In westlichen Industrie-Nationen
wird heutzutage jeder zweite
Mensch zu irgendeiner Zeit sei-
nes Lebens von einer Hirnerkran-
kung betroffen. Der Schlaganfall
als eine Erkrankung tberwiegend
des fortgeschrittenen Lebensal-
ters liefert zusammen mit den
entsprechenden Begleit- und Fol-
gekrankheiten rund zehn Prozent
der Todesursachen in unserem
Lande und stellt dariiber hinaus
den haufigsten Grund flr schwe-
re Behinderung im Erwachsenen-
alter dar. Neurodegenerative Er-
krankungen wie Morbus Alzhei-
mer oder Parkinson nehmen in
ihrer Haufigkeit mit der Zunahme
der Lebenserwartung in der Be-
volkerung stetig zu. Hirnerkran-
kungen von erheblicher sozio-
6konomischer Bedeutung, die sich
durch einen friihen Krankheitsbe-
ginn auszeichnen, stellen Scha-
del-Hirnverletzungen, Multiple
Sklerose und Schizophrenie dar.
Bei allen genannten Erkrankun-
gen ist unser Verstandnis von Ur-
sachen und/oder Krankheitsver-
lauf bislang mehr oder weniger
ltickenhaft. Eine kausale Therapie
oder gar Prophylaxe existiert nur
in den wenigsten Fallen. Thera-
peutische Ansatze der Gegenwart
missen daher auf Schadensbe-
grenzung abzielen. Schadensbe-
grenzende, hirnfunktionsschiit-
zende MaBnahmen werden unter
dem Begriff »Neuroprotektion«
zusammengefasst. Sie zielen rela-
tiv unspezifisch ab auf Mechanis-
men der so genannten »gemein-
samen Endstrecke« und/oder das
Gleichgewicht zwischen Abbau
und Regeneration.

Konzept des

»final common pathway« —

der gemeinsamen Endstrecke
Trotz der Vielfalt der oben ge-
nannten Hirnerkrankungen im
Hinblick auf die jeweils fiihrende
Symptomatik, das vornehmlich
betroffene Lebensalter, den Ver-
lauf und die Prognose finden sich
bei allen eine Reihe pathophysio-
logischer Reaktionen, die eine

relative Uniformitdt der Abldufe
von akuter oder protrahierter
Gewebszerstorung anzeigen. Das
Spektrum involvierter Mecha-
nismen reicht von Apoptose
(programmierte Zell-Selbstzersto-
rung), vermehrter Freisetzung
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Storung/Noxe zu rasch auftreten-
den Funktionsdefiziten und hau-
fig strukturellen Konsequenzen
fihrt. Neuroprotektion kann prin-
zipiell einen oder mehrere Me-
chanismen der »gemeinsamen
Endstrecke« angehen.

EPO: Neuroprotektion
bei Hirnerkrankungen

Hannelore Ehrenreich, Anna-Leena Sirén

excitotoxischer Aminosduren (vor
allem von Glutamat) mit der Fol-
ge exzessiver Energieverluste, re-
duzierter Funktion zellerhalten-
der lonenpumpsysteme, intrazel-
luldrer Anhdufung von Kalzium,
oxidativer Schadigung durch ra-
dikale Sauerstoffspezies bei redu-
zierter antioxidativer Kapazitat
des Gehirns, Entzlindungsreak-
tionen mit Invasion und Migra-
tion von Entziindungszellen bis
hin zu einer dadurch induzier-
ten und unterhaltenen »globalen
metabolischen Notlage« grofSerer
Gewebsbezirke. In Abhdngigkeit
von der vorliegenden Erkrankung
kann sich selbst in solchen Situa-
tionen noch ein Balancezustand
einpendeln, der einen weitgehen-
den Funktionserhalt gewahrlei-
stet, jedoch schon bei minimaler

Konzept des »steady state« —
Abbau und Regeneration

Die Erkenntnisse der letzten zwei
Jahrzehnte zeigen, dass das Ge-
hirn potenziell wie jedes andere
Organ zu einer hohen Regenera-
tionsleistung befdhigt ist. Es zeigt
sich, dass im gesunden erwach-
senen Gehirn ein standiger Auf-
bau und Abbau im Sinne eines
»steady state« stattfindet, erkenn-
bar unter anderem an der Prasenz
multipotenter Vorlauferzellen,
welche in funktionsfahige Ner-
venzellen differenzieren konnen.
Kommt es zu Stérungen in diesem
»steady state«, so resultiert ein
Funktionsverlust, welcher sich
subtil und sukzessive einstellen
kann. Bestimmte Aspekte des nor-
malen Alterungsprozesses kon-
nen als physiologische Verschie-

