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Intensive Fort- und Weiterbildung

Neuen Erkenntnissen
Rechnung tragen

Albert C. Ludolph & Jan Kassubek, Ulm

Liebe Kolleginnen und Kollegen, wir méchten Sie, auch im Namen
des Vorstandes der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie, zum

84. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie mit Fort-
bildungsakademie in Wiesbaden, der in der Zeit vom 28. September
bis 1. Oktober 2011 stattfindet, herzlich willkommen heiBen.

Der Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie ist nicht zuletzt
deshalb so erfolgreich, weil er das wissenschaftliche Programm und die Fort-
bildungsakademie in einer Konferenz integriert und die gesamte Bandbreite
des Faches Neurologie im klinischen und wissenschaftlichen Bereich wider-
spiegelt. Hierbei ist