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Das Centrum fiir Schlaganfallforschung
Berlin (CSB) wurde als Initiative der Charité
- Universititsmedizin Berlin und des Max-
Delbriick-Centrums fiir Molekulare Medizin
in Berlin Buch (MDC) 2005 als Netzwerk
gegriindet. Seit Juni 2008 wird es als Inte-
griertes Forschungs- und Behandlungszen-
trum (IFB) durch das Bundesministerium fiir
Bildung und Forschung (BMBF) gefordert.
Das neue interdisziplindre Konzept unter
Federfiihrung der Charité wird zunédchst
iiber fiinf Jahre mit insgesamt 25 Millionen
Euro unterstiitzt. Das CSB war die erste
Einrichtung, die das BMBF in dieser neuen
Forderlinie bewilligte. Nachfolgende Cen-
tren aus der ersten Antragsrunde sind das
Integrierte Forschungs- und Behandlungs-
zentrum Transplantation (IFB-Tx) an der
Medizinischen Hochschule Hannover und
das Centrum fiir Chronische Immundefizienz
Freiburg (CCI) an der Albert-Ludwigs-
Universitét Freiburg. In Kiirze werden fiinf
weitere IFBs gefordert werden.
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Ausgangspunkt und Leitgedanken

Mit der Forderung krankheitsgebietsbe-
zogener klinischer Forschungszentren
mochte das BMBF durch die Griindung so
genannter Integrierter Forschungs- und Be-
handlungszentren die klinische Forschung in
Deutschland verbessern: Die Karrierewege
des wissenschaftlichen Nachwuchses in der
Medizin sollen gestirkt und somit eine Stei-
gerung der Qualitét der patientenorientierten
Forschung erreicht werden. Es werden
innovative Zentren gefordert, in denen die
klinische Spitzenforschung zu spezifischen
Krankheitsgebieten durch ein integratives
Miteinander von klinischer Forschung und
Krankenversorgung auf hochstem Niveau
befordert wird. Mit den IFBs soll die ,,wis-
senschaftliche Wettbewerbsfahigkeit erhoht,
eine stiarkere Nutzung der vorhandenen
Ressourcen fiir leistungsstarke Bereiche
und zugleich ein effektiver Transfer von
Forschungsergebnissen in das Versorgungs-
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Abb. 1: Organigramm des Centrums fiir Schlaganfallforschung Berlin mit den sechs Mo-
dulen Experimentelle Labore, Forschungsgruppen, Training und Ausbildung, Studienteam,

Health Care und Management.
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geschehen befordert werden. (aus den
Richtlinien des BMBF fiir IFBs).

In der Versorgung von Schlaganfallpa-
tienten wurden durch die Umsetzung des
Stroke Unit Konzepts sowie der Einfiihrung
der Thrombolyse in den vergangenen Jahren
grofle Fortschritte erzielt. In der Grundlagen-
forschung gelang es im gleichen Zeitraum
grundlegende Erkenntnisse zur Pathophysio-
logie zu gewinnen, jedoch gestaltete sich die
Umsetzung in Therapien als duBerst schwierig.
Zum Zeitpunkt der Antragstellung im Jahr
2007 war die Schlaganfallforschung an der
Charité insbesondere in den Bereichen der
experimentellen und Grundlagenforschung
sowie in der Bildgebung gut aufgestellt. Zu
nennen sind hier vor allem das Berlin Neu-
rolmaging Center unter der Leitung von Herrn
Prof. Arno Villringer, die Abteilung fiir Expe-
rimentelle Neurologie (Direktor Prof. Ulrich
Dirnagl) sowie weitere Forschungsgruppen
zum Schlaganfall, die durch die Helmholtz
Gemeinschaft bzw. die VolkswagenStiftung
gefordert wurden. Mit der Griindung und Ent-
wicklung eines integrierten Forschungs- und
Behandlungszentrums werden nun folgende
Leitgedanken verfolgt: Als tragendes For-
schungskonzept werden neue Konzepte zur
Therapie und Diagnostik von selbstindigen
Forschungsgruppen an das Krankenbett ge-
bracht. Hinsichtlich der Behandlung wird aus
dem CSB heraus mit Kooperationspartnern
eine patientenorientierte Versorgungskette
etabliert, die den Schlaganfall als chronische
Erkrankung begreift.

