25/ 2012

85. Kongress der
Deutschen Gesell-
schaft fiir Neurologie
mit Fortbildungs-
akademie

www.medreports.de

\VledRe

ORGAN FUR ARZTLICHE FORTBILDUNGSKONGRESSE

Willkommen zur groBten Neurologenkonferenz
in Europa

»,arenzen erkunden —
neue Wege gehen”

Unter diesem Motto darf ich Sie im Namen der Deutschen Gesellschaft fiir
Neurologie (DGN) auf dem 85. Jahreskongress unserer Fachgesellschaft im
CCH - Congress Center Hamburg - begriifien!

Das diesjihrige Motto soll Thre Aufmerksambkeit darauf lenken, dass sich die
Grenzen zwischen den klassischen Erkrankungen immer mehr auflésen. Um
neue Therapiestrategien zu entwickeln, miissen wir iiber die Grenzen einzel-
ner Fachdisziplinen hinweg neue Zusammenhinge erkennen - etwa zwischen
Herz und Hirn, Gefiflen und Demenz, psychischen Storungen und Immun-
system. Beim Schlaganfall geht es heute nicht mehr nur um einen mechani-
schen Gefaf3verschluss und dessen Rekanalisation. Es geht auch darum, dass
die Invasion von Immunzellen eine Bedeutung fiir die Grofienentwicklung
der ischdmischen Lasion hat, und dass langfristig moglicherweise neurode-
generative Prozesse angeschoben werden und zur Demenz fithren. Im Hin-
blick auf diese neueren Aspekte sind unsere Therapiekonzepte lange noch
nicht ausgereizt.

Besonders fesselnd sind Entwicklungen im Bereich der Neuroimmunologie.
So hat sich eine Gruppe von Krankheiten herauskristallisiert, die aufgrund
des Leitsymptoms ,,Psychose® bislang rein symptomatisch mit Neuroleptika
behandelt wurden, die aber autoimmun verursacht sind und auf immunsup-
pressive Therapien gutansprechen - Heilungeiner ,,Psychosedurch Immun-
modulation bei NMDA -Rezeptor- Antikdrper-vermittelter Encephalitis! Dies
richtig zu diagnostizieren und zu behandeln setzt eine intensive Zusammen-
arbeit zwischen Neurologie und Psychiatrie voraus.

Dem steigenden Vernetzungsgrad zwischen systemischen Neurowissen-
schaften, Neuropsychologie, Neuroimaging und klinischer Neurologie soll
auch das Prasidentensymposium am Donnerstagnachmittag Rechnung tra-
gen, in dem einige besonders spannende ,,Grenzginge“ von international
renommierten Sprechern vorgetragen werden. Das Kongressprogramm selbst
deckt die Neurologie in ihrer ganzen Breite und Komplexitat ab. Im Zentrum
stehen die versorgungsrelevanten Schwerpunkte wie Schlaganfall, Demenzen
und Parkinson. Angesichts der demografischen Entwicklung werden diese fiir
die Neurologie zu den grofiten wissenschaftlich-therapeutischen Herausfor-
derungen der kommenden Jahrzehnte zahlen.

Im Herz des neurologischen Arbeitens liegen immer auch spannende ,,Spe-
zialitdten® — ohne diese wire die Neurologie nur halb so faszinierend. Daher
hat die Programmkommission neben den grofien Schwerpunkten auch klei-
nere Bereiche angemessen berticksichtigt, zum Beispiel in Form von Sympo-
sien zu den klinischen Facetten des Gilles-de-la-Tourette-Syndroms oder zur
Bedeutung von autoantikdrperassoziierten neurologischen Erkrankungen,
die jeweils mit hochkaritigen, zum Teil auch internationalen Sprechern
besetzt sind. Ubrigens: Mit etwa 5000 Teilnehmern ist unsere Jahrestagung
die grofite Neurologenkonferenz in Europa.

Neben den inhaltlichen Herausforderungen der Neurologie sehen wir unser
Fachgebiet in den néchsten Jahren vor einem vielleicht noch grofleren Auf-
trag: der Gewinnung und Ausbildung exzellenten Nachwuchses. Daher haben
wir insbesondere auch den ,Mediziner-Nachwuchs® auf den Kongress ein-
geladen und erstmals 100 Kongressstipendien fiir Medizinstudierende aus-
geschrieben. Wir wollen den jungen Medizinern zeigen, dass die Neurologie
mehr ist als eine rein beobachtende Disziplin, wie zahlreiche Kongresshigh-
lights aus den Themenbereichen der modernen Schlaganfallneurologie, der
Intensivneurologie, der Neurostimulationstherapie und der immunmodula-
torischen Behandlung eindriicklich belegen. ,,Kongressnovizen® kénnen den
Kongressguide der ,,Jungen Neurologen® am Donnerstag- und Freitagvor-
mittag besuchen. Es handelt sich dabei um eine Plattform fiir den Start in den
Kongresstag. Veranstaltungen wie ein ,,State of the art fiir Berufseinsteiger®,
ein Mentorenprogramm, ein Karrierecoach, ,,Junge Neurologen Internatio-
nal“ oder ,,JuNos@ work“ komplettieren das Angebot. Die Posterprasenta-
tionen junger Forscher haben wir mit der Platzierung in Halle 3 topografisch
mehr ins Zentrum gertickt.

Ausbildung und Weiterbildung ist in jeder Phase eines ,neurologischen
Lebens® der Schliissel zum Erfolg. So darf ich Sie ebenfalls ganz ausdriicklich
zur Fortbildungsakademie der DGN einladen, die einmal mehr ein bewéhr-
tes Programm zu den héufigsten Fragestellungen, zu schwierigen Fillen und
Innovationen présentiert. Und wir werden uns Zeit nehmen, in einem eige-
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nen Workshop am spéten Mittwochnachmittag im Classroom der ,,Jungen
Neurologen® speziell der Frage nachzugehen, was Studierende und junge
Arzte der ,Generation Y* heute und in Zukunft interessiert und motiviert.
Nachwuchsforderung wird also auf dem diesjéhrigen ,,Neurologenkongress®
besonders grofigeschrieben.

Unterstiitzt werden wir dieses Jahr in Hamburg tatkriftig durch einige sehr
prominente und engagierte Personlichkeiten. So wird der Arzt und Kabaret-
tist Eckart von Hirschhausen die Er6ffnungsveranstaltung am Donnerstag-
vormittag moderieren und uns Impulse zum Thema Kommunikation geben.
Die Gehirngesundheit hat hochste Bedeutung fiir unsere Gesellschaft und es
ist Eckart von Hirschhausen, der frither selbst in der Kinderneurologie
gearbeitet hat, ein wichtiges Anliegen, dass wir Arzte ein positives Bild vom
lernenden, reifenden und alternden Hirn kommunizieren. Die bekannte
Moderatorin von ,NDR Visite“ Vera Cordes wird am Samstagnachmittag eine
wichtige Patientenveranstaltung fiir uns moderieren. Dies wird einer der
Schlussakkorde des Kongresses sein und es wird darum gehen, wie man sich
nach den modernsten Erkenntnissen der Forschung am besten vor einem
Schlaganfall schiitzen kann. Denn es gilt nach wie vor: Die beste ,,Therapie®
des Schlaganfalls ist Pravention.

Mit einem der bekanntesten Neurologen der Welt, Professor Mark Hallett
von den National Institutes of Health in Washington DC, und einem Welt-
umsegler und Teamcoach, Tim Kroger aus Hamburg, der weif3, wie man
Extremsituationen und Grenzginge im Team erfolgreich meistert, wird das
Programm des diesjahrigen DGN-Kongresses angereichert und abgerundet.

Auf nach Hamburg!

Thr

Prof. Dr. Christian Gerloff
Kongressprisident

Prof. Dr.
Christian Gerloff
Kongressprasident



2 8b. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie

INHALT

© Vertigo Signs - Fotolia.com

2 Neurochemie und Schrankensysteme
Die Blut-Hirn Schranke — von
Modellsystemen bis zur
Beeinflussung mit Nano-Tools
Gert Fricker

3 Darstellung in-vivo mit Hilfe
hochauflosender struktureller MRT
Cholinerge Systemdegeneration
bei der Alzheimer Krankheit
Michel Grothe, Stefan Teipel

4 Leicht erkennbar, doch haufig iibersehen:
Schlafassoziierte Atemstérungen
heim Schlaganfall
Dirk Hermann

4 Schlaganfallpravention bei Vorhofflimmern
Bis zu welchem Alter
kann man antikoagulieren?
Manfred Kaps, Bjorn Misselwitz, Sonja Milde,
Christian Tanislav

5 Joint Meeting der Deutschen Sepsis
Gesellschaft und der DGN
Neurologische Manifestationen
der EHEC-Infektion
Tim Magnus

5 Pharmakoresistenz von Epilepsien
Definition und Rolle der neuen
Antiepileptika
Christian G. Bien

6 WAKE-UP — eine randomisierte
kontrollierte Studie zur MRT-basierten
Thrombolyse bei Wake-up Stroke
Schlaganfall im Schlaf: Was tun bei
unbekanntem Zeitfenster?

Gotz Thomalla

T 1steine Riickbildung des Perfusionsdefizits
moglich?
No-Reflow-Phanomene als
Sekundarschaden nach Wieder-
eroffnen zerebraler GefaBstrom-
gehiete
Max Nedelmann

8 Grundlagen der Wirkung nicht-invasiver
Hirnstimulation
Effekte von tDCS auf den
systemischen Glukosestoffwechsel
und neuroendokrine Mediatoren
Ferdinand Binkofski, Kerstin M. Oltmanns

8 update 2012
Neuromodulation bei Kopfschmerz
Tim P. Jiirgens

9 Vom Gen zur Funktion:
Aktuelle Aspekte der Neurogenetik
Christine Klein, Holger Lerche

l 0 Buchtipps - Kalender - Impressum

PROGRAMMHINWEIS

27.09.2012
11.00-13.00 Uhr, Saal 2

Er6ffnungsveranstaltung

27.09.2012
15.00-18.00 Uhr, Saal 2

Prasidentensymposium

28.09.2012
19.30-21.00 Uhr, Saal A

Mitgliederversammlung der DGN

Neurochemie und Schrankensysteme

Die Blut-Hirn Schranke — von

Modellsystemen bis zur

Beeinflussung mit Nano-Tools

Gert Fricker, Heidelberg

Prof. Dr. Gert Fricker

Die Blut-Hirn Schranke besteht aus einem dichten Netz kleinster Blutkapillaren, welches das zentrale
Nervensystem vom zirkulierenden Blut separiert, es mit Nahrstoffen versorgt und gleichzeitig sicherstellt,
dass keine Giftstoffe die empfindliche Homdostase des Gehirns storen. Im letzten Jahrzehnt erfahrt die
Blut-Hirn Schranke zunehmendes Interesse der Pharmaindustrie und der akademischen Forschung, stellt
sie doch eine fast uniiberwindliche Barriere fiir viele Wirkstoffe und Wirkstoffkandidaten zur Behandlung
von ZNS-Erkrankungen wie Morbus Parkinson, Alzheimer Krankheit, Infektionen, Stoffwechselerkrankun-
gen oder Gehirntumoren und -metastasen dar.

Die Schranke besteht aus den Gefaf3-
endothelzellen, die durch extrem
dichte Tight-Junctions miteinander
verbunden und zusitzlich von Peri-
zyten und Astrozyten umgeben sind.
Sie stellt damit zunéchst eine sehr
dichte physikalische Barriere dar, die
zusitzlich durch aktive Abwehr-
mechanismen verstiarkt wird. Dazu
zihlen allem verschiedene
Exportproteine wie p-Glykoprotein
(ABCBI1), verschiedene MRP-Pro-
teine (MRP1,2,4) sowie das Breast
Cancer Resistance Proteine
(ABCG2), die tiberlappend eine Viel-
zahl von Substraten erkennen und

vor

biert werden, und deren Akkumula-
tion im Gefdfllumen kann als Funk-
tion der Konzentration und Zeit ver-
folgt werden. Dieses Verfahren ldsst
sich auch zur Untersuchung der
Wirkstoffaffinitdt zu bestimmten
Transportproteinen nutzen, indem
Wirkstoffe gleichzeitig mit dem Flu-
oreszenzmarker gegeben werden und
dessen verringerte Sekretion ins
Gefifllumen gemessen wird. Abb. 1
zeigt die Sekretion eines fluoreszie-
renden p-Glykoprotein-Substrats in
Gehirnkapillaren der Ratte in Abwe-
senheit und Anwesenheit eines
P-Glykoprotein-Inhibitors (Abb. 1).