Magnetresonanz-
fomografische

Aufnahmen eines mit

Erythropoietin (EPO)

behandelten Schlag-

anfallpatienten.
Links: Tag drei nach
dem Schlaganfall,

rechts: Tag achtzehn.
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bung dieses »steady state« von
Degeneration und Regeneration
zu Ungunsten der regenerativen
Kapazitat verstanden werden.
Tritt zum physiologischen Altern
eine Stérung im Sinne einer dege-
nerativen Erkrankung hinzu, so
Gberwiegt als Nettoeffekt (aus ei-
nem auch in dieser Situation im-
mer noch vorhandenen Neben-
einander von Auf- und Abbau)
bei weitem die Degeneration.
Das therapeutische Ziel neuro-
protektiver Ansdtze kann hier
demnach (1) eine Beeinflussung
von Mechanismen des Abbaus
oder (2) eine Forderung des rege-
nerativen Potenzials sein.

Therapeutische
»Neuroprotektion«
Neuroprotektion kann also weit-
laufig definiert werden als der
Versuch eines bestmoglichen Er-
halts beziehungsweise Wiederer-
werbs zelluldrer Interaktionen im
Gehirn mit dem Resultat eines
maximalen Schutzes neuraler
Funktionen. In diesem Sinne mag
auch »physiologische Neuropro-
tektion« verstanden werden. Leis-
tungsanforderung beispielsweise
stellt einen »trigger« fur Aufbau
und Regeneration dar, treffend
skizziert durch die alte Regel »use
it or loose it«, wenn es um Erler-
nen, Uben oder Wiedererwerben
von Hirnfunktionen geht. Daraus
ergibt sich die Basis neuropsy-
chologischer und physiothera-
peutischer Neuroprotektion.
Pharmakotherapeutische Ansét-
ze der Neuroprotektion im oben
genannten Sinne sind bei vielen
Hirnkrankheiten bislang geschei-
tert. Glutamatantagonisten oder
Wachstumsfaktoren beispielsweise
wurden als Neuroprotektiva bei
Schlaganfall oder Morbus Alzhei-
mer getestet. Diese Ansdtze basier-
ten auf ausgezeichneten Ergebnis-
sen der praklinischen Forschung.
Die Griinde fiir deren Scheitern
sind vielfaltig und erstrecken sich
von Problemen in der Ubertragung
von Tierversuchsergebnissen auf
den Menschen (Speziesunterschie-

de, Dosis und Applikationsart,
Timing, Eignung des verwendeten
Tiermodells als Vergleich zur je-
weiligen menschlichen Erkran-
kung) tber Toxizitat und Unver-
traglichkeitsreaktionen bis hin zu
einer zu hohen Heterogenitat
menschlicher Zielpopulationen
mit Studien an zu wenig klar defi-
nierten Zielgruppen.

Erythropoietin:

ein blutbildender
Wachstumsfaktor im Gehirn

Mit Erythropoietin, einem Eiweil3-
hormon, das urspriinglich in der
Niere entdeckt und als blutbil-
dender Wachstumsfaktor identi-
fiziert wurde, liegt seit einigen
Jahren ein viel versprechender
Kandidat fir neuroprotektive An-
satze bei menschlichen Hirner-
krankungen vor. Dieses Eiweil’-
hormon besteht aus 165 Amino-
sauren und hat ein Molekularge-
wicht von etwa 30.000 Dalton.
Erythropoietin bindet an spezifi-
sche Rezeptoren, die der Familie
der Zytokin-Rezeptoren angeho-
ren. Obgleich seine Rolle im Rah-
men der Blutbildung, vor allem
der Vermehrung roter Blutkorper-
chen, lange bekannt ist, beginnen
wir jetzt erst, mehr Gber seine
Funktion im Gehirn zu lernen.
Wihrend Erythropoietin und sein
Rezeptor im normalen adulten
Gehirn nur schwach nachweisbar
sind, weils man mittlerweile, dass
dieses System als Antwort auf
Sauerstoffmangel (Hypoxie) oder
Stoffwechselstress von Nerven-
zellen auch beim Erwachsenen
hochreguliert wird. Es diirfte sich
dabei um ein ontogenetisch fri-
hes Schutzsystem handeln, das
eine wichtige Rolle in der Embryo-
genese spielt und mit dem Fort-
schreiten der Hirnentwicklung
vom Embryo zum Erwachsenen
in einen weitgehenden Ruhezu-
stand eintaucht, aus dem es nur
dann erweckt wird, wenn Ner-
venzellen in Bedrangnis geraten.
Es handelt sich also um ein kor-
pereigenes System zum Schutz
von Nervenzellen vor Degenera-