Die Module des CSB

Um die Ziele der Integrierten Forschungs- und
Behandlungszentren zu erreichen, bringt das
CSB ineinandergreifende Mafinahmenbiindel
als Module auf den Weg (siche Abbildung 1).
Im Mittelpunkt dieser MaBnahmenbiindel ste-
hen die Forschungsgruppen und ihre Projekte.
Insgesamt acht W1- und W2-Professuren
wurden im CSB neu eingerichtet. Diese und
weitere Forschungsgruppen betreiben krank-
heitsorientierte Grundlagenforschung, patien-
tenorientierte Forschung und Versorgungsfor-
schung zu schlaganfallrelevanten Fragestel-
lungen. Das CSB dient in allen Phasen eines
Projekts als Ressourcenplattform und bietet
Unterstiitzung, z.B. in der Grundlagenfor-
schung durch methodische Expertise, eine
Vielzahl von Modellen und eine komplette
Ausstattung fiir vorklinische Schlaganfall-
forschung im Modul Experimentelle Labore.
Projekte aus dem klinischen Bereich werden
durch das Modul Studienteam in der Planung
und Durchfithrung professionalisiert. Der
Zugang zu Patienten erfolgt tiber die Stroke
Units der Charité und gegebenenfalls weitere
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Kooperationspartner. Zusitzliche Unterstiit-
zung konnen Forschungsprojekte am CSB
durch flexible Antragsgelder erhalten. Diese
werden als Anschubfinanzierungen in einem
kompetitiven Verfahren vergeben.

Unterstiitzung fiir die Forschungsgruppen
und Projekte enthélt auch das Modul Training.
Die Qualitit der klinischen Forschung und der
wissenschaftliche Nachwuchs werden durch
den berufsbegleitenden Masterstudiengang
Cerebrovascular Medicine gefordert. Im Ok-
tober 2009 hat der erste Jahrgang das Studium
aufgenommen. Das Ziel des Studiengangs ist
es, die Voraussetzungen fiir die Translation
von Forschungsergebnissen aus Grundla-
genforschung in klinische Forschung sowie
von klinischer Forschung in die klinische
Praxis zu verbessern. Zur Umsetzung eines
erfolgreichen Translationsprozesses werden
Kernkompetenzen in der professionellen
Konzeption und Durchfiihrung von klinischen
und patientenorientierten Studien vermittelt.
Die vermittelten Kompetenzen befdhigen die
Absolventinnen und Absolventen des Studi-
engangs zur Durchfiihrung klinischer Studien
sowie klinischer und patientenorientierter
Forschungsprojekte im Bereich Cerebro-
vascular Medicine. Weitere Informationen
zum Studiengang finden sich unter www.
schlaganfall-master.de.

Neben dem Studiengang beinhaltet das
Modul Training auch PhD-Stipendien und
so genannte Gerok-Stellen. Hierbei wird ein
Kliniker fiir die Forschung freigestellt und
seine Vertretung wird iiber die Gerok-Stelle
finanziert.

Das CSB befasst sich nicht nur mit der
Akutphase des Schlaganfalls, sondern sieht
den Schlaganfall auch als chronische Erkran-
kung. Diesen Ansatz verfolgt insbesondere
die im Jahr 2009 aus dem Modul Health Care
heraus initiierte Berliner Schlaganfall-Allianz.
Sie ist ein Zusammenschluss von tiber 40 Ein-
richtungen, die in Berlin und angrenzenden
Teilen Brandenburgs Schlaganfallpatienten
versorgen und betreuen (siche Abbildung 2).
Die Mitglieder kommen aus verschiedenen
Bereichen der Schlaganfallversorgung: der
Akutbehandlung, der Rehabilitation und
der Nachsorge. Auflerdem sind weitere, eng
mit dem Thema Schlaganfall verbundene
Institutionen und Organisationen assoziiert,
z.B. das Berliner Schlaganfall-Register oder
der Berliner Landesverband der Schlagan-
fallselbsthilfe.