Sekretion eines fluoreszierenden

Sekretion eines fluoreszierenden P-Glykoprotein-Substrats

Abb. 1 Sekretion eines fluoreszierenden p-Glykoprotein-Substrats in Gehirnkapillaren der Ratte in Abwesenheit und

Anwesenheit eines P-Glykoprotein-Inhibitors.

diese aktiv in den Blutkreislauf
zuriicktransportieren.

Da die Blut-Hirn Schranke morpho-
logisch sehr komplex und nicht ohne
weiteres zugénglich ist, stellt ihre
Untersuchung eine grofie Herausfor-
derung dar. Heute gibt es verschie-
dene in vitro Modelle auf der Basis
frisch isolierter Kapillarendothelzel-
len aus Schweine-, Rinder-oder Rat-
tenhirn, die als konfluente Mono-
layer auf Filtern entweder allein oder
als Ko-Kultur mit Astrozyten ange-
ziichtet und fiir Permeationsmessun-
gen genutzt werden konnen. Neben
diesen Primirzellen sind mehrere
(auch humane) Zelllinien verfiigbar,
jedoch zeigen bisherige Arbeiten,
dass sich diese Zellen hinsichtlich
Transporterexpression und Dichtig-
keit deutlich von Primérzellen unter-
scheiden, wodurch eine Vergleich-
barkeit mit der in vivo-Situation
schwierig  wird.  Weitergehende
Untersuchungen, insbesondere zur
Funktion der Exportproteine, erlau-
ben frisch isolierte und funktionell
intakte Gehirnkapillaren. Diese kon-
nen z. B. mit fluoreszenzmarkierten
Substraten der Exportproteine inku-

Gegenwart eines

Moglichkeiten, die Blut-Hirn
Schranke zu liberwinden

Eine Moglichkeit bestehtin der Hem-
mung der Exportproteine [1]. Als
ebenfalls erfolgversprechend haben
sich die Entwicklung Redox-gesteu-
erten Prodrugs oder die Ausnutzung
Rezeptor-vermittelter  zytotischer
Wege durch die Endothelzelle erwie-
sen. Bei letzterem Ansatz werden
oberflichenmodifizierte Nanocar-
rier (Liposomen oder Polymernano-
partikel) eingesetzt, um darin einge-
packte  Wirkstoffe ~an  den
Exportproteinen vorbei durch die
Endothelzellen zu schleusen [2,3].
Die Oberfldchendotierung der kollo-
idalen Carriersyteme kann in zielsu-
chenden Strukturen wie Antikérpern
(z. B. gegen den Transferrin-Rezep-
tor) oder Lipoproteinfragmenten
(z. B. ApoE-Fragmente) oder aber
auch in der Behandlung mit Surfac-
tants bestehen. Werden z. B.
Poly-Butylcyanoacrylatpartikel mit
Tween-80 gecoated, so fiihrt das zur
Oberflichenbindung von Apolipo-
proteinen wiahrend der Zirkulation
im Blutplasma. Die so modifizierten
Nanopartikel werden von LDL- und

dhnlichen Rezeptoren in der Blut-
Hirn Schranke erkannt, durch Endo-
zytose aufgenommen und mittels
Transzytose durch die Barriere hin-
durch transportiert. Mittels konfoka-
ler Mikroskopie konnte in Gehirn-
schnitten der Ratte zweifelsfrei
nachgewiesen werden, dass wirk-
stoffbeladene Nanopartikel auf diese
Weise durch die Blut-Hirn Schranke
geschleust werden. (Abb. 2) In einem
Gehirntumormodell der Ratte wurde
gezeigt, dass Doxorubicin nur dann
bei Glioblastomen einen Effekt zeigt,
wenn es in solche Partikel verpackt
verabreicht wird, nicht aber, wenn es

als freier Wirkstoff gegeben wird, der
die Blut-Hirn Schranke nicht tber-
windet.
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Darstellung in-vivo mit Hilfe hochauflosender struktureller MRT

Cholinerge Systemdegeneration
bei der Alzheimer Krankheit

Michel Grothe, Stefan Teipel, Rostock

Durch die Vermessung des cholinergen basalen Vorderhirns (bV) kénnen altersassoziierte Veranderungen
des prasynaptischen cholinergen Systems nachgewiesen werden, die die Untersuchung der pathogeneti-
schen Rolle des cholinergen Vorderhirns bei der Entstehung der AD erméglicht und gleichzeitig einen
Biomarker in frithen Stadien der AD generiert, der auch fiir die Vorhersage des Ansprechens auf eine
cholinerge Therapie von Bedeutung sein kann. Wir stellen ein neu entwickeltes Verfahren zur differen-
zierten Vermessung der Integritdt cholinerger Kerngebiete des bV in der MRT vor.

Der spezifische Untergang kortikal-
projizierender cholinerger Neurone
im basalen Vorderhirn (bV) und ein-
hergehender Verlust cholinerger
Aktivitatim Kortex bei Patienten mit
Demenzvom Alzheimer Typ (AD) ist
durch zahlreiche autoptische Studien
weitreichend belegt worden. Der
konsistente  Befund, dass die
Abnahme der cholinergen Innerva-
tion des Kortex deutlich mit der Aus-
pragung kognitiver Stérungen asso-
ziiert ist, lieferte schliefSlich auch die
Rationale fiir die antidementive
Behandlung von Alzheimer Patien-
ten mit (Acetyl-)Cholinesterase-
Hemmstoffen [1]. Untersuchungen
zur Pathogenese der AD konnten
desweiteren zeigen, dass der Unter-
gang der cholinergen Neurone des
bV mit degenerativen und Amyloid-
pathologischen Verdnderungen in
kortikalen Projektionsarealen ein-
hergeht [2,3]. Die Mehrzahl der
autoptischen Studien ist allerdings
aufrelativ kleine Fallzahlen und fort-
geschrittene
beschrinkt. Aufbauend auf ersten

Demenzstadien

manuellen Methoden zur Vermes-
sung von Teilgebieten des Nucleus
basalis Meynert (NBM) [4], entwi-
ckelten wir ein automatisiertes Ver-
fahren zur differenzierten Vermes-
sung der Integritit cholinerger
Kerngebiete des bV in der MRT [5]
und evaluierten es in préklinischen,
pridementiellen und dementiellen
Stadien der AD.

Ergebnisse

Bei den Untersuchungen an bisher
sechs mono- und multizentrischen
Probandenkollektiven mit insgesamt
iber 400 gesunden Kontrollpersonen

und tiber 300 Patienten in verschie-
denen Stadien der AD konnten wir
folgende Ergebnisse erzielen:

1. Cholinerge Vorderhirn-Atrophie
iiber das erwachsene Lebensalter und
im Verlauf der AD

Das Volumen des bV nimmt vom
jungen Erwachsenenalter bis zum
mittleren Alter mit einer moderaten
Abnahmerate von etwa 0,1 % weitge-
hend linear ab, wihrend fortgeschrit-
tenes Alter ab ca. 70 Jahren mit einer
deutlichen Akzeleration der Volu-
menabnahme assoziiert ist.

Im Demenzstadium der AD ldsst sich
eine deutliche Atrophie des bV iiber
den Alterseffekt hinaus nachweisen,
die alle cholinergen Kerngebiete
umfasst, jedoch von anterioren
Nuclei zu posterioren Gebieten des
NBM zunehmend starker ausgeprégt
ist [6, Kilimann et al., in Vorberei-
tung]. Bei Patienten in pradementiel-
len Stadien, wie der leichten kogniti-
ven Storung (LKS), ldsst sich eine
signifikante Atrophie konsistent nur
im NBM und hier besonders in pos-
terior gelegenen Abschnitten nach-
weisen [7,6,8]. In longitudinalen
intra-individuellen Untersuchungen
iiber den Zeitverlauf von drei Jahren
lag die Auspragung der Atrophie bei
1 % pro Jahr fiir kognitiv stabile
gesunde Kontrollpersonen, 2 % pro
Jahr fiir Personen mit einer stabilen
LKS und 3 % pro Jahr fiir die Perso-
nen mit LKS, die in der Folge eine
Verschlechterung der kognitiven
Leistungerfuhren. Dabei zeigten letz-
tere bereits zu Beginn der Untersu-
chung eine beginnende Atrophie
anteriorer Kerngebiete [Grothe et al.,
eingereicht].
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Abb. 1: Abnahme des basalen Vorderhirn Volumens iiber das erwachsene Lebensalter
Querschnittsdaten von 211 gesunden Probanden im Alter zwischen 20 und 94 Jahren. Basale
Vorderhirnvolumina wurden auf totales intrakraniales Volumen normalisiert. Geschlossene
Linie: Linearer Trend; Unterbrochene Linie: Quadratischer Trend.
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fikant mit der Abnahme der Inte-
gritat kortikal projizierender Faser-
systeme assoziiert ist [8]. Zusammen
demonstrieren diese Befunde erst-
malig die Kortikotopie und die Faser-
topografie des cholinergen Systems
im lebenden menschlichen Gehirn.

Durch die kombinierte Erfassung
von hochauflésender MRT sowie
Amyloid-(AV45)PET fanden wir
zudem eine signifikante Assoziation
zwischen der Ausprigung choliner-
ger Atrophie und der Zunahme kor-
tikaler globaler Amyloidbeladung in
ilteren Personen mit prasymptoma-

LKS-stabil LKS->AD

Abb. 2: Longitudinale Abnahmeraten regionaler und globaler Hirnvolumina

Verlaufsdaten von 69 gesunden &lteren Probanden, 13 gesunden alteren Probanden, die im Ver-
lauf eine LKS entwickelten, 37 Probanden mit einer stabilen LKS iiber den Beobachtungszeit-
raum und 13 Probanden mit einer LKS, die im Verlauf eine leichte Demenz vom Alzheimer Typ
entwickelten. Jahrliche Abnahmeraten der Volumina des basalen Vorderhirns, des Hippocam-
pus und der globalen grauen Substanz sind gemittelt iiber den Beobachtungszeitraum von

durchschnittlich drei Jahren.

2. Diagnostischer Nutzen

In einer monozentrischen Studie
erreichte die Messung des bV Volu-
im Stadium der leichten
Demenz vom Alzheimer Typ eine

mens

Genauigkeit von 81 % und war damit
identisch mit der diagnostischen
Aussage der Hippocampusvolume-
trie. Demgegeniiber war bei der LKS
die Reduktion des Gesamtvolumens
des bV mit 72 % diagnostischer
Genauigkeit der Messung des Hippo-
campusvolumens mit 78 % Genauig-
keit unterlegen [6]. In einer groflan-
gelegten multizentrischen Analyse
zur MRT-basierten Diagnose von
Alzheimer Patienten war die Mes-
sung der posterioren Subregion des
NBM der Messung des Hippocam-
pusvolumen mit einer Genauigkeit
von 90 % gegeniiber 87 % tiberlegen
[Kilimann et al., in Vorbereitung].

3. Assoziation der cholinergen
Vorderhirn-Atrophie mit anderen in-
vivo Markern der Alzheimer Patholo-
gie

Mittels voxel-basierten Regressions-
methoden konnten wir zeigen, dass
die Volumenabnahme der choliner-
gen Kerngebiete im bV signifikant
mit der Abnahme der grauen Sub-
stanz in diskreten kortikalen Arealen
assoziiert ist [5, 7]. Die Atrophie der
verschiedenen cholinergen Nuclei
sowie deren assoziierter kortikaler
Areale scheint dabei mit der Beein-
trachtigung unterschiedlicher kogni-
tiver Doménen einherzugehen [7]. In
einer MRT-DTIKombinationsstudie
konnten wir zudem zeigen, dass die
Abnahme des NBM Volumens signi-

tischer und pridementieller Amylo-
idpathologie [Grothe etal., in Vorbe-
reitung].