tion. Die Eigenschaften, die Ery-
thropoietin dabei entfaltet, ma-
chen diesen EiweifSstoff zu einem
idealen Kandidaten fiir pharma-
kotherapeutische Neuroprotek-
tion: Es wirkt antiapoptotisch,
antioxidativ, entztindungshem-
mend, glutamatinhibitorisch, neu-
rotroph und angiogenetisch.

Erythropoietin als
Neuroprotektivum:

Von der Zelle zum Patienten
Seit etwa sieben Jahren wissen
wir aus eigenen Arbeiten und aus
Beitragen anderer Autoren, dass
Erythropoietin sehr effiziente neu-
roprotektive Eigenschaften in ei-
nem Spektrum unterschiedlicher
Tiermodelle zeigt. Diese reichen
von Ischamie / Hypoxie tiber Neu-
rotrauma und Rickenmarksver-
letzungen bis hin zu entziind-
lichen / autoimmunologischen Er-
krankungen, von Epilepsie bis
Parkinson. Auf Grund dieser Er-
kenntnisse entschlossen wir uns
bereits 1997, eine erste Neuro-
protektionsstudie beim Men-
schen mit Erythropoietin durch-
zufiihren. Dabei bot es sich an,
mit einer Akutsituation zu begin-
nen und zundchst Schlaganfall-
patienten zu behandeln, um das
im Tierversuch exzellente neuro-
protektive Wirkprofil des Hor-
mons beim Menschen zu ex-
plorieren. Der rasche Ubergang
vom Tierversuch zum Mensch er-
schien mehr als plausibel, da es
sich bei Erythropoietin um eine
seit vielen Jahren millionenfach
in den Indikationen Blutarmut in
Folge von Nierenversagen, Tu-
morandmie oder Gewinnung von
Blutkonserven aus Eigenblut in
der Klinik eingesetzte, bestens
vertragliche Substanz handelt. Es
gelang uns, mit dem Einsatz von
Erythropoietin in einer klinischen
Studie an Patienten die weltweit
erste erfolgreiche neuroprotekti-
ve Behandlung bei Schlaganfall
durchzufiihren. Die »Gottinger
EPO-Schlaganfallstudie, eine Pi-
lotstudie vor der Zulassung fiir
den klinischen Einsatz (»proof-of-

EPO verbessert bei jungen Ratten die Leistung
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concept«), wurde nach nahezu
experimentellen Bedingungen
konzipiert (vhuman rat study«).
Unser Ziel war es, bei dieser
klinischen Studie eine Aussage-
kraft vergleichbar derjenigen bei
Tierexperimenten zu erreichen.
Die meisten Feldstudien am Men-
schen haben den Nachteil, dass
eine zu grofe Variabilitat und In-
homogenitdt der Population in
Kauf genommen wird und da-
durch die Ergebnisse oftmals un-
befriedigend sind. Die an solch
heterogenen Populationen ge-
wonnenen retrospektiven »post
hoc« Auswertungen wiederum
haben nicht den gleichen Giiltig-
keitsgrad wie entsprechend klar
definierte prospektive Ansétze.

Die Gottinger EPO-Schlag-
anfallstudie: Beispiel fiir
Neuroprotektion bei einer
akuten Erkrankung

Zwei Kriterien unseres Studien-
designs sind bislang einzigartig

©

s hiEoplanen

fur klinische Schlaganfallstudien:

1. Es wurden nur Patienten ein-
geschlossen, die einen Schlag-
anfall im Gebiet der mittleren
Hirnarterie erlitten hatten (Me-
dia-Ischiamie), um die Ver-
gleichbarkeit der klinischen
und bildgebenden Befunde zu
optimieren.

2. Es wurden nur Patienten auf-
genommen, bei denen in der
Akutsituation mittels Magnet-
resonanz-Tomografie eine kla-
re Diagnosestellung vorge-
nommen werden konnte.

Durch diese strengen Einschluss-

vorgaben konnten in den Jahren

1998 bis 2001 von insgesamt

rund 500 fir die Studienteilnah-

me evaluierten Patienten letztlich
nur 53 eingeschlossen werden.