In einer koordinierten Versorgungskette
soll der Patient von der Akutphase tiber die
Friithrehabilitation bis zur Nachsorge umfas-
send behandelt und unterstiitzt werden. Fiir die
klinische Schlaganfallforschung wird damit
die Grundlage fiir eine frilhe Rekrutierung
von Studienprobanden und die kontinuierliche
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Abb. 2: Mitgliedseinrichtungen der Berliner Schlaganfall-Allianz.

Nachsorge sowie Langzeituntersuchungen
geschaffen. Forschung in den Bereichen
Pravention, Akutbehandlung, Rehabilitation
und Versorgung wird in Kooperation mit den
jeweiligen Einrichtungen und den Kostentra-
gern durchgefiihrt.

Forschung am CSB

Das langfristige Ziel des CSB ist die Re-
duktion von Morbiditdt und Letalitdt bei
Schlaganfallpatienten. Dabei setzt das CSB
auf innovative Ansétze und Strategien wie
z.B. die Systembiologie vaskuldrer Risiko-
faktoren, die Interaktion zwischen zentralem
Nervensystem und Immunsystem, Remodel-
lierung, Neurogenese und Plastizitit sowie
die optische und die molekulare Bildgebung.
Dabei werden in der schlaganfallbezogenen
Grundlagenforschung klinikrelevante Modelle
unter Beriicksichtigung von Komorbiditit,
Geschlecht und Alter eingesetzt.

Im Folgenden sind typische Forschungsan-
sitze aufgefiihrt, welche von Wissenschaft-
lern des CSB entdeckt und experimentell
entwickelt wurden. Sie verdeutlichen den
interdisziplindren Charakter und zeigen das
Zusammenwirken der neuen Strukturen auf,
wie die Berliner Schlaganfall-Allianz oder das
Studienteam, welche eine ziigige klinische
Umsetzung dieses Konzepts und damit die
Nutzbarmachung fiir eine verbesserte Dia-
gnostik und Therapie gewihrleisten.

Weitere Informationen zum Centrum fiir
Schlaganfallforschung Berlin finden Sie unter
www.schlaganfallcentrum.de.

DISCHARGE-1: eine Untersucher-
initiierte Studie des CSB

DISCHARGE-1 ist die offizielle Substudie
der COSBID Studiengruppe (Co-Operative
Study on Brain Injury Depolarizations) zur
Rolle von Spreading Depolarizations (SD),
d.h. von sich wellenartig ausbreitenden
anhaltenden Nervenzellentladungen, bei
verzogerten ischdmischen Schlaganfillen
nach aneurysmatischer Subarachnoidalblu-
tung (aSAB). COSBID ist ein internationales
Konsortium, das sich mit der klinischen
Bedeutung von SDs bei Schiadel-Hirn-
Traumata, Hirnblutungen und ischdmischen
Schlaganfillen beschiftigt. Ausgangspunkt
von DISCHARGE-1 sind grundlagenwis-
senschaftliche Arbeiten, in denen sich zeigte,
dass SD der Mechanismus des zytotoxischen
Odems der grauen Hirnsubstanz ist. Somit
stellt SD den pathophysiologischen Prozess
dar, der Nervenzellen im ischdmischen
Schlaganfall aus dem Leben in den Tod
iiberfithrt. Wahrend kurze SDs noch iiber-
standen werden, fiihren lang anhaltende
SDs, die einzeln oder gehiuft auftreten, zu
Massenzelluntergdngen. Dem Mechanismus
des Zelluntergangs, der durch SD eingeleitet
wird, liegen komplexe Prozesse zugrunde,
u.a. Glutamatfreisetzung, intrazelluldre
Kalziumiiberladung und Mitochondriende-
polarisation. Tierexperimente legen nahe,
dass, speziell nach aSAB, eine gestorte
neurovaskuldre Kopplung zwischen SD
und zerebralem Blutfluss die schidliche
Wirkung von SD massiv verstéirkt (Dreier
et al. 1998).
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Obwohl die aSAB nur 3% aller Schlaganfille
ausmacht und 5% aller Todesfille durch
Schlaganfall verursacht, bedingt das relativ
junge Alter der Betroffenen, dass die aSAB
fiir ein Viertel aller verlorenen Lebensjahre
durch Schlaganfall verantwortlich ist. Der
verzdgerte ischdmische Schlaganfall ist die
wichtigste Komplikation nach aSAB im
Krankenhaus. Er wird durch Abbauprodukte
sich zersetzender Blutzellen auf der Hirno-
berfliche ausgeldst und tritt zwischen Tag
4 und 14 nach der initialen Blutung auf. In
den neueren Multizenter-Studien zum Radi-
kalféanger Tirilazad mesilate mit insgesamt
iiber 1000 Patienten wurden verzogerte is-
chidmische neurologische Defizite in 33-38%
und Infarkte im CT in 10-13% der Patienten
nachgewiesen.