Ausblick

In der Zusammenschau sprechen die
von uns bislang durchgefiihrten Stu-
dien dafiir, dass wir durch die Ver-
messung des cholinergen bV in der
hochauflésenden MRT altersassozi-
ierte Verdnderungen des prasynapti-
schen cholinergen Systems nachwei-
sen konnen, auf die sich die
Alzheimer-assoziierten neurodege-
nerativen Verdnderungen aufsetzen.
Neben der Aufklirung der pathoge-
netischen Rolle des cholinergen
Vorderhirns bei der Entstehung der
AD gewinnen wir mit der Volumetrie
des bV auch einen wichtigen Bio-
marker in frithen Stadien der AD, der
auch fiir die Vorhersage des Anspre-
chens auf eine cholinerge Therapie
von Bedeutung sein kann.

In zukiinftigen longitudinal angeleg-
ten Studien werden in-vivo Marker

der verschiedenen Aspekte der Alz-
heimer Pathologie erstmalig die
Untersuchung der neurobiologischen
Wirksamkeit von therapeutischen
Behandlungsansitzen ermdglichen
und signifikant zur Aufkldrung der
Mechanismen der Alzheimer Patho-
genese beitragen.
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Leicht erkennbar, doch haufig iibersehen:

Schlafassoziierte Atem-

storungen beim Schlaganfall

Dirk Hermann, Essen

L <
Prof. Dr.
Dirk M. Hermann

Schlafassoziierte Atemstérungen sind ein unabhangiger Schlaganfallpradiktor [1]. Namentlich die
obstruktive Schlafapnoe fiihrt zur Entwicklung einer sekundaren arteriellen Hypertonie, induziert
endotheliale Dysfunktion und GefaBinflammation, stimuliert die Blutgerinnung, aktiviert das Sympathi-
kussystem und fordert kardiale Rhythmusstérungen, namentlich das Vorhofflimmern [1]. Infolge einzelner
Apnoen kommt es im GefdBsystem zu massiven Druckanstiegen mit systolischen Blutdruckwerten
deutlich oberhalb 200 mmHg. Die ausgepragten Blutdruckanstiege diirften ein wesentlicher Grund fiir die
vielfaltigen pathophysiologischen Effekte der obstruktiven Schlafapnoe sein.

Schlafassoziierte Atemstérungen sind
bei Gefafirisikopatienten hdufig und
leicht erkennbar. Sie fallen beim aku-
ten Schlaganfallpatienten bereits auf
der Stroke Unit auf. Mehr als 50 %
aller Schlaganfallpatienten erfiillen
die Kriterien eines Schlafapnoe-
syndroms, das durch mehr als 10
Apnoen oder Hypopnoen mit einer
Dauer von jeweils mehr als 10 Sekun-
den gekennzeichnet ist (Abb. 1) [2].
Infolge der Apnoen und Hypopnoen
kommt es tber die gesamte Nacht
hinweg zu wiederkehrenden Sauer-
stoffentsittigungen mit nachfolgen-
den Arousalreaktionen [2]. Trotz der
einfachen Diagnosestellung ist die
Schlafapnoe bei Schlaganfallpatien-
ten unterdiagnostiziert. Dabei gibt es
einfacheund sehr effiziente Therapien.
Die Behandlung des Schlafapnoesyn-
droms mit Continuous Positive Air-
way Pressure (CPAP) reduziert die
Héufigkeit obstruktiver Apnoen sehr

wirkungsvoll und beseitigt die

ungiinstigen Effekte der Apnoen und
Hypopnoen auf den arteriellen
Blutdruck, die endotheliale Gefaf3-
funktion, die Gefiflentziindung, die
Blutgerinnung, die Sympathikusakti-
vierung und den Herzrhythmus, was
mit der Normalisierung von Surro-
gatmarkern subklinischer Gefif3-
schadigung einhergeht. Trotz metho-
dologischer Herausforderungen
zeigen inzwischen erste kontrollierte
Studien, dass die CPAP-Therapie
giunstige Einfliisse auf die Schlag-
anfallerholung hat. Dennoch bereitet
die routinemiflige Umsetzung der
CPAP-Behandlung in die arztliche
Praxis Schwierigkeiten.

Tatsdchlich ist die CPAP-Compli-
ance bei  Schlaganfallpatienten
maflig, was einerseits mit fehlendem
Gesundheitsbewusstsein, anderer-
seitsaber auch mitkrankheitsbeding-
ten neurologischen Beeintrachtigun-
gen (insbesondere Facialisparesen,
Schluckstorungen und hohergradige

Schlaganfallpravention bei Vorhofflimmern

Bis zu welchem Alter

kann man antikoagulieren?

Manfred Kaps, Bjorn Misselwitz, Sonja Milde, Christian Tanislav, GiefSen

Extremitdtenparesen, die zu Atem-
maskendyscomfort und Unfihigkeit
der Bedienung der Atemmaske fith-
ren) zusammenhdngt. Aus diesen
Gegebenbheiten resultiert fiir den kli-
nisch titigen Neurologen die Not-
wendigkeit, sich mit Faktoren, die die
CPAP-Compliance beeintrachtigen,
vertraut zu machen. Die geeignete
Auswahl der Patienten vor Beginn
einer CPAP-Therapie beeinflusst die
Behandlungsadhirenz.

Weitere Fragen stellen sich hinsicht-
lich des geeignetsten Zeitpunkts
einer diagnostischen Respirographie
oder Polysomnographie und des
nachfolgenden  Therapiebeginns.
Das praktische Vorgehen héngt hier-
bei meist von Infrastrukturen der
unmittelbaren Umgebungab, an wel-
che die Patienten zur Schlafdiagnos-
tik und CPAP-Therapie angebunden
werden. Vor dem Hintergrund der
aktuellen Datenlage ist die Sensibili-
sierung von Neurologen fiir das

Prof. Dr. Manfred Kaps

Fiir die Beurteilung von klinischen Studien ist ausschlaggebend, ob und in welchem MaB die Ergebnisse
zu verallgemeinern und auf den individuellen neurologischen Patienten anzuwenden sind. Mit anderen
Worten, die Relevanz einer klinischen Studie hangt von der ,,externen Validitat* ab. Wir haben die Alters-
struktur von Patienten, die in der taglichen Kliniksroutine behandelt werden mit denjenigen verglichen,
die in Zulassungsstudien fiir die neuen oralen Antikoagulantien eingeschlossen wurden. Dabei zeigt sich,
dass Patienten in der realen Versorgungssituation durchschnittlich sieben Jahre alter sind. Wie sich dieser
signifikante Unterschied auf das Nutzen/Risiko Verhaltnis von Antikoagulantien im Alter auswirkt ist noch

nicht genau vorherzusagen.

Antikoagulation ist die wirkungs-
vollste Schlaganfallpravention bei
nicht valvulirem Vorhofflimmern
(VHF). Mit Einfithrung der neuen
Antikoagulantien wurde der Tod des
Konigs (Warfarin) und der Kampf
der Diadochen ausgerufen [1]. Seitin
Leitlinien zur Primdr- und Sekun-
dérpravention des Hirninfarktes bei
Vorhofflimmern die Empfehlung zur
Antikoagulation ergeht, wird immer
wieder gezeigt, dass diese Behand-
lung nur unzureichend in der Praxis
umgesetzt wird. Diese Zuriickhal-
tung betrifft insbesondere éltere
Menschen.

Wir haben die Altersstruktur von
Patienten mit Vorhofflimmern auf

Abb. 1: Das Hirnblutungsrisiko steigt altersabhangig und nimmt insbesondere nach dem
75. Lebensjahr deutlich zu.
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Abb: 1: Obstruktive Schlafapnoe beim ischdmischen Schlaganfall. Beachte, dass die Sauer-
stoffsattigung wahrend der respiratorischen Ereignisse auf bis zu 77 % sinkt (zweite Spur von
unten; aus: Hermann et al. [2] mit freundlicher Genehmigung des Thieme-Verlags, Stuttgart).

Problem der Schlafapnoe als Schlag-
anfall-Risikofaktor ~sinnvoll und
wichtig. Das diesjdhrige DGN-Sym-
posium zum Thema 'Schlafstorungen
bei neurologischen Erkrankungen'
soll hierzu einen Beitrag leisten.
Neben der Rolle der Schlafapnoe
beim Schlaganfall werden in diesem
Symposium schlafmedizinische As-
pekte anderer neurologischer Er-
krankungen in praxisrelevanter
Weise prasentiert.
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der Basis von Daten der Qualitéts-
sicherung  Schlaganfall ~ Hessen
(GQH) und anhand von hessischen
AOK-Daten analysiert. Diese Ko-
horten haben représentativen Char-
akter, da alle hessischen Kliniken
gesetzlich verpflichtet sind, an der
Qualititssicherung  teilzunehmen.
Im Ergebnis zeigt sich, dass Patienten
mit einem Schlaganfall im Versor-
gungsalltag durchschnittlich sieben
Jahre alter sind (77 Jahre +/- 9) als
Patienten, die in die klinischen Zu-
lassungsstudien eingeschlossen wur-
den. Dieser Unterschied ist insofern
relevant als bekannt ist, dass das
Hirnblutungsrisiko  altersabhéngig
steigt und insbesondere nach dem
75. Lebensjahr deutlich zunimmt
(2,3].

Unsere Ergebnisse weisen auf die
Bedeutung von Versorgungsdaten
hin, mit denen in den kommenden
Jahren gezeigt werden kann, welche
Effekte durch die neuen Antikoagu-
lantien in der realen Versorgungs-
situation bewirkt werden. Aktuell
gibt es demnach wenig belastbare
Daten, mit denen man das priventive
Potenzial der Antikoagulation bei
alten Schlaganfallpatienten genauer
vorhersagen konnte. Die in diesem
Zusammenhang  héufig  zitierte
BAFTA Studie mit Vorhofflimmer-
patienten iiber 75 Jahre [4] ist nur
begrenzt aussagekraftig. Hier konn-
ten von 4639 identifizierten Patien-

KORRESPONDENZADRESSE

Prof. Dr. med. Dirk M. Hermann
Lehrstuhl fiir vaskulare Neurologie und
Demenz

Neurologische Klinik
Universitatsklinikum Essen
Hufelandstr. 55

45147 Essen
Dirk.Hermann@uk-essen.de

PROGRAMMHINWEIS

Freitag, 28. September 2012
14.55-15.15 Uhr
Saal A

Schlafstérungen bei
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ten nach Anwendung der Aus-
schlusskriterien nur noch 973 Fille
randomisiert werden, von denen
wiederum zuvor nur 13 % einen
Schlaganfall oder eine TIA hatten.
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Neurologische Manifestationen

der EHEC-Infektion

Tim Magnus, Hamburg

Von Mai bis Juli 2011 kam es vor allem in Norddeutschland zu einem fulminanten

Priv.-Doz. Dr.
Tim Magnus

Ausbruch von Erkrankungsfallen des hamolytisch-uramischen Syndroms (HUS) und
blutiger Diarrhoen im Zusammenhang mit Infektionen durch enterohamorrhagische
Escherichia coli (EHEC) des Serotyps 0104:H4 und dessen Produktion von Shigatoxin.
Insgesamt wurden 855 Erkrankungen an HUS und 2 987 Falle von akuter Gastroenteri-
tis erfasst, die dem Ausbruch zugerechnet werden. Aufféllig war ein hoher Anteil an

neurologischen Komplikationen.

Der Anteil der Frauen lag sowohl bei
den HUS-Fillen (68 %) als auch bei
den EHEC-Fillen (58 %) deutlich
uber dem der Minner. Erwachsene
waren im Gegensatz zu anderen
EHEC-Ausbriichen die Haupt-
erkrankten. Unter den HUS-Patien-
ten verstarben 35 (4,1 %) und unter
den EHEC-Patienten mit Gastro-
enteritis 18 (0,6 %, RKI Abschluss-
bericht 2011).

