
schlaganfall

 ��Genetische Ursachen des Schlaganfalls

Zahlreiche Zwillingsstudien zeigen, dass 
die Konkordanz für den ischämischen 
Schlaganfall bei eineiigen Zwillingen um 
65% höher ist als bei zweieiigen. Auch in 
Fall-Kontroll-Studien lässt sich ein um 
75% erhöhtes  Risiko bei positiver Fami
lienanamnese für die Entstehung eines 
Schlaganfalls kalkulieren. Dieser gene-
tische Einfluss für die Entstehung von 
meist ischämischen Schlaganfällen lässt 
sich statistisch insbesondere bei jünge-
ren Patienten – damit sind nach WHO-
Definition vor allem Patienten unter 55 
Jahre gemeint – belegen und hier insbe
sondere bei Patienten mit makroangiopa-
thischen und lakunären Schlaganfällen 
sowie bei denjenigen, bei denen sich 

keine sichere Ursache für den Infarkt 
nachweisen lässt (so genannte krypto-
gene Schlaganfälle). Diese Gruppe um-
fasst ca. 40% aller Patienten. Bei kardio-
embolischen Schlaganfällen gibt es bis-
lang hingegen keine Belege für eine Rolle 
genetischer Faktoren. 
Bei den unter 55-Jährigen sind lediglich 
in etwa 10% der Fälle arteriosklerotische 
oder mikroangiopathische Ursachen 
nachzuweisen. Wichtige Differenzialdiag
nosen sind in dieser Gruppe Gefäßdis-
sektionen, Thrombophilien, migranöse 
Infarkte und genetische Erkrankungen.
Die meisten genetischen Ursachen wer-
den derzeit in multifaktoriellen Modellen 
gesehen, d. h. dass nicht ein einzelnes 

Gen die Ursache bedingt, son-
dern nur durch das Zusam-
menspiel von verschiedenen 
genetischen Faktoren der Phä-
notyp des Schlaganfalls resul-
tiert. Es gibt jedoch zuneh-
mend mehr monogenetische 
Erkrankungen, die eindeutig 
phänotypisch einen Schlagan-
fall bedingen können, wie  z. B. 
Morbus Fabry, CADASIL (Ce-
rebral Autosomal Dominant 
Arteriopathy with Subcortical 
Infarcts and Leukoencephalo-
pathy) oder MELAS (Mito
chondriale Enzephalomyopa-
thie, Laktat-Azidose und 
schlaganfallähnliche Symp-
tome, Tab. 1). 
Im Folgenden werden einige 
der häufigsten monogene-

tischen Ursachen des Schlaganfalls aus-
führlicher dargestellt. 