SDs lassen sich bei aSAB Patienten
mithilfe einer subduralen Streifenelektrode
messen (Dreier et al. 2006). Diese wird beim
neurochirurgischen Eingriff zur Aneurysma-
ausschaltung implantiert. DISCHARGE-1
folgt der Hypothese, dass die Messung von
SDs die Detektion und potenziell Pradiktion
verzogerter Schlaganfille in Echtzeit er-
laubt. So wird es moglich, die Patienten zum
frithestmoglichen Zeitpunkt einer rettenden
Therapie zuzufiihren, denn die klinische
Beurteilbarkeit dieser Patienten mit kon-
ventionellen Mitteln ist in der Regel stark
eingeschrankt. Auflerdem dient die exakte
Charakterisierung der SDs dem Ziel, neue
Therapieverfahren zu entwickeln, die lang
anhaltende SDs verkiirzen sollen, z.B. indem
versucht wird, die gestorte neurovaskulére
Kopplung nach aSAB mit Medikamenten zu
normalisieren (Dreier et al. 2009).

Weitere Informationen unter www.con-
trolled-trials.com/ISCRTN05667702 und
www.strokecenter.org/trials/trialDetail.
aspx?tid=1014.

Schlaganfall-induzierte Immun-
depression: Vom pathophysiologischen
Konzept zur Therapie

Schlaganfille verursachen nicht nur neurolo-
gische Ausfille, sondern ziehen héufig auch
schwere bakterielle Infektionen, insbesondere
Pneumonien, nach sich. Patienten mit einer
Schlaganfall-assoziierten Pneumonie haben
im Vergleich mit Patienten ohne Infektionen
eine signifikant hohere Letalitét, weisen gro-
Bere neurologische Defizite auf, verweilen
langer im Krankenhaus und bedingen dem-
zufolge einen hoheren Ressourcenverbrauch.
Immobilitdt sowie verminderte Schutzreflexe
und Vigilanzstrungen erhdhen zwar die As-
pirationsgefahr und stellen Risikofaktoren fiir
Infektionen dar, erklédren jedoch allein nicht
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ausreichend das erhdhte Infektionsrisiko von
Schlaganfallpatienten.