Insgesamt entwickelten 104 der ins-
gesamt im  Universititsklinikum
Hamburg Eppendorf, Asklepioskli-
nik Altona und Asklepiosklinik
Barmbek behandelten 217 HUS-
Patienten neurologische Auffillig-
keiten. Diese bestanden priméir aus
Einschrankungen kognitiver Leis-
tung (Desorientierung, verminderte
Aufmerksamkeit und Gedéchtnis-
storungen in 49 % der Patienten),

aber auch Aphasien (46 %), epilepti-
sche Anfille (36 %), Paresen (18 %),
Myoclonien (6 %) oder Hirnnerven-
ausfille (10 %). Der Verlauf der
Krankheit war in vielen Fillen so dra-
matisch, dass bei mehr als einem
Drittel der Patienten eine Intensiv-
stationstiberwachung und eine Intu-
bation notwendig wurden. Auch die
rasche antiepileptische Therapie war
notwendig, um das Auftreten von
wiederholten Anfillen (bei 16 Patien-
ten) zu verhindern. Wir setzten
hauptsichlich zur antiepileptischen
Therapie Keppra, bei erneuten Anfil-
len Phenytoin oder Valproat ein. Die
tagliche Kontrolle des Serumspiegels
war insbesondere bei den notwendi-
gen Dialysen wichtig.

Die Therapie des HUS bestand initial
aus Plasmapherese und dann zuneh-
mend aus Eculizumab.

Pharmakoresistenz von Epilepsien

Definition und Rolle der
neuen Antiepileptika

Christian G. Bien, Bielefeld

In den seriell durchgefithrten MRT-
Untersuchungen fanden sich héiufig
bilateral symmetrische Verdanderun-
gendes Thalamus und im Bereich des
N. abducens Kernes. Diese Lasionen

lielen sich in der DWI und in der
Flair-Wichtung beobachten. Die
héufigsten Verdnderungen im EEG
waren schwere bis mittelschwere All-
gemeinverdnderungen, teilweise mit
Zeichen einer epileptischen Erreg-
barkeitssteigerung. Lumbalpunktio-
nen blieben ohne diagnostischen
Wert.

Fiinf Patienten verstarben und konn-
ten neuropathologisch untersucht
werden. Dabei fanden sich keine
Ischdmien oder Einblutungen, wohl
aber mikrogliale und astrozytische
Aktivierungszeichen, die besonders
prominent im Bereich des Thalamus
und des Kernes des 6ten Hirnnerven
waren. Gb3, der Rezeptor an den
Shigatoxin binden kann, findet sich
ubiquitir im Gehirn und erklirt
damit vermutlich die unterschied-
lichen neurologischen Manifestatio-

Abb. 1: Die Diagnostik von EHEC ist fiir das Patientenmanagement, aber auch fiir die epide-
miologische Bewertung des Ausbruchs essentiell.
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Seit der Aufnahme des Phenobarbitalins in das therapeutische Armamentarium der Neurologie vor 100
Jahren ist die medikamentdse Therapie die zentrale Sadule der Epilepsiebehandlung. Es gibt nahezu keine
Epilepsiepatienten mehr, die nicht pharmakotherapeutisch behandelt werden.

Das Erreichen von Anfallsfreiheit
(nicht jedoch eine blofle Anfallsre-
duktion) ist einer der starksten Pra-
diktor fiir hohere Lebensqualitit und
ein iiberlegenes berufliches und fami-
lidgres Outcome. Daher ist eine geldu-
fige Dichotomisierung von Epilep-
siepatienten nur naheliegend: in
solche, die auf die medikamentose
Behandlung hin anfallsfrei wurden,
versus diejenigen, bei denen die
Anfille trotz Pharmakotherapie per-
sistierten. Fur die letztere Gruppe
sind verschiedene Adjektive in
Gebrauch. Man bezeichnet die Pa-
tienten als ,pharmakoresistent,
»medikamentenresistent, ,thera-
pieresistent®, ,refraktir® o. 4. Im
angelsdchsischen Schrifttum scheint
sich der Begriff ,drugresistant®
durchzusetzen.

Was ist Pharmakoresistenz
tiberhaupt?

Bis vor kurzem existierte keine ver-
bindliche oder breit akzeptierte Defi-

nition von Pharmakoresistenz. Eine
ad hoc Task Force der Internationa-
len Liga gegen Epilepsie, hervorge-
gangen aus der Kommission ,, Thera-
peuticStrategies“, hat erst 2010 eine
solche Definition vorgelegt (Kwan P
et al., Epilepsia 2010; 51: 1069-1077;
deutsche Ubersetzung von Giinter
Kriamer in Akt Neurol 2010; 37: 372-
381).Der Task Force ging es dabei um
eine klinisch-praktische Definition,
die vor allem einen Zeitpunkt
anzeigt, zu dem eine Diagnose- und
Behandlungstiberpriifung, vorzugs-
weise in einem Epilepsie-Zentrum
erfolgen sollte. Zunichst legte die
Task Force fest, was tiberhaupt eine
verwertbare oder aussagekriftige
therapeutische Intervention ist, und
anschlieflend, wie viele solcher Inter-
ventionen gescheitert sein miissen,
damit Medikamentenresistenz dia-
gnostiziert werden kann. Die Auto-
ren gelangen schliefilich zu folgender
Definition: ~ ,Keine  anhaltende
Anfallsfreiheit trotz geeigneter Be-

handlungsversuche mit zwei vertra-
genen und angemessen ausgewéhlten
und eingesetzten Antiepileptika-
Anwendungen (Mono- oder Kombi-
nationstherapien).“

Unter ,anhaltend wird verstanden:
fir 21 Jahr oder >3x das langste
anfallsfreie Intervall vor der Inter-
vention. Ob ein Behandlungsversuch
»geeignet” (adequate) ist, wird durch
die Anfalls- bzw. Epilepsieform des
Patienten bestimmt (nicht geeignet
wire z. B. Carbamazepin gegen gene-
ralisierte myoklonische Anfille). Die
»Angemessenheit®  (appropriate-
ness) bestimmt sich danach, ob eine
ausreichende ~ Dosishéhe  und
Behandlungsdauer bestanden haben.
Die Autoren stiitzen sich bei ihrem
Vorschlag, die Grenze bei zwei
gescheiterten Antiepileptika festzu-
legen, auf die Ergebnisse etwa einer
Handvoll epidemiologischer Studien
zur Mittelfristprognose medikamen-
tos behandelter Epilepsien bei Kin-
dern wie bei Erwachsenen. Diese Stu-

dien zeigen recht iibereinstimmend,
dass die Chance auf Anfallsremission
nach zwei erfolglosen Therapien
bestenfalls mafligist. Die Autoren der
ILAE-Studie betonen, dass mit dieser
Festlegung nicht mehr als eine Hypo-
these aufgestellt worden ist, die in
nachfolgenden prospektiven Studien
uberpriift werden kann und tber-
priift werden sollte, um gegebenen-
falls korrigiert zu werden.

Die Rolle der neuen
Antiepileptika

Die Definition von Pharmakoresis-
tenz stiitzt sich im Wesentlichen auf
Studien, die zwischen 2000 und 2009
publiziert wurden und die daher nur
zum Teil die neuen oder neuesten
beriicksichtigen
konnten. Daher fanden vor allem

Antikonvulsiva

zwei ,back to back® in einer fithren-
denneurologischen Zeitschrift publi-
zierte Arbeiten ein starkes Echo:
Beide stellten die pessimistische Aus-
sicht fiir Patienten mit zwei geschei-
terten Therapieversuchen infrage
(Luciano AL & Shorvon S., Ann Neu-
rol2007; 4: 375-381; Callaghan BC et
al., Ann Neurol 2007; 4: 382-389). Sie
fanden nidmlich bei ,,pharmakoresis-
tenten Patienten“ einen Anteil von
Remissionen von 28 bzw. 19 % tiber
einen Zeitraum von =12 bzw. 26
Monaten. In der Callaghan-Studie
gehorten dabei vier der fiinf Substan-
zen, deren Zudosierung zu ,,Anfalls-
freiheit® fithrte, zu den neuen Anti-
konvulsiva.

Dieselbe Gruppe dampfte aber spiter
den durch diese Beobachtungen aus-

nen von kortikalen Ausfillen (z. B.
Aphasien) oder Uberstimulationen
(epileptische Anfille) bis hin zu
Hirnstammsymptomen (z. B. Okulo-
motorikstérungen). Auch im Lang-
zeitverlauf waren neuropsychologi-
sche Testungen bei 20 Patienten
unauffillig.

Fazit

Wir sahen ein dramatisches Krank-
heitsbild mit in groflen Teilen guter
Erholung trotz hdufig notwendiger
intensivmedizinischer Behandlung.
Die MR und neuropathologische
Untersuchungen lassen eine toxische
Ursache vermuten.
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gelosten Optimismus wieder (Callag-
han B et al,, Epilepsia 2011; 3: 619-
626): Bei weiterer Beobachtung ihrer
Kohorte zeigte sich namlich bei den
anfallsfrei gewordenen Patienten ein
5-Jahres-Riickfallrisiko von 71 %.
Anfallsfreie Zeitraume von 6 (-12)
Monaten sind also zu kurz, um eine
verldssliche Remission anzuzeigen.
Insofern gibt es gegenwirtig keine
belastbaren Argumente dafiir, dass
die neuen AED die Zahl pharmako-
resistenter Patienten entscheidend
vermindert hétten. Insofern liegt das
Potential neuer Antikonvulsiva eher
aufanderen Feldern wie zum Beispiel
der Verbesserung der Vertréglichkeit
(der Substanzen selbst, aber auch der
Kombination der Substanzen mit
anderen Antikonvulsiva, etwa durch
Verminderung  pharmakokineti-
scher Interaktionsrisiken).
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Dieser Vortrag wurde gehalten im Rahmen
der 108. Jahrestagung der Deutschen Gesell-
schaft fiir Kinder- und Jugendmedizin e.V.am
14.9.2012 in Hamburg.
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WAKE-UP — eine randomisierte kontrollierte Studie zur MRT-

basierten Thrombolyse bei Wake-up Stroke

Schlaganfall im Schlaf:

Was tun bei unbekanntem

Zeitfenster?

Gotz Thomalla, Hamburg

£
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Bei ca. 20 % aller Schlaganfalle werden die Symptome mit dem Erwachen bemerkt. Patienten mit einem
solchen ,,Wake-up Stroke“ stellen Schlaganfall-Neurologen dabei vor besondere Herausforderungen. Wie
das Behandlungsangebot fiir diese Patienten, die von der spezifischen Akutbehandlung wegen fehlender
Information iiber den Symptombeginn ausgeschlossen sind, verbessert werden kann, soll die WAKE UP-
Studie zeigen, die von einem europdischen Konsortium aus klinischen und wissenschaftlichen Experten
in der Erforschung und Behandlung des akuten Schlaganfalls durchgefiihrt wird.

Nach Studienlage sowie gemaf3 den
Empfehlungen nationaler und inter-
nationaler Leitlinien kommt als ein-
zige verfligbare effektive Akutbe-
handlung des Hirninfarkts
Thrombolyse nur in Frage, wenn sie
innerhalb von 4,5 Stunden nach
Symptombeginn eingeleitet werden
kann. Patienten mit ,Wake-up
Stroke® sind daher aufgrund der feh-
lenden Information tiber das Zeitfen-

eine

ster von vornherein von der einzig
verfiigbaren spezifischen Akutbe-
handlung ausgeschlossen. In der
Europiischen Union betrifft dies bei

geschitzt zwei Millionen Schlag-
anfallpatienten pro Jahr somit ca.
400.000 Patienten pro Jahr.