Die EPO-Schlaganfallstudie glie-

derte sich in zwei aufeinander fol-

gende Teile, eine Sicherheitsstudie
und eine Studie zum Nachweis
der Wirksamkeit von Erythro-
poietin. In die Sicherheitsstudie
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wurden 13, in die Doppelblindstu-
die 40 Patienten eingeschlossen.
Aus der Sicherheitsstudie erga-
ben sich keine unerwiinschten
Nebenwirkungen. Die Konzentra-
tion von Erythropoietin innerhalb
der Hirnflissigkeit stieg nach
intravendser Erythropoietingabe
auf das 60 bis100fache im Ver-
gleich zu Kontrollpersonen an.
Damit zeigte sich, dass Erythro-
poietin trotz seines hohen Mole-
kulargewichts in der Lage ist, zu-
mindest bei Schlaganfall in nen-
nenswertem Umfang ins Gehirn
zu gelangen, also die in dieser
Situation bekanntlich kompro-
mittierte Blut-Hirn-Schranke zu
tberwinden vermag. Die Wirk-
samkeitsstudie ergab, dass Pa-
tienten, welche mit Erythropoie-
tin behandelt wurden, gegentber
den Placebo behandelten Patien-
ten deutlich besser abschnitten:
Sie hatten (1) eine geringer ausge-
pragte neurologische Symptoma-
tik schon im Verlauf, (2) ein bes-
seres Endergebnis im Hinblick auf
die Restitution von Hirnfunktio-
nen, (3) in der Bildgebung kleine-
re Schadigungsareale im Gehirn
und (4) niedrigere Spiegel zirkulie-
render Schadensmarker im Blut.
Die Tatsache, dass mit einer rein
neuroprotektiven Studie ein so
positiver Effekt bei Schlaganfall
erzielt werden konnte, ist Giberaus
ermutigend. In der Zukunft soll
die Erythropoietintherapie jedoch
nicht die so genannte Lysethera-
pie ersetzen, die als einzige zur
Akutbehandlung des Schlagan-
falls zugelassen ist und darauf ab-
zielt, Gefald verschlieBende Blut-
gerinnsel mittels rTPA (rekombi-
nantem Tissue Plasminogen Akti-
vator) aufzulésen, sondern soll
komplementdr dazu, das heifst in
Kombination mit Lyse oder alter-
nativ fiir Patienten, fiir die die Lyse-
therapie nicht moglich ist, zur
Anwendung kommen. Eine Lyse-
therapie eignet sich namlich auf
Grund der haufigen und ernsten
Nebenwirkungen nur fiir circa
finf Prozent aller Schlaganfall-
patienten. Dahingegen wird Ery-
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thropoietin spater bei einem
Notfall gefahrlos bereits beim
Transport in die Klinik, also im
Notarztwagen, einsetzbar sein.
Derzeit lauft in Deutschland die
weltweit erste auf dieser Pilotstu-
die basierende Multicenter-Stu-
die mit Erythropoietin bei Schlag-
anfall. An dieser Studie nehmen
neben der Neurologischen Uni-
versitatsklinik Gottingen auch
Bremen, Aachen und Berlin teil.

Erythropoietin bei
Schizophrenie: Ein Beispiel fiir
Neuroprotektion bei einer
chronischen Krankheit
Neuroprotektion ist ein vollig
neuer Ansatz in der Behandlung
der Schizophrenie. Neben Ano-
malien in der Hirnentwicklung
wird das kontinuierliche Ablau-
fen neurodegenerativer Prozesse
pathogenetisch bei dieser Erkran-
kung immer mehr evident. Den-
noch sind die molekularen und
zellularen Mechanismen, welche
an der Pathogenese der schizo-
phrenen Psychose beteiligt sind,
bislang nur wenig klar. Existieren-
de Tiermodelle der Schizophre-
nie konnen lediglich Teilaspekte
der menschlichen Erkrankung ab-
bilden, so dass viel versprechen-
de neue Konzepte direkt in die
Klinik eingefiihrt werden sollten,
insbesondere dann, wenn es sich
um die Applikation gut vertrag-
licher Substanzen handelt. Wir
wissen, dass es wahrend der frii-
hen Episoden der schizophrenen
Psychose zu einer dramatischen
Verschlechterung der kognitiven
Leistung kommt. Schon Emil
Kraepelin (bertihmter deutscher
Psychiater, 1856 bis 1926) sprach
von einer » Dementia praecox.
Die herkémmliche Neuroleptika-
Therapie zielt ab auf die Koupie-
rung psychotischer Symptome,
ohne dass davon der Ablauf neu-
rodegenerativer Vorgange beein-
flusst wiirde. Aus diesem Grund
erschien uns Erythropoietin als ei-
ne Substanz mit hohem neuro-
protektiven Potenzial geeignet,
das Konzept der Neuroprotektion