Experimentelle Studien belegen, dass
der Schlaganfall eine voriibergehende
Immundepression mit einer dramatisch er-
hohten Infektionsempfindlichkeit induziert,
die schon bei kleinsten Aspirationsmen-
gen von Bakterien schwere Pneumonien
verursacht. Die Schlaganfall-induzierte
Immundepression wird vor allem durch
eine Uberaktivierung des sympathischen
Nervensystems (SNS) infolge des isché-
mischen ZNS-Schadens vermittelt. Bereits
nach wenigen Stunden setzt eine massive
Apoptose von Lymphozyten in primiren
und sekundéren lymphatischen Organen
sowie im peripheren Blut ein. Die Folge
ist eine rasche, ausgeprédgte und lang an-
haltende Lymphopenie, d.h. Mangel an
Lymphozyten, die sowohl die T-, B- und
Nk-Zellen umfasst. Zudem kommt es zu
einer lymphozytdren und monozytiren
Dysfunktion, vor allem zu einer Defizienz
(u.a. [FNy- und TNFa-Sekretion) der bakte-
riellen Abwehr. Hierbei spiclen neben dem
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
System und dem parasympathischen Ner-
vensystem auch neuroendokrine Faktoren
wie aMSH eine essenzielle Rolle. Klinische
Arbeiten der letzten Jahre bestétigen in
sehr guter Ubereinstimmung mit den tie-
rexperimentellen Ergebnissen dieses neue
pathophysiologische Konzept. Ursache der
Schlaganfall-assoziierten Pneumonien ist
daher, neben dem erhohten Aspirationsrisi-
ko mit der Folge einer Besiedlung der tiefen
Atemwege durch pathogene Bakterien, vor
allem auch die gestorte Immunabwehr.

Schlaganfall

AREARNEN

[roeprem—— o [T T
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Abb.: 3 Schlaganfall und Pneumonie: Inter-
aktion von Gehirn und Immunsystem.

Aus dem verbesserten Verstdndnis dieser
Mechanismen ergeben sich drei wesentliche
Implikationen fiir die klinische Praxis.
Erstens kann mithilfe von Immunmarkern
schon frithzeitig die Immundepression und
damit das Risiko fiir Schlaganfall-asso-
ziierte Infektionen vorhergesagt werden.
Zweitens ergeben sich zur Verhinderung der
Infektionen neue therapeutische Strategien
von der préventiven Antibiotikatherapie
bis zur spezifischen Blockade der Immun-
depression. So konnten wir beispiclsweise
unsere préaklinisch entwickelte Behand-
lungsstrategie der pridventiven Antibioti-
katherapie erfolgreich in der PANTHERIS-
Phase-11b-Studie testen. In der kiirzlich
im CSB gestarteten BIAS-Studie wollen
wir u. a. die tierexperimentell erfolgreiche
Wirkung einer -Blocker-Inhibition des
SNS auf das Immunsystem und die In-
fektionsrate untersuchen. Drittens zeigen
aktuelle experimentelle Befunde, dass die
Schlaganfall-induzierte Immundepression
auch einen adaptiven Mechanismus zur
Begrenzung des ZNS-Schadens darstellt.
Daher bietet sich der gezielte Einsatz
endogener immunmodulatorischer Me-
chanismen als neue neuroregenerative
Therapiestrategie an.

Poststroke Depression: Mausmodell
und klinische Untersuchungen

Die Hiufigkeit von affektiven Stérungen
nach einem Schlaganfall ist hoch. Trotzdem
wird in der klinischen Praxis die Diagnose
einer so genannten Poststroke Depression
(PSD) ungeachtet ihrer prognostischen Be-
deutung immer noch zu selten gestellt. Dies
fiihrt dazu, dass viele betroffene Patienten
keine angemessene antidepressive Behand-
lung erhalten. Dabei ist darauf hinzuweisen,
dass mittlerweile gute Evidenz dafiir vor-
liegt, dass die Depression nach Schlaganfall
mit gesteigerter Mortalitdt einhergeht,
selbst wenn fiir weitere Risikofaktoren
kontrolliert wird. Zudem wird durch das
Vorliegen einer affektiven Symptomatik
die funktionelle Wiederherstellung nach
einem ischdmischen Ereignis beeintrichtigt
und die Behandlungsdauer, die im Rahmen
der Rehabilitation benétigt wird, bis per-
sonliche Unabhéngigkeit erreicht werden
kann, signifikant verldngert. Entsprechend
wird auch das Gesundheitssystem von der
Gruppe der Schlaganfallpatienten, die eine
PSD entwickeln, in deutlich stirkerem
Ausmal in Anspruch genommen, etwa
indem vermehrt stationidre Behandlungen
erforderlich werden.