 	���� Morbus Fabry

Der Morbus Fabry ist eine X-chromoso-
male (Xq22), lysosomale Speicherkrank-
heit, die infolge eines Gendefekts im Be-
reich des Enzyms a-Galaktosidase A 
(AGLA) hervorgerufen wird. Das Enzym 
ist bei normaler Konzentration am Ab-
bauprozess von membranständigen Gly-
cophospholipiden katalytisch beteiligt, 
weshalb es bei einem Mangel des En-
zyms zu einer Anreicherung von Globo-
triaosylceramiden (Gb3) in fast allen 
Körperzellen – vor allem in Endothelzel-
len der Blutgefäße, Kardiomyozyten 
sowie Nervenzellen – kommt. Infolge der 
Gb3-Ablagerung kann es im Verlauf der 
Erkrankung zu multiplen Organschädi-
gungen (z. B. an Gefäßen, Nerven, Nie-
ren, Haut, Herz) kommen. Unbehandelt 
führt der Morbus Fabry bei einer mittle-
ren Lebenserwartung von 20 bis 50 Jah-
ren zum Tode. Meist stellen dabei schwe-
re renale, kardiale oder zerebrovasku-
läre Beeinträchtigungen die lebens- 
limitierenden Faktoren dar. Typische 
Veränderungen finden sich in der Haut 
(Abb. 1) mit Angiokeratomen und im 
Auge mit dem Bild einer Cornea verticil-
lata (Abb. 2). 
Neuere Befunde (Spada und Mitarbeiter, 
2006) konnten im Rahmen eines Neuge-
borenenscreenings eine Inzidenz von  
1 : 3.100 nachweisen. Die Diagnosestel-
lung erfolgt unkompliziert aus 5 ml 
EDTA-Blut, in dem bei Männern bioche-
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Zerebrale Infarkte sind die zweithäufigste Todesursache und der häufigste Grund 
für eine bleibende Behinderung in den Industrienationen. Verantwortlich für einen 
ischämischen Hirninfarkt sind entweder arteriosklerotische Veränderungen an 
den großen gehirnversorgenden Gefäßen (Makroangiopathie), an den kleinen 
Gefäßen (Mikroangiopathie) oder kardiale Embolien. Neben diesen – meist durch 
die klassischen Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Nikotin, Hypercholeste-
rinämie und Diabetes mellitus bedingten  Mechanismen – gibt es in der Zwischen-
zeit zunehmend mehr Belege für den genetischen Einfluss auf die Entstehung 
eines Schlaganfalls.
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u	A rteriosklerose	 14.6% 
u	 Dissektion	 9.5%
u	K ardioembolische Ursache	 11.9%
u	O ffenes Foramen-ovale	 5.6%
u	 M. Fabry	 4.5%
u	A nti-Phospholipid Antikörper-Syndrom	 3.2%
u	CA DASIL	 2.8%
u	 Zerebrale Vasculitis	 2.2%
u	 Infektiöse Ursachen 	 2.0%
u	 MELAS	 1,3%
u	 Factor V Leiden Mutation	 0.7%
u	P rothrombin 20210A Mutation	 0.6%
u	APP , CST3, BRI AD Amyloid Angiopathie	 0.3%
u	KR IT1 kavernöse Angiome 	 0.2%
u	 Multiple Ursachen	 0.8%
u	K ryptogen	 39,8% 

Tab. 1: Darstellung der Häufigkeit der Ursache von Schlag-

anfällen bei 18- bis 55-Jährigen aus einer retrospektiven 

Analyse von 1.045 Patienten.
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liche Dauer vom Symptombeginn bis 
zum Tod beträgt 14 Jahre. Zum Zeitpunkt 
des Todes bestehen meist eine ausge-
prägte Pseudobulbärparalyse und eine 
subkortikale Demenz.
CADASIL ist dann plausibel anzuneh-
men, wenn die folgenden Kriterien vor-
liegen: Erstmanifestationsalter unter 50 
Jahre, Kombination von schlaganfallähn-
lichen Ereignissen mit permanenten 
neurologischen Ausfällen, Migräne und  
demenzielle Entwicklung. Die Diagnose 
kann über eine Hautbiopsie gestellt wer-
den, in der sich elektronenmikrosko-
pisch typische Veränderungen finden. 
Alternativ kann auch aus dem Blut eine 
direkte genetische Analyse des NOTCH3-
Gens erfolgen. Eine kausale Therapie 
existiert derzeit nicht. 

 	���� MELAS

MELAS gehört zu den mitochondrialen 
Erkrankungen; das Krankheitsbild ist 
durch die Kombination aus Enzephalo-
myopathie, Laktatazidose und schlagan-
fallähnlicher Symptome meist vor dem  
40. Lebensjahr charakterisiert. 
Die Diagnose erfolgt entweder durch den 
muskelbioptischen Nachweis einer mito-
chondrialen Myopathie mit ragged red 
Fasern sowie dem laborchemischen 
Nachweis einer Laktatazidose im Blut, 
oder durch den direkten Nachweis der 
Mutation innerhalb der maternal vererb-
ten mitochondrialen Erbinformation aus 

