestellt wird. Zum Wirkungsort innerhalb des abgeriegelten Areals kann
das Praparat uber Umgehungskreislaufe, die sogenannten Kollateralwege gelangen, mit denen der
Korper fiir eine gewisse Restdurchblutung sorgt, bevor die Nervenzellen endgiltig absterben.

In ihrer Studie untersuchten die Wurzburger Wissenschaftler im Zeitraum von August 2018 bis Juli
2019 Proben von 151 Patienten. Bei 40 davon waren alle Parameter so, dass die Forscher einen
exakten Vergleich mit dem Mausmodell hatten. Die Ergebnisse der Arbeit wurden im Januar 2020 in
Annals of Neurology, einer der international fihrenden Fachzeitschriften fur Schlaganfallforschung
und Neurowissenschaften, veroffentlicht.
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