Wihrend eine depressive Episode héaufig
in der Folge eines ischdmischen Insults
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auftritt, werden psychosozialer Stress und
affektive Symptome umgekehrt auch als
unabhédngige vaskuldre Risikofaktoren
zunehmend gewlirdigt. Die Relevanz einer
depressiven Symptomatik und von psycho-
sozialen Stressoren in der Modulation des
kardiovaskuldren Risikos ist bekannt. So
ergab etwa die INTERHEART-Studie, eine
Fall-Kontroll-Studie mit 11.119 Patienten
mit einem ersten Myokardinfarkt und 13.648
alters- und geschlechts-,,gematchten® Kon-
trollen aus 262 Zentren in 52 Léindern, dass
affektive Symptome und psychosozialer
Stress konsistent iiber verschiedene Ethnien
und Weltregionen sowohl bei Méannern als
auch bei Frauen mit einem gesteigerten Ri-
siko fiir einen Myokardinfarkt einhergehen.
Eine Anzahl weiterer Studien einschlielich
prospektiver Untersuchungen dokumentiert
zwischenzeitlich einen gleichsinnigen Zu-
sammenhang auch zwischen Depressivitét
und gesteigertem Schlaganfallrisiko.

Insgesamt besteht also eine komplexe,
bidirektionale Beziehung zwischen vasku-
larem Risiko und Schlaganfallschaden auf
der einen und Depressivitét auf der anderen
Seite: Depression kann sowohl urséchlicher
Faktor als auch Folge einer cerebralen Is-
chidmie sein. Im Rahmen des Centrums fiir
Schlaganfallforschung Berlin wird dieser
Zusammenhang zwischen Depression und
Schlaganfall sowohl in tierexperimentellen
Studien als auch in translationalen klinischen
Untersuchungen weiter erforscht. So konnte
zwischenzeitlich ein reliables Mausmodell
fir die Poststroke Depression etabliert
werden (Winter et al. 2005), welches es nun
gestatten wird, zugrundeliegende neurobio-
logische Prozesse zu untersuchen und, etwa
durch die Gabe von Antidepressiva, gezielt
zu manipulieren. Umgekehrt wird experi-
mentell auch der Einfluss von Stressparadig-
men / Depressivitit auf die Empfindlichkeit
des Gehirns auf einen ischdmischen Schaden
untersucht. Parallele klinische Untersu-
chungen an Schlaganfallpatienten beschaf-
tigen sich mit der Suche nach Risikomarkern
fiir das Auftreten einer PSD. Ausgehend von
experimentellen Befunden arbeiten wir vor
allem an der Frage, ob spezifische Lésions-
charakteristika gehéuft zu einer Depression
nach Schlaganfall fiihren und, ob anhand
frither struktureller oder funktioneller
MR-Befunde eine Poststroke Depression
vorhergesagt werden kann.
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Stipendien fur das FENS Forum of
European Neuroscience -
Amsterdam 2010 (3. - 7. Juli)

Wie schon in den vergangenen Jahren
stellt die Neurowissenschaftliche Gesell-
schaft auch diesmal wieder Stipendien fiir
die Teilnahme am 7. Forum of European
Neuroscience in Amsterdam im Sommer
2010 zur Verfiigung.

Fiir eine Bewerbung sind folgende Kri-

terien zu erfiillen und Unterlagen mitzu-

senden:

— bewerben konnen sich Studenten oder
Doktoranden,

— das Hochstalter ist 35 Jahre,

— mitzusenden sind ein einseitiger

Lebenslauf und eine Publikationsliste,
— eine Kopie des Abstracts sowie
— zwei kurze Empfehlungsschreiben.
Eine Mitgliedschaft in der Neurowis-
senschaftlichen Gesellschaft ist nicht
Voraussetzung. Die Nationalitdt spielt
keine Rolle.

Eine Bewerbung ist ab Dezember 2009
bis 1. Februar 2010 iiber die Website der
Neurowissenschaftlichen Gesellschaft e.V.
unter http://nwg.glia.mdc-berlin.de mog-
lich.
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