misch der Gendefekt nachgewiesen wird 
und bei Frauen – aufgrund der randomi-
sierten Inaktivierung des zweiten X-
Chromosoms – direkt genetisch über die 
Sequenzierung des AGLA-Gens (www.
selteneerkrankungen.de). 
Einer aktuellen Studie zufolge scheint bei 
jungen Patienten ein deutlicher Zusam-
menhang zwischen Morbus Fabry und 
Schlaganfall zu bestehen (Rolfs A et al. 
2005, Lancet 366: 1794– 1796). In der 
prospektiven Untersuchung mit 721 jun-
gen Erwachsenen im Alter zwischen 18 
und 55 Jahren mit kryptogenem Schlag-
anfall wurde bei 4,9% der Männer und bei 
2,4% der Frauen ein Morbus Fabry festge-
stellt. Etwa die Hälfte der Patienten mit 
nachgewiesenem Morbus Fabry wies ze-
rebrovaskuläre Ereignisse in der Anam
nese auf. Hochgerechnet könnten also 
etwa 1,2% aller Schlaganfälle bei jungen 
Patienten mit Morbus Fabry zusammen-
hängen. Damit scheint dies die derzeit 
häufigste monogenetische Ursache für 
den jugendlichen Schlaganfall zu sein.
Präzise Aussagen über die Häufigkeit 
des Morbus Fabry bei juvenilem Schlag-
anfall sowie die Wirksamkeit prophylak-
tischer und therapeutischer Maßnahmen 
soll die prospektive, multizentrische und 
europaweit durchgeführte SIFAP-Studie 
(„Stroke in young Fabry patients“, www.
sifap.de) liefern. An dieser Studie sind 
ca. 50 Zentren aus 14 europäischen Län-
dern beteiligt, darunter auch die Univer-
sitätsklinik Rostock. In der ersten Studien
phase (sifap1) werden hier über 18 Mo-
nate 5.000 unselektierte Schlaganfall- 
patienten zwischen 18 und 55 Jahren auf 
das Vorliegen von Mutationen innerhalb 
des AGLA-Gens untersucht. Diese Studie 
erlaubt es damit, die Häufigkeit für das 
Auftreten von Morbus Fabry und die An-
zahl noch nicht diagnostizierter Pati-
enten exakt zu erfassen. Die umfangrei
chen Patientenbefunde werden webba-
siert digitalisiert erfasst; die genetische 
Analyse des AGLA-Gens erfolgt zentrali-
siert komplett automatisiert an der Uni-
versität Rostock. Es erfolgt eine detail-

lierte Darstellung des cerebrovaskulären 
Ereignisses mit verschiedenen Methoden: 
TOAST-Klassifikation, Modified Ranking 
Scale, Barthel Index etc. Mit dieser Studie 
wird die weltgrößte Datenbank und Bio-
bank zum jugendlichen Schlaganfall auf-
gebaut werden. 
Morbus Fabry kann durch die intrave-
nöse Substitution des defekten AGLA-En-
zyms kausal therapiert werden; das 
Krankheitsbild muss gerade vor dem 
Hintergrund der kausalen Therapierbar-
keit stets bei allen jüngeren Schlaganfall-
patienten ausgeschlossen werden. 

 	����CA DASIL

CADASIL ist eine autosomal dominante 
Erkrankung der kleinen Gefäße. Ursäch-
lich liegen Mutationen im Notch3-Gen 
auf dem kurzen Arm des Chromosoms 19 
vor, die zu einer Mikroangiopathie der 
zerebralen Gefäße führen. Oft manifes-
tiert sich die Erkrankung mit migräne-
ähnlichen Schmerzen. Sie tritt meist im 
mittleren Alter auf und äußert sich mit 
rezidivierenden Infarkten in den kleinen 
Gefäßen, auch Pseudobulbärparalyse und 
Multiinfarktdemenz. Die Patienten haben 
im CT oder MRT eine deutliche Hirnatro-
phie, multiple subkortikale Infarkte mit 
frontaler Betonung und eine SAE, ohne 
dass die üblichen Risikofaktoren vorlie-
gen. Die Krankheit verläuft meist chro-
nisch-progredient oder verschlechtert 
sich attackenförmig. Die durchschnitt-
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Abb. 1: Charakteristische, meist stamm
nahe, gruppierte, stecknadelkopf-große, 
leicht livide-bläuliche Angiokeratome bei 
einem Fabry-Patienten.

Abb 2.: Charakteristische Cornea-Trübung 
im Sinne einer Cornea verticillata bei einem 
24-jährigen männlichen Fabry-Patienten 
(mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. 

R. Guthoff, Klinik für Augenheilkunde, Universität 

Rostock).

Foto: Rolfs



EDTA-Blut. Die Enzephalopathie kann 
sich weiterhin durch Kopfschmerzen mit 
passageren Bewusstseinsstörungen, epi-
leptischen Anfällen und Demenzentwick-
lung zeigen. Ein MELAS muss immer 
dann ausgeschlossen werden, wenn bei 
jüngeren Patienten Migräne gemeinsam 
mit schlaganfallähnlichen Symptomen 
auftritt; damit ist MELAS immer von 
einer komplizierten klassischen Migräne 
und von CADASIL abzugrenzen. Gehäuft 
kommt es auch zu Sehstörungen mit kor-
tikaler Blindheit und Hemianopsie. Eine 
gezielte Therapie der Erkrankungen 
steht derzeit nicht zur Verfügung (vgl. 
die Leitlinien der DGN). 