MRT-basierte Thrombolyse bisher
ohne Evidenz

Aufgrund dieser unbefriedigenden
Situation wird schon linger die Ver-
wendung moderner bildgebender
Verfahren wie der Magnetresonanz-
tomographie (MRT) zur Bestim-
mung des Alters von Schlaganfall-
lasionen diskutiert. Aktuelle Arbeiten
zeigen, dass mittels MRT durch typi-
sche Befundmuster das Alter einer

ischamischen Lasion eingeschatzt
werden kann [1,2]. In einer grofien
internationalen Studie wurde gezeigt,
dass bei Sichtbarkeit einer akuten
ischamischen Lasion im diffusions-
gewichteten Bild (DWI) und fehlen-
der Sichtbarkeit im Fluid Attenuated
Inversion Recovery (FLAIR) Bild,
dem sogenannten ,DWI-FLAIR
Mismatch® (Abb. 1), der Symptom-
beginn mit etwa 90%iger Wahr-
scheinlichkeit weniger als 4,5 Stun-
den zuriick liegt [3]. Damit bietet
dieser Ansatz die Moglichkeit,
Schlaganfallpatienten zu identifizie-

FLAIR

Abb. 1: MRT-Beispiele. Linke Seite: Beispielbilder von zwei Patienten mit typischem Befund eines DWI-FLAIR Mismatch (sichtbare akute Schlag-
anfalllasion im DWI, aber keine eindeutige Hyperintensitat in der korrespondierenden Region im FLAIR); rechte Seite: Beispielbilder von zwei
Patienten mit klar sichtbarer Hyperintensitat im FLAIR in der Region der akuten DWI-Lasion — kein DWI-FLAIR Mismatch.

Abkiirzungen: DWI = Diffusion Weighted Imaging; FLAIR = Fluid Attenuated Inversion Recovery.

ren, welche nach der bestehenden
Datenlage wahrscheinlich von einer
intravendsen Thrombolyse mit Alte-
plase (rtPA) profitieren. Allerdings
gibt es fiir diesen Behandlungsansatz
bisher weder Evidenz aus randomi-
sierten klinischen Studien, positive
Empfehlungen nationaler oder inter-
nationaler Leitlinien, noch eine
Zulassung. Die Effektivitdit und
Sicherheit ~der =~ MRT-basierten
Thrombolyse bei diesen Patienten
kann damit nur in einer Plazebo-
kontrollierten Studie
nachgewiesen werden. Vor diesem
Hintergrund wurde die Studie mit
Titel ,Efficacy and safety of MRI-
based thrombolysis in wake-up
stroke: a randomised, double-blind,
placebo-controlled trial (WAKE-
UP)” initiiert.

klinischen
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WAKE-UP: Nachweise von
Effektivitdt und Sicherheit der
Thrombolyse

WAKE-UP ist eine europdische mul-
tizentrische, nicht-kommerzielle Stu-
die zur MRT-basierten Thrombolyse
bei Patienten mit akutem ischami-
schem Schlaganfall und unbekann-
tem Zeitpunkt des Symptombeginns,
z. B. Bemerken der Schlaganfall-
symptome beim Erwachen. Ziel der
Studie ist es, Effektivitit und Sicher-
heit der Thrombolyse bei mittels
MRT ausgewdhlten Patienten mit
»Wake-up Stroke® nachzuweisen. Es
sollen insgesamt 800 Patienten (400
je Gruppe) in 40-60 Studienzentren
in sechs europdischen Lindern ein-
geschlossen werden.

Randomisiert werden Patienten mit
akutem ischamischem Schlaganfall
und unbekanntem Zeitpunkt des
Symptombeginns, welche ansonsten
die Zulassungskriterien fiir eine
Thrombolyse bei akutem Schlagan-
fall erfiillen, aber aufgrund der feh-
lenden Information tiber den Symp-
tombeginn in der klinischen Praxis
von einer Thrombolyse ausgeschlos-
sen sind. Es werden nur Patienten
eingeschlossen, bei denen mittels
Schlaganfall-MRT Untersuchung ein
“DWI-FLAIR Mismatch” als Hin-
weis fiir ein Lasionsalter <4,5 Stun-
den nachgewiesen wurde. Einge-
schlossene Patienten werden 1:1 zu
einer Behandlung Alteplase oder Pla-
zebo randomisiert. Nach 22-36 Stun-
den erfolgt eine Kontrollbildgebung

mittels MRT zum Nachweis mog-
licher intrakranieller Blutungen. Das
klinische Ergebnis wird 90 Tage nach
Schlaganfall anhand etablierter neu-
rologischer Skalen beurteilt. Primé-
rer Endpunkt ist ein ,,gutes neurolo-
gisches Outcome®, definiert als kein
oder nur minimales neurologisches
Defizit (Punktwert 0-1 auf der Modi-
fied Rankin Scale).

Ein positives Ergebnis von WAKE-
UP wird eine deutliche Verbesserung
des Behandlungsangebots fiir akute
Schlaganfallpatienten bedeuten und
einer groflen Patientenpopulation
eine bisher nicht bestehende effektive
und sichere Therapieoption verfiig-
bar machen.

WAKE-UP wird von einem européi-
schen Konsortium aus klinischen
und wissenschaftlichen Experten in
der Erforschung und Behandlung des
akuten Schlaganfalls durchgefiihrt
und von der Européischen Kommis-
sion im 7. Rahmenprogramm (FP7)
gefordert (Koordinator: Prof. Dr. C.
Gerloff, Hamburg). Leiter der klini-
schen Pritfungist Priv.-Doz. Dr. med.
Go6tz Thomalla, Hamburg.
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Schlaganfall im Schlaf:
Was tun bei unbekanntem
Zeitfenster?

Worauf Epilepsiepatientinnen mit Kinderwunsch achten sollten
Klinische Neurophysiologen warnen vor Fehlbildungen

Heftige epileptische Krampfanfalle konnen wahrend der Schwangerschaft das Kindeswohl gefahrden. Worauf
Epileptikerinnen mit Kinderwunsch achten sollten, um das Risiko von Fehlbildungen zu mindern, erklart
Professor Dr. med. Soheyl Noachtar, Neurologe am Miinchner Universitatsklinikum GroBhadern und Experte
der Deutschen Gesellschaft fiir Klinische Neurophysiologie und funktionelle Bildgebung (DGKN).

Um negative Folgen durch epilepti-
sche Anfille wihrend der Schwan-
gerschaft zu vermeiden, ist es wichtig,
diese Anfille bei werdenden Miittern
durch die Behandlung mit speziellen
Medikamenten zu verhindern.

Allerdings konnen Epilepsiemedika-
mente dem ungeborenen Leben auch
schaden. Neugeborene konnen ein
geringeres Geburtsgewicht haben
und das Risiko fiir Fehlbildungen
verdoppelt sich im Vergleich zu Kin-

dern gesunder Miitter. Nahmen die
Miitter z. B. Valproinsdure, so hatte
ihr Kind im Alter von drei Jahren
einen um neun Punkte niedrigeren
IQ als Kinder, die dem nicht aus-
gesetzt waren.

Diese Risiken konnen minimiert

werden durch:

«die Wahl zuverldssiger Verhi-
tungsmethoden, um ungewollte
Schwangerschaften bei Epilepsie-
patientinnen zu vermeiden, ggf.
Umstellung der Antiepileptika

« die tdgliche Einnahme von 5 mg
Folsdure, um Neuralrohrdefekte zu
verhindern

«die Umstellung der Epilepsie-
Medikamente vor der Schwanger-
schaft — niedrigste wirksame Dosis
nur eines Medikamentes, Kombi-

nationen und Valproinsdurethera-
pie vermeiden

« die Entbindung im Schwerpunkt-
Krankenhaus, bei hédufig auftreten-
den Anfillen Kaiserschnitt.
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Ist eine Riickbildung des Perfusionsdefizits moglich?

No-Reflow-Phanomene als

Sekundarschaden nach

Wiedereroffnen zerebraler

Gefallstromgebiete

Max Nedelmann, GiefSen

Prof. Dr.
Max Nedelmann

Nach erfolgreicher Rekanalisation thrombembolisch verschlossener intrakranieller Arterien kann es zu
anhaltenden Verschliissen in den Arterien des distal gelegenen Stromgebietes kommen. Diese

Reperfusionsdefizite (,,no-reflow"-Phdnomen) lassen sich z. B. MR-tomographisch darstellen und sind
mitunter noch Tage nach der Rekanalisation nachweisbar [2].

Ziele dieses Versuchsvorhabens sind
die Entwicklung eines Rattenmodells
mit Nano-CT-basierter Auswertung
zum Nachweis des ,,no-reflow*-Phi-
nomens und die Entwicklung geeig-
neter therapeutischer Verfahren zur
Verbesserung der Reperfusion.

Um diese Ziele zu erreichen, wurde
bei Ratten die rechte Arteria cerebri
media (ACM) mit dem Fadenmodell
verschlossen und nach einer 90-
miniitigen Ischdmiezeit durch Ent-
fernen des Fadens die ACM rekana-
lisiert. Regions of interest im
Mediastromgebiet wurden anschlie-
Bend Nano-CT-angiographisch
untersucht. Dieses bildgebende Ver-
fahren ermoglicht eine Darstellung
des Gefiflsystems bis auf kapilldre
Ebene.  Gewebeproben  werden
zundchst in vivo mit einem bleihalti-
gen Kontrastmittel perfundiert, ent-
nommen und anschlieflend ex vivo
analysiert. Die Auswertung kann
qualitativ (Abb. 1) sowie quantitativ
(Abb. 2) anhand einer Berechnung
des vaskuldren Volumens innerhalb
der definierten Region of interest
erfolgen.

Die Ergebnisse zeigen, dass nach
Rekanalisation der ACM die Darstel-
lung des ,no-reflow“-Phdnomens im

Nano-CT zuverldssig gelingt, mit
zum Teil ausgedehnten Verschliissen
der kleinen perforierenden Arterien
und einer signifikanten Abnahme des
vaskuldren Volumens (im Vergleich

Rekanalisation

Keine Behandlung t-PA

Rekanalisation

zur linken Kontrollhemisphire).

Im Vergleich zu unbehandelten Tie-
ren fiihrt eine einstiindige intrave-
nose Behandlung mit rt-PA zu einer
partiellen Verbesserung der Perfu-

Rekanalisation
ceTCCS + t-PA

Abb.1: ,Maximum intensity projection” (MIP) von Mikro- und Nano-CT-Angiographien ausge-

wahlter Versuchstiere.

Obere Reihe: Axialer Blick auf Mikro-CT Darstellungen beider Hemisphéren. Fiir die Nano-CT-
Evaluation wurden Regions of interest im Mediastromgebiet herausgeschnitten und erneut

gescannt.

Mittlere Reihe (linke Kontrollhemisphare) und untere Reihe (rechte rekanalisierte Hemisphare)
zeigen die Ergebnisse des Nano-CT in koronarer Schnittfihrung.

A: Kontrolltier ohne Therapie, 60 min nach Rekanalisation. Der rote Pfeil zeigt die rekanali-
sierte ACM, es findet sich ein ausgedehnter Verschluss der perforierenden Arterien.

C: Die Behandlung mit rt-PA fithrt zu einer partiellen Verbesserung des Perfusionsdefizits (c2).
D: Komplette Riickbildung der Minderperfusion nach sonothrombolytischer Behandlung.

Epilepsie: Neue Sicht auf Therapieprozesse
Das Primat, der ersten unzureichenden Monotherapie eine alternative Monotherapie folgen zu lassen,

stammt aus der Zeit mit interaktionsbelasteten Antikonvulsiva. Daten und Erfahrungen mit interaktions-
armen Antiepileptika der neuen Generation fiihren zum Umdenken, zumal es fiir das Dogma der zweiten

Monotherapie wenig Evidenz gibt.

Studien, die eine alternative Mono-
therapie mit einer alternativen Kom-
binationstherapie vergleichen, zeig-
ten bei 248 Epilepsie-Patienten, die
aufgrund anhaltender Anfallsakti-
vitdt unter der ersten Monotherapie
umgestellt wurden, dass 17 % unter
der alternativen Monotherapie und
26 % unter der Kombinationsthera-
pie anfallsfrei wurden [1]. Nicht tole-
rable Nebenwirkungen traten bei
26 % unter der Mono- und bei 12 %
unter der Kombinationstherapie auf.
Auch die Studie von Beghi et al. mit
157 Patienten zeigte keine relevanten
Vorteile fiir die alternative Mono-
therapie, vergleichbare
Erfolgsraten (anfallsfrei Mono: 14 %
vs. Kombi: 16 %) [2]. Per se sieht die
Praxisrealitidtsoaus, dass der Wegzur
alternativen Monotherapie nach
Scheitern der Ersten zwingend tiber
die Kombinationstherapie fithrt, da

vielmehr

ein zweiter Wirkstoff hinzugefiigt
wird. Nicht selten werden Patienten
in dieser Phase anfallsfrei und die
Kombinationstherapie beibehalten.
Kombinationstherapien tragen wahr-
scheinlich dazu bei, dass auch Patien-
ten mit schwer behandelbaren Epi-
lepsien eine bessere Chance haben,
anfallsfrei zu werden. Antikonvulsiva
der neuen Generation wie z. B. Laco-
samid belegten in Zulassungsstudien
und Studien aus der klinischen Pra-
xis, dass durch die gute Kombinier-
barkeit bei vielen Patienten Anfalls-
freiheit zu erzielen war. Daher gilt:
Nicht aufgeben, keine Angst vor der
Kombination mit einem wirksamen,
vertraglichen und interaktionsarmen
Medikament.