schizophrener Erkrankungen erst-
mals zu untersuchen. Dazu muss-
ten vier Schlisselfragen geklart
werden: (1) Kann Erythropoietin
bei intakter Blut-Hirn-Schranke
nach intravendser Applikation ins
Gehirn gelangen? (2) Findet man
Erythropoietin-Rezeptoren in den
Hirnen schizophrener Patienten?
(3) Ist chronische Erythropoietin-
gabe sicher in dieser Indikation?
(4) Kann damit gerechnet wer-
den, dass Erythropoietinbehand-
lung kognitive Funktionen bei
schizophrenen Menschen ver-
bessert? In Vorbereitung der ge-
planten Behandlungsstudie, wel-
che derzeit in acht Zentren in
Deutschland startet (Géttingen,
Kiel, Marburg, Hannover, Bonn,
Koln, Homburg und Miinchen)
gelang es uns, diese vier Fragen
mit »ja« zu beantworten. Erste Er-
gebnisse der Multicenter-Studie
werden voraussichtlich Ende die-
ses Jahres vorliegen.

Fazit und Ausblick

Mit Erythropoietin liegt erstmals
ein erfolgreicher und sicherer
Weg zur pharmakologischen
Neuroprotektion bei mensch-
lichen Hirnerkrankungen vor.
Dieser Weg muss weiterverfolgt,
verbessert und ausgebaut wer-
den. Geplant sind demnachst ei-
ne Kombination von EPO/EPO-
Analogen mit anderen neuropro-
tektiven Substanzen sowie mit
neuropsychologischen und phy-
siotherapeutischen MafBnahmen.
Therapeutische Neuroprotektion
bei weiteren Krankheiten (zum
Beispiel Schddel-Hirn-Trauma,
Parkinson, Multiple Sklerose)
steht dabei ebenso auf dem Pro-
gramm wie der prophylaktische
Einsatz neuroprotektiver Strate-
gien bei Hochrisikogruppen (zum
Beispiel Schadelbestrahlung oder
Chemotherapie). <

Weitere Informationen sind im Internet
unter den Adressen

www.EPO-study.de und
www.neuroprotection-schizophrenia.de
zu finden.
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Every other person in the

Western industrial world
will suffer from a brain disease at
some point in their lives. Stroke
together with a wide spectrum of
neuropsychiatric illnesses such as
Alzheimer's disease, Parkinson’s
disease, multiple sclerosis, trau-
matic head injury and schizoph-
renia all lead to severe disability.
However, targeted effective the-
rapies for treatment of these dise-
ases are lacking. Even more fru-
strating is the fact that we do not
yet clearly understand the basic
mechanisms underlying the dis-
ease process in these conditions.
This review presents a novel neu-
roprotective concept for treatment
of brain disease: Erythropoietin

ZERFALLEN UND BEWAHREN

(EPO). The approach is based on
the hypothesis of a loss of neuro-
nal function via a final common
deleterious pathway. EPO is a na-
tural protein-hormone produced
by the body that has been used for
treatment of anemia for more
than a decade. The neuroprotec-
tive approach using EPO in brain
disease opens a totally new fron-
tier. The »Gottingen EPO-stroke
study« represents the first effecti-
ve use of a neuroprotective thera-
py in an acute brain disease whi-
le the experimental EPO therapy
to combat cognitive decline in
patients with schizophrenia will
be introduced as an example of a

neuroprotective strategy for .

a chronic brain disease.
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nach Géttingen kam, hatte sie eine Position als
»Research Professor of Neurology and Neuroscience«
an der Uniformed Services University in Maryland
(USA) inne. Sie ist stellvertretende Leiterin der
Arbeitsgruppe Klinische Neurowissenschaften am
Max-Planck-Institut fir experimentelle Medizin und lehrt am Uni-
versitdtsklinikum Géttingen. lhr wissenschaftliches Hauptinteresse
gilt der Neuroprotektion. Sie habilitierte sich 1999 in Géttingen im
Fach Experimentelle Neurowissenschaften.
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