 	���� sonstige genetische Ursachen

Weitere genetische Erkrankungen wie die 
Homocystinurie, Ehlers-Danlos-Syndrom 
Typ IV, zerebrale kavernöse Malformatio
nen oder hereditäre  hämorrhagische  Tele-
angiektasien (z. B. M. Osler-Weber-Rendu) 
sind deutlich seltener und sollten vor 
allem bei Vorliegen von atypischen intra-
kraniellen Blutungen bedacht werden. 
Eine Reihe meist autosomal-rezessiv ver-
erbter Enzymdefekte führt zu teilweise 
exzessiv hohen Konzentrationen von Ho-
mocystein. An diese Erkrankung muss 
vor allem bei Kindern mit Schlaganfall 
und Linsenluxation oder Skelettverände-
rungen gedacht werden. Diese Krank-

heitsbilder sind aber abzugrenzen von 
den meist nur mäßig erhöhten Homocys
teinwerten bei älteren Patienten, bei 
denen das Homocystein nur als Marker 
genutzt werden kann; Interventionsstu-
dien zur Normalisierung des Homocy-
steinwertes haben in diesen Kollektiven 
keine überzeugende Senkung des Schlag-
anfallrisikos bewirken können. 
Die Sichelzellanämie ist zwar weltweit 
die häufigste Ursache von Schlaganfällen 
bei Kindern, spielt aber in den mittel
europäischen Ländern keine große Rolle. 
Ursächlich wird die Hämoglobinopathie 
durch einen Aminosäureaustausch in der 
b-Kette hervorgerufen. 
Es sind in der Zwischenzeit zahlreiche 
Gene bekannt, denen ein Einfluss auf die 
Entstehung eines Schlaganfalls zuge-
schrieben wird (Tab. 2). Hier handelt es 
sich um das Schlaganfallrisiko modifizie-
rende Gene, wobei die Bedeutung dieser 
Risikogene vor allem in der Identifika
tion von Risikopersonen und der Ent-
wicklung neuer Therapiestrategien zu 
sehen ist. 
Zunehmende Verbesserungen geneti
scher Analyseverfahren sowie ein – meist 
aus Screening-Projekten resultierendes 
– besseres Verständnis der Pathophysio-
logie zerebrovaskulärer Prozesse wird in 
den kommenden Jahren eine schnellere 
und gezieltere Diagnose genetischer Ur-
sachen des Schlaganfalls erlauben. Wie 
wir am Beispiel des M. Fabry in den letz-
ten Jahren gelernt haben, ist dies die 
wichtigste Vorrausetzung für eine ge-
zielte Therapie genetischer Ursachen des 
Schlaganfalls. Gerade die monogene-
tischen Ursachen dürften sich ideal als 
Modell für eine verbesserte Therapie von 
Schlaganfallformen eignen. 
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Gen Symbol Polymorphismus
RR für einen 
Schlaganfall

Anzahl positiver Studien

APO-E E2/E3/E4 2,4 50

MTHFR C677T, A1298C 2,5 52

ACE I/D 2,6 32

F5 G1691A 3,6 18

F2 G20210A 3,3 18

PAI 4G/5G 3,7 11

IL-6 -174G/C 3,3 10

TNF -308G/A 4,4 12

FGB -148C/T, -455G/A 1,9 11

NOS3 G894T 1,8 14

ITGB3 P1(A1/A2) 2,8 11

AGT M235T 1,2 10

AGTR A1166C 2,0 9

F13A1 Y204F 4,6 9

GP1BA -5T/C 1,6 8

PON Q192R, L55M 2,9 8

ITGA2B L33P 8

ITGA2 C807T 1,4 7

F7 R353Q 1,6 7

1L1B -511C/T 2,4 6

ADRB2 G16R 2,6 5

Tab. 2: Kandidatengene, für die eine Assoziation mit der Entstehung von Schlaganfällen 

beschrieben ist. 