Empfehlungen fiir die Kombina-
tionstherapie geben die aktuellen
Leitlinien in Bezug auf die zu bevor-
zugenden Kombinationspartner. Es

sollten inerte Antikonvulsiva einge-
setzt werden, um Interaktionen
aufgrund enzym-induzierender oder
-hemmender Wirkungen zu vermei-
den [3]. Aus den Erkenntnissen der
Praxis zeigt sich zudem, dass Neben-
wirkungen nicht nur vom Kombina-
tionspartner, sondern oftmals von
der Dbestehenden Basismedikation
herrithren. Mitder 1 1/2-Therapie, so
die Erfahrungen, lassen sich Neben-
wirkungen, die durch die Basismedi-
kation auftreten, reduzieren und die
Wirksamkeit der neu eingesetzten
Substanz voll ausschopfen. Nach
Hinzufiigen des neuen Antikonvulsi-
vums wird bei dieser Strategie die
Dosis der bestehenden Basismedika-
tion bei Auftreten von Nebenwir-
kungen bis zu 50 % abgesenkt.

Ob die Kombination verschiedener
Wirkmechanismen einen rationalen
Ansatz zur Optimierung von Thera-
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Abb.2: Quantifizierung des vaskularen Volumens im Nano-CT.

Signifikante Minderungen des vaskularen Volumenanteils zwischen rechter und linker Hemi-
sphére finden sich bei unbehandelten Tieren unmittelbar nach und 60 Minuten nach Rekana-
lisation sowie in geringerer Auspragung nach Behandlung mit rt-PA. Nach Behandlung mit rt-
PA in Kombination mit signalverstarktem Ultraschall finden sich seitengleiche vaskuldre

Volumina.

sion, wobei sich auch nach dieser
Behandlung noch eine signifikante
Differenz zur linken Hemisphire
nachweisen ldsst. Eine kombinierte
Behandlung mit rt-PA, transkraniel-
lem Ultraschall und einem Signalver-
starker (SonoVue®, Fa. Bracco) hin-
gegen fithrte in diesen Versuchs-
reihen zu einer kompletten Riickbil-
dung des Perfusionsdefizits [1].

Fazit

Das Verfahren der Nano-CT-Angio-
graphie erlaubt eine direkte Darstel-
lung von Reperfusionsdefiziten nach
erfolgter Rekanalisation der ACM.
Die Behandelbarkeit mit rt-PA spricht
fiir eine thrombotische Genese des
Die Be-
handlungsergebnisse mit Ultraschall
(Sonothrombolyse) sprechen fiir
einen gewinnbringenden Einsatz die-

»ho-reflow“-Phianomens.

ser therapeutischen Methode bei
Gefafverschliissen auch jenseits der
groflen Hirnbasisarterien.
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Im Unterschied zu klassischen Na*-
Kanalblockern verstarkt Lacosamid
selektiv die langsame, nicht jedoch
die schnelle Inaktivierung von Na*-
Kanilen. Dadurch kann die neuro-
nale Ubererregbarkeit normalisiert
werden, ohne die normale physiolo-
gische Funktion der Nervenzellen zu
beeinflussen. Die hohe Effektivitit
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Nicht-arteriosklerotische
Erkrankungen der cerebralen
Mikrozirkulation

rimsdaten aus der Beobachtungsstu-
die VITOBA ebenfalls gezeigt wer-
den [5]. Nach sechs Monaten waren
43,4 % der 109 Patienten unter der
Kombination mit Lacosamid anfalls-
Insbesondere Patienten, die
Lacosamid bereits nach der ersten
Monotherapie in Kombination er-
hielten, profitierten: 66,7 % wurden
anfallsfrei.

frei.
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Grundlagen der Wirkung nicht-invasiver Hirnstimulation
Effekte von tDCS auf den
systemischen Glukosestoffwechsel
und neuroendokrine Mediatoren

Ferdinand Binkofski, Aachen und Kerstin M. Oltmanns, Liibeck*
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Kerstin M. Oltmanns

Kontrollierte transkranielle Stimulation des Gehirns gehort zu den klinischen Behandlungsstrategien bei neuropsychiatrischen Erkrankungen
wie Depressionen, Schlaganfall oder Morbus Parkinson. Die transkranielle Gleichstromstimulation (transcranial direct current stimulation,
tDCS) ist eine anerkannte Methode, mit der es moglich ist auf viele Hirnfunktionen modulierend einzuwirken. Wir haben untersucht, ob durch
anodale tDCS der Energieverbrauch im Gehirn moduliert werden kann und dadurch die systemische Glukose-Homdostase und die verwandten
neuroendokrinen Mediatoren beeinflusst werden kénnen.

Austierphysiologischen Befunden ist
bekannt, dass eine anodale tDC-Sti-
mulation die Feuerungsraten von
Nervenzellen erhoht, wihrend eine
kathodale tDC-Stimulation diese
drosselt. Manipulation der Hirnakti-
vitdt durch tDCS beeinflusst auch
Schaltzentren verschiedener neuro-
naler und neurohumoraler Rick-
kopplungsschleifen und kann daher
gleichzeitig die systemische metabo-
lische Regulierung beeinflussen.
Dabei sind die Adenosintriphos-
phat(ATP)-sensitiven Kaliumkanile
im Hypothalamus, die als lokale
Energie-Sensoren fungieren, in die
zentralnervose Regulation der Glu-
kose-Homoostase eingebunden. Wir
haben untersucht, ob durch anodale
tDCS der Energieverbrauch im
Gehirn moduliert und dadurch die
systemische ~ Glukose-Homdostase
sowie relevante neuroendokrine Me-
diatoren beeinflusst werden konnen.
Frithere Untersuchungen mittels der
31Phosphor-Magnetresonanz(MR)-

Spektroskopie haben gezeigt, dass
adipose Personen einen insgesamt
niedrigeren Energiegehalt im Gehirn
als Normalgewichtige haben. Diese

Update 2012

Personengruppe hat auch Verdnde-
rungen in der Gehirnmorphologie,
wie Befunde mit der Voxel-basierten
Morphometrie (VBM) zeigen. Vor
diesem Hintergrund wollten wir
auch untersuchen, ob bei adipdsen
Personen die Modulation des Ener-
giestoffwechsels physiologisch wie
bei Normalgewichtigen ablduft und
ob die bekannten morphologischen
Verdnderungen einen Einfluss auf
die Energieregulation haben.

In einem Crossover-Design (15 nor-
malgewichtige und 15 adipdse (BMI
> 30) ménnliche Versuchspersonen)
haben wir nach einem Standard-Pro-
tokoll die neuronale Erregung iiber
dem primdren motorischen Kortex
mit Hilfe der anodalen tDCS gestei-
gert und den Energielevel im Gehirn
und dessen Modulation mit Hilfe von
seriellen Messungen von *'Phos-
phor-MR-Spektra erfasst. Mit der
31Phosphor-MR-Spektroskopie kon-
nen energiereiche Phosphatverbin-
dungen, wie ATP, und Phosphokre-
atin (PCr), semiquantitativ gemessen
werden. Die systemische Glukose-
aufnahme wurde durch einen eugly-
kdmischen-hyperinsulindmischen

Neuromodulation bei
Kopfschmerz

Tim P. Jiirgens, Hamburg

Glukose-Clamp quantifiziert und die
Konzentration der Stressachsen-
Hormone im Verlauf gemessen.
Jeder Proband erhielt zusatzlich eine
hoch aufgeloste 3D-MRT-Messung,
um VBM-Berechnungen und eine
Korrelation zwischen den morpholo-
gischen und spektroskopischen
Daten durchfithren zu konnen. Die
Ergebnisse der anodalen Stimulation
haben wir mit denen der Sham-
Stimulation verglichen. Gleichzeitig
wurden die Daten der Normal-
gewichtigen denen der AdipGsen
gegeniibergestellt.

Ergebnisse

Unsere Ergebnisse zeigen, dass es bei
Normalgewichtigen nach der tDC-
Stimulation zu einem verstirkten
Verbrauch der Hochenergiephos-
phate ATP und PCr im Gehirn
kommt, und zwar nicht nur nahe der
Stimulationsstelle, sondern auch in
der kontralateralen Hemisphire.
Nach ca. 60-80 Minuten erreicht die
Konzentration der Hochenergie-
phosphate wieder die Ausgangswerte
und es kommt sogar zu einem leich-
ten Uberschuss. Der erhohte Ener-

Dr. Tim Jiirgens

Primare Kopfschmerzen sind im klinischen Alltag ein bedeutsames Problem, da sie knapp die Halfte der
Bevolkerung betreffen und eine relevante soziobkonomische Belastung sowohl fiir den Betroffenen als
auch die gesamte Bevolkerung darstellen. Auch wenn eine Heilung nicht méglich ist, kann den meisten
Patienten gut geholfen werden. Bei Nonrespondern auf medikamentdse Therapien sind nach einem
Vorherrschen vorwiegend irreversibler destruktiver Eingriffe am peripheren und zentralen Nervensystem
die letzten 10 Jahre von einem zunehmenden Einsatz der meist reversiblen neuromodulierenden

Verfahren gepragt.

Mittels entsprechender prophylakti-
scher Therapien kénnen Ansprech-
raten von bis zu 50 % erreicht wer-
den. Patienten mit chronischen
sprechen jedoch
hdufig nicht auf medikamentose
Mono- oder Kombinationstherapien
an, so dass sie gemdf$ den aktuellen
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
fir Migriane und Kopfschmerz als
therapierefraktir angesehen werden.
In den letzten Jahren wurden zuneh-
mend neuromodulierende Verfah-
ren eingesetzt. Diese konnen in inva-

Verlaufsformen

sive und nicht invasive Verfahren
einerseits und periphere und zentrale
Ansatzpunkte andererseits unterglie-
dert werden (Tab. 1). Die meisten
invasiven Verfahren werden pro-
phylaktisch mit dauerhafter Stimula-
tion eingesetzt.

Nichtinvasive Verfahren

Bislang werden die transkranielle
Magnetstimulation (TMS) und die
transkranielle Gleichstromstimula-
tion (tDCS) vor allem fiir experi-
mentelle Schmerzstudien verwendet,

relevante akute oder prophylaktische
Effekte konnten bislang fiir kein
nichtinvasives Verfahren belegt wer-
den. Einzelpuls TMS war zwar in der
akuten Migraneattacke wirksamerals
Scheinbehandlung, falls sie innerhalb
einer Stunde nach Beginn einer
visuellen Aura gegeben wurde, war
aber weniger effektiv als Triptane.

Invasive Verfahren

Tiefe Hirnstimulation (DBS)

Die bislang meisten Studien liegen
zur prophylaktischen DBS bei chro-

gieverbrauch im Gehirn ist mit einer
erhohten systemischen Glukosetole-
ranz in der Peripherie und einer
erhohten Glukosezufuhr ins Gehirn
verbunden. Gleichzeitig kommt es zu
einer Reduktion der Konzentration
der Stressachsen-Hormone (ACTH
und Cortisol) im Blut und zu einer
Reduktion des Blutdrucks. Diese
Verinderungen finden sich nicht
nach einer Sham-Stimulation. Im
Vergleich zu den Normalgewichtigen
fand sich bei den Adipésen eine viel
schwichere Reaktivitit auf anodale
tDCS. Wir konnten erneut den
Befund bestitigen, dass die Adip6sen
einen generell erniedrigten Energie-
level im Gehirn haben.

In der VBM fand sich eine Reduktion
des Volumens in der grauen Substanz
in den fronto-temporalen Struktu-
ren, im anterioren Cingulum, im
Putamen, in der Insel und im Klein-
hirn. Diese Volumenreduktion kor-
relierte mit dem erhohten BMI.
Interessanterweise ergab die Regres-
sionsanalyse eine Assoziation zwi-
schen der Volumenminderung in der
Insel und der Reduktion der ATP-
Konzentration.

nischen refraktidren Clusterkopf-
schmerzen vor. Basierend auf bildge-
benden Studien fiir die Stimulation
des posterioren Hypothalamus wur-
den bislang mehr als 60 Patienten mit
einem mittleren Follow-up von 1,6
Jahren behandelt. Die mittlere
Ansprechrate (definiert als mindes-
tens 50%ige Schmerzreduktion) liegt
bei tiber 60 %. In der bislang einzigen
randomisierten plazebokontrollier-
ten doppelblinden Studie wurde in
Uberkreuzdesign ~ vier
Wochen nach Elektrodenimplanta-
tion zundchst eine Verum- oder
Scheinstimulation verabreicht. Nach
einer einwdchigen Pause erhielten
die Patienten die jeweils andere Sti-
mulationsart gefolgt von zehn Mona-
ten offener Behandlung. Wiahrend
der verblindeten Phase mit festen Sti-
mulationsparametern zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede der
wochentlichen Attackenfrequenz, im
unverblindeten Abschnitt sank sie
um 48 %. Das negative Ergebnis ist
am ehesten der zu kurzen verblinde-

einem

ten Phase zuzuschreiben. Andere
positive  Fallberichte
relevante Effekte der hypothalami-
schen DBS in anderen trigemino-
autonomen Kopfschmerzen wie dem

beschreiben

Fazit

Aus unseren Ergebnissen kann man
schlieflen, dass tDCS nicht nur lokal
neuronale Prozesse beeinflusst, son-
dern auch einen signifikanten Effekt
auf den Energieverbrauch, nicht nur
im Gehirn, sondern auch in der Peri-
pherie, hat. Offenbar beeinflusst
tDCS auch die nachgeschalteten
metabolischen Systeme, die vom
Gehirn reguliert werden.

In adip6sen Personen ist die Modu-
lation der lokalen neuronalen Pro-
zesse durch tDCS und deren Einfluss
auf nachgeschaltete metabolische
Systeme dramatisch verdndert. Die
unzureichende Regulierung des
Energieverbrauchs im Gehirn der
Ubergewichtigen kénnte die Ursache
fir den generell erniedrigten zentra-
len Energielevel und die fehlgeleitete
Energiezufuhr sein. Eine Schliissel-
rolle in diesem Prozess konnte die
Insel spielen.

* Prof. Dr. med. Dipl. Pad. Kerstin M. Olt-
manns, Universitdt zu Libeck
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Grundlagen der Wirkung nicht-
invasiver Hirnstimulation und
Implikationen fiir neue
Therapieansatze: metabolische
Modulation und Induktion
plastischer Veranderungen

SUNCT-Syndrom und der paroxys-
malen  Hemicranie.  Relevante
Nebenwirkungen traten in Form von
einer todlich verlaufenden intrazere-
bralen Blutung, ansonsten als Infek-
tionen mit nachfolgender Elektro-
denexplantation, Synkopen und
Okulomotorikstérungen auf.

Okzipitalisstimulation (ONS)
Neben kleineren Studien mit hoher
Wirksamkeit bei therapierefraktirer
Okezipitalisneuralgie wurden bislang
Daten zu mehr als 90 Patienten mit
chronischem  Clusterkopfschmerz
und einer mittleren Ansprechrate
von tiber 60 % veroffentlicht, darun-
ter jedoch keine kontrollierte rando-
misierte Studie. In zwei grofieren Stu-
dien an insgesamt 22 Patienten
zeigten sich im Langzeitverlauf iiber
bis zu fiinf Jahre anhaltende positive
Effekte. Als relevante Nebenwirkun-
gen traten in bis zu 60 % der Patien-
ten Komplikationen (Batteriedeple-
tion, Elektrodenmigration bzw.
-kabelbruch und implantatbedingte
Infektionen) mit Notwendigkeithau-
figer Revisionen auf. Parésthesien
sind pradiktiv fiir ein gutes Anspre-
chen, erschweren aber auch die Ver-
FORTSETZUNG AUF SEITE §
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Vom Gen zur Funktion:

Aktuelle Aspekte
der Neurogenetik

Christine Klein, Liibeck und Holger Lerche, Tiibingen
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Holger Lerche

Die Neurogenetik ist eines der jiingsten und zugleich am schnellsten wachsenden Gebiete der Neurologie,
was sowohl den Inhalt als auch den methodischen Wissenszuwachs betrifft.

Bei genetisch bedingten Krankheiten
bestehen meist Verdnderungen der
genomischen DNA, die in allen Zel-
len des Korpers, auch der Keimbahn,
vorhanden sind und damit vererbt
werden. Selten treten Mosaike auf,
die durch Mutationen wiahrend der
Entwicklung zustande kommen und
nur einen Teil der Korperzellen
betreffen. Zudem kann die mito-
chondriale DNA betroffen sein. Man
unterscheidet monogenetische Ursa-
chen, die allein ausreichend sind, um
die entsprechende Krankheit hervor-
zurufen, von genetischen Suszeptibi-
litatsfaktoren, die in unterschied-
lichem Maf3 die Wahrscheinlichkeit
erhohen, dass die/der Betroffene
erkrankt. Monogenetisch  verur-
sachte Formen von haufigen neuro-
logischen Erkrankungen sind selten
(z.B.1-2 % der Epilepsien), wahrend
die héufigsten primdr genetischen
Formen neurologischer Erkrankun-
gen oder solche, bei denen ein wich-
tiger Anteil genetisch bedingt ist,
einem komplex-genetischen Erb-
gang folgen. Darunter wird verstan-
den, dass mehrere genetische Ursa-
chen, die unterschiedlich stark fiir die
Erkrankung verantwortlich sind,
zusammenkommen miissen, damit
die entsprechende Erkrankung ent-
steht. Der Ubergang von monogene-
tischen Ursachen tiber sog. Hauptge-

FORTSETZUNG VON SEITE 8
Neuromodulation bei Kopfschmerz

blindung. Aufgrund von haufigem
Seitenwechsel bei einseitiger Stimu-
lation sollte grundsitzlich eine bila-
terale ONS angestrebt werden.

Fir die Indikation der chronischen
Migrane wurden einschliefSlich der
bislang nur als Abstract veroffent-
lichten Studien 500 Patienten be-
handelt, allerdings ist auch die
Wirksamkeit in den vollstindig ver-
offentlichten Studien geringer als
beim Clusterkopfschmerz.

In der multizentrisch randomisierten
und plazebokontrollierten ONSTIM-
Studie erhielten 16 Patienten eine fest
voreingestellte kurze tdgliche Stimu-
lation, 29 Patienten eine adjustier-
bare ONS und 17 Patienten eine rein
medikamentdse Therapie. Nach drei
Monaten zeigte sich ein Ansprechen
(mehr als 50%ige Reduktion der
Kopfschmerztage) bei 39 % der
Patienten mit adjustierbarer ONS
und nur 6 % der Patienten mit vor-
eingestellter ONS bzw. keinem der
Patienten mit konservativer Behand-
lung.

neffekte (mit einer groflen Auswir-
kung einer Mutation auf den Phéno-
typ, dieaber nichtalles erklért) bishin
zu Suszeptibilititsfaktoren, die die
Wabhrscheinlichkeit, zu erkranken,
nur wenig erhéhen, ist sehr wahr-
scheinlich fliefSend.

Seltene Mutationen mit groBem
Effekt

Die meisten bisher bekannten gene-
tischen Veranderungen wurden bei
monogenetischen  neurologischen
Erkrankungen gefunden, weil sie
dort am einfachsten iiber klassische
Kopplungsanalysen und anschlie-
Bende Kandidatengensequenzierung
zu entdecken sind. Die zunehmende
Verfiigbarkeit genomweiter Sequen-
ziertechniken, v.a. die jetzt grofifla-
chig verfiigbare Sequenzierung der
gesamten codierenden DNA (,,whole
exome sequencing®) und auch die
genomweite Sequenzierung, erlaubt
die anndhernd komplette Entschliis-
selung der genomischen DNA. Hier
stehen wir am Beginn einer neuen
Epoche. Fragestellungen, deren Kli-
rung vor Kurzem noch Jahre gedau-
ert hitte, lassen sich heute durch
direkte Sequenzierung in Monaten
bearbeiten. Allerdings bergen die
neuen Techniken auch Ungenauig-
keiten, die noch nicht alle gelost sind
und manche Gendefekte werden

Auch fiir das SUNCT- bzw. SUNA-
Syndrom, die Hemicrania continua,
den neu aufgetretenen tiglichen
Kopfschmerz und hochzervikale
neuropathische Schmerzen wurde
iiber gute Ansprechraten berichtet.

Hochzervikale Riickenmarks-
stimulation

(Spinal cord-Stimulation, SCS)
Die hochzervikale SCS zeigte bei sie-
ben Patienten mit chronischem Clus-
terkopfschmerz eine hohe Response
von 86 % bei meist dauerhafter Sti-
mulation. Aufgrund der Notwendig-
keit von Revisionen bei fiinf der sie-
ben Patienten bei Dislokation der
Elektroden, Kabelbriichen und Bat-
teriedepletion kann dieses Verfahren
in der jetzigen Form nicht empfohlen
werden.

Stimulation des Ganglion
sphenopalatinum

Die Stimulation des extrakraniellen
Ganglion sphenopalatinum (SPG) als
parasympathische Schaltstelle stellt
gerade beim Clusterkopfschmerz
einen interessanten Ansatz dar, da
Attacken vermutlich parasympa-

iibersehen. Jingst wurden bei der
paroxysmalen kinesiogenen Dyski-
nesie und den benignen familidren
infantilen ~ Anféllen urséchliche
Mutationen im Gen PRRT2 in der
Zentromer-Region von Chromosom
16 gefunden, die mit herkommlichen
Sequenziertechniken
Gruppen zuvor tiber Jahre nicht ent-
deckt wurden. Manche der Mutatio-
nen wurden durch die neuen Tech-
niken gefunden, die héufigste
Mutation, die bei iiber der Halfte der
sequenzierten Fille beider Erkran-
kungen urséchlich vorhanden ist und
die in einem Mutations-Hotspot in
einer instabilen DNA-Sequenz liegt,
konnte jedoch damit nicht verlasslich
detektiert werden. Hier istnoch Opti-
mierungsbedarf, wie auch bei Inser-
tionen und Deletionen jeder Art.

von vielen

Diagnostik

Klinisch sehr wichtig ist die Anwen-
dung der neuen Sequenziertechniken
im diagnostischen Bereich. Fiir das
gleiche Geld, fiir das mit herkémm-
lichen Methoden 1-2 mittelgrofle
Gene sequenziert und analysiert wer-
den koénnen, kénnen mehrere hun-
dert Gene mit den neuen Techniken
durchgeschleust werden. Allerdings
muss die Technik fiir jedes Gen gut
angepasst werden, damitkeine Muta-
tionen tibersehen werden. Fiir gene-

thisch unterhalten oder sogar ausge-
16st werden. In kleinen Pilotstudien
fithrte eine attackenweise Stimula-
tion des Ganglion sphenopalatinum
bei 50 % der Migrinepatienten zu
einer mindestens 50%igen Besserung
und bei Patienten mit Clusterkopf-
schmerz in 61 % der Attacken zur
kompletten Schmerzfreiheit.

Derzeit lauft eine multizentrische
randomisierte plazebokontrollierte
Studie zur Wirksamkeit der atta-
ckenweisen SPG-Stimulation mittels
eines implantierbaren Mikrostimu-
lators bei chronischen Clusterkopf-
schmerzen. Erste Zwischenanalysen
von 20 der 28 -eingeschlossenen

tisch bedingte Epilepsien konnte der
Nutzen eines solchen Assays kiirzlich
erstmals nachgewiesen werden. Bei
z. T. jahrzehntelang diagnostisch
unklaren Fillen wurde dadurch die
Atiologie geklirt.

Haufige Varianten mit kleiner
Effektstérke

Hiufige genetische Varianten wer-
den als Suszeptibilitdtsfaktoren hin-
gegen mit sog. Assoziationsstudien
auch genomweit detektiert (GWAS).
Meist werden bei krankheits-mit-
verursachenden Varianten kleine
Effektstirken gefunden, die das
Krankheitsrisiko im ein- bis niedrig-
zweistelligen  Prozentbereich  er-
hohen, entsprechend sind sehr hohe
Fallzahlen notwendig. Dennoch
haben GWAS Analysen zu bedeuten-
den Fortschritten bei héufigen
Erkrankungen gefiihrt, wie z. B. bei
Migrine, Restless-legs Syndrom oder
Morbus Parkinson.

Funktionsanalyse

Fir das Verstindnis der Pathophy-
siologie ist es bei allen genetischen
Verinderungen essentiell, die resul-
tierenden Funktionsveranderungen
zu erfassen. Dies kann zunidchst in
einfachen Zellkulturmodellen erfol-
gen, um einen Eindruck tber die
Auswirkungen zu gewinnen, sollte
aber auch in Organismen tberpriift
werden. Hierfiir eignen sich je nach
Fragestellung sowohl kleinere Orga-
nismen, wie Drosophila oder Zebra-
fische, oder Nagermodelle. Ein gutes
Beispiel fiir den sehr erfolgreichen
Nachweis von pathophysiologisch
relevanten  Funktionsinderungen
sind Ionenkanalstérungen bei erreg-
baren neurologischen Erbkrankhei-
ten (den sog. Ionenkanalerkrankun-
gen), fiir die sowohl in Zellkultur- als
auch in Mausmodellen die funktio-
nellen Konsequenzen aufgedeckt
werden konnen. Aber auch bei neu-

Patienten legen sowohl eine akut-
therapeutische, aber auch prophylak-
tische Wirksamkeit nahe. Die haufigste
Komplikation war eine Hypasthesie
des 2. Trigeminusastes, zudem waren
drei Explantationen aufgrund von
fehlenden Effekten oder Elektroden-
dislokation notwendig.

Fazit

Derzeit stellt die ONS das neuromo-
dulierende Mittel der Wahlinsbeson-
dere beim chronischen Clusterkopf-
schmerz dar, mit Einschrinkungen
auch der chronischen Migrine. Aus
pathophysiologischer Sicht zukunfts-
trachtig konnte das Konzept der

Tab. 1: Ubersicht tiber neuromodulierende Verfahren in der Behandlung von Kopf- und
Gesichtsschmerzen. TENS: transkutane elektrische Nervenstimulation; rTMS: (repetitive)
transkranielle Magnetstimulation; tDCS: transkranielle Gleichstromstimulation.

Nichtinvasiv
Peripher TENS
Zentral rTMS

tDCS

Invasiv

Okzipitale Nervenstimulation
Sphenopalatinumstimulation
Vagusstimulation

Tiefe Hirnstimulation
Spinal cord-Stimulation
Motorkortexstimulation

rodegenerativen  Prozessen und
mitochondrialer Dysfunktion wer-
den zunehmend bedeutsame Funk-
tionsassays etabliert. Eine spannende
Moglichkeit, pathophysiologische
Auswirkungen auch in humanen
Modellen zu untersuchen bieten
induzierte pluripotente Stammzellen
(iPSC), die aus Fibroblasten oder
Keratinozyten von betroffenen Pa-
tienten gewonnen werden konnen.
Aus ihnen konnen in Zellkultur neu-
ronendhnliche Zellen hergestellt und
funktionell getestet werden. Sie eig-
nen sich auch fir Hochdurchsatz
(,-omics‘)-methoden und fiir die Tes-
tung pharmakologischer Substanzen.
Thnen wird ein hohes Potenzial bei
der Aufklirung pathophysiologi-
scher Mechanismen zugesprochen
und erste konkrete Ergebnisse tau-
chen in der Literatur auf.

KORRESPONDENZADRESSE

Prof. Dr. med. Holger Lerche

Abt. Neurologie mit Schwerpunkt
Epileptologie

Hertie Institut fiir Klinische Hirnforschung
Universitatsklinikum Tiibingen
Hoppe-Seyler-Str. 3

72076 Tiibingen
Holger.lerche@uni-tuebingen.de

Prof. Dr. Christine Klein
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
Campus Liibeck, Klinik fiir Neurologie
Ratzeburger Allee 160

23538 Liibeck

PROGRAMMHINWEIS

Donnerstag, 27. Sept. 2012
8.00-11.00 Uhr
Saal 4

Vom Gen zur Funktion: aktuelle
Aspekte der Neurogenetik

intermittierenden SPG-Stimulation
gerade beim Clusterkopfschmerz
sein. Wesentlich fiir den Erfolgist die
Einbettung in eine interdisziplindre,
kompetente  Versorgungsstruktur,
zumal nicht die Implantation selbst,
sondern die postoperative Betreuung
die eigentliche Herausforderung dar-
stellt.
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Kumar Abhinav, Richard Edwards, Alan
Whone

Rapid Neurology and
Neurosurgery

Verlag: John Wiley & Sons

1. Auflage (10. Aug. 2012), 208 Seiten
Sprache: Englisch

ISBN-10: 0470654430

Preis: 26, 99 €

Rapid Neurology and Neurosurgery
is a must for all medical students and
junior doctors - it is a quick and easy
on-the-ward or clinic reference and
the perfect revision tool for those
approaching finals, undergraduate
neurology and neurosurgery exami-
nations, and the Membership of
Royal College of Surgeons (MRCS)
examinations.

It provides a concise, structured
approach to neurology and neuro-
surgery learning, coveringkey factsin
a simple and memorable way:

PartI - The Basics - features the basic
principles and facts essential for a
good understanding of neurology
and neurosurgery.

PartII - Complaints: face to face with
the patient - features OSCE-style and
the viva-voce examination preparation.
Part III - Conditions: applying the
basics - presents important clinical
conditions and a list of differential
diagnoses usually in a table with gen-
eral clinical information and distin-
guishing information to exclude the
alternative diagnoses.

04.-06.10. 2012

Alzheimer Europe 22" Conference 2012
Wien , Osterreich
http://www.alzheimer-europe.org/EN/
Conferences/Vienna-2012

09.-10.10. 2012

20. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Schadelbasischirurgie
(DGSB) 2012

Hannover

www.dgsb-2012.de

10.-13.10. 2012

8t World Stroke Congress, organized hy
the World Stroke Organization (WS0)
Brasilia, Brasilien
http://www2.kenes.com/stroke/pages/
home.aspx

11.-13.10. 2012

53. Kongress der Deutschen
Gesellschaft fiir Handchirurgie —
Libeck
www.dg-h.de/Kongresse_2012.aspx

Daniel R. Weinberger, Paul Harrison
Schizophrenia

Verlag: John Wiley & Sons

3. Auflage (4. Feb. 2011), 736 Seiten
Sprache: Englisch

ISBN-10: 1405176970

Preis: 160,70 €

Schizophrenia is one of the most
complex and disabling diseases to
affect mankind. In the past decade
there has been an explosion of new
research, with dramatic discoveries
involving genetic etiology and epi-
demiological risk factors. There has
also been a catalog of new drugs com-
ing to market, and controversy about
the relative advantages and disad-
vantages of newer compared with
older therapies. In addition, devel-
oping technologies in genomics,
molecular biology and neuroimaging
provide streams of new information.
This book represents a definitive,
essential, and up-to-date reference
text on schizophrenia. It extensively
and critically digests and clarifies
recent advances and places them
within a clinical context. The Editors
(one American and one British),
highly respected clinical psychiatrists
and researchers and acknowledged
experts on schizophrenia. It will be of
value to practising psychiatrists and
to trainees, as well as to clinical and
neuroscience researchers interested
in keeping up with this field or com-
ing into it.

Schizophrenia
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11.-13.10. 2012

neuroRAD 2012 — 47. Jahrestagung
der Deutschen Gesellschaft fiir
Neuroradiologie

KoIn

www.neurorad.de

13.-17.10. 2012

25t Congress of the European College
of Neuropsychopharmacology — ECNP
Wien , Osterreich

WWW.ecnp.eu

18.-20.10. 2012

1. Kongress der Deutschen Alzheimer
Gesellschaft e.V.: ,,Zusammen leben —
voneinander lernen”

Hanau

www.kukm.de/alzheimer2012

29. - 31.10. 2012

5t Clinical Trials Conference on
Alzheimer's Disease — CTAD 2012
Monte Carlo, Monaco

www.ctad.fr

Edward Manno
Emergency
Management in

Neurocritical Care

Verlag: John Wiley & Sons

1. Auflage (11. Mai 2012), 254 Seiten
Sprache: Englisch

ISBN-10: 0470654732

Preis: 70,99 €

Rapid response, assessment and

management are crucial for neuro-

critical situations

Emergency Management in Neuro-

critical Care gives you the tools you

need to perform under pressure in the

neurocritical or emergency care unit.

The no-nonsense approach corre-

sponds to the attitude needed in both

acute emergencies and in the neuro-

critical care unit. Packed with handy

tips to improve your care of patients,

and written by internationally

renowned experts, the book covers:

« Acute Management of Neurological
Emergencies

« Cerebrovascular Critical Care

» Infections of the Nervous System

Complications
Encountered in the Intensive Care
Unit

» Neurological Complications and
Consultations in General Intensive
Care Units

« Acute Neuroimaging and Neu-
romonitoring in Neurocritical Care

» Neuromuscular

NEUROLOGY IN PRACTICE
Robert A. Gross & Jonathan W. Mi

Emergency Management
in Neurocritical Care

Eafited by
Edward M. Manno

AWILEY- BLACKWELL

01.-02.11. 2012

Gemeinsame Jahrestagung
Schweizerische Gesellschaft fiir
Neuroradiologie (SGNR),
Schweizerische Gesellschaft fiir
Neuropédiatrie (SGNP) & MTRA
Weiterbildung

Bern, Schweiz

www.imk.ch

21.-24.11.2012

DGPPN Deutsche Gesellschaft fiir
Psychiatrie, Psychotherapie und
Nervenheilkunde — Kongress
Berlin

www.dgppn.de

Arneborg Ernst, Dietmar Basta

Gleichgewichts-
storungen: Diagnostik
und Therapie beim
Leitsymptom Schwindel

Verlag: Thieme, Stuttgart

1 (14. Dezember 2011), 156 Seiten
ISBN-10: 3131545313

Preis: 89,99 €

Als Schwindel bezeichnet man ent-
weder eine unangenehme Stérung
der rdumlichen Orientierung oder
die filschliche Wahrnehmung einer
Bewegung des Korpers wie Drehen
und Schwanken und/oder der Umge-
bung.

Es umfasst multisensorische und sen-
somotorische ~ Syndrome unter-
schiedlicher Atiologie und Patho-
genese und somit gehoért der
Schwindel zu den héiufigsten Leit-
symptomen nicht nur in der Neu-
rologie. Die Patienten haben oft eine
Odyssee von Arztbesuchen hinter
sich, bis die korrekte Diagnose
gestellt und eine addquate Therapie
eingeleitet wird. Die Autoren dieses
Buches sind ausgewiesene Experten
zum Thema Gleichgewichtsstorun-
gen. Profitieren Sie von den Erfah-
rungen der Spezialisten aus der
Praxis fiir die Praxis und bringen Sie
Ordnung in die vielfach mdglichen
Ursachen des Symptoms Schwindel.

Gleichgewichtsstorungen

= 1 Rt
Kﬁt!‘? $Thieme

KALENDER NEUROLOGIE

22.-24.11.2012

22. Jahrestagung der Deutschen Gesell-
schaft fiir Neurorehabilitation (DGNR)
Firth

www.conventus.de/dgnr2012

05.- 07.12. 2012

12. Kongress der Deutschen
Interdisziplinaren Vereinigung fiir
Intensiv- und Notfallmedizin
Hamburg

www.divi2012.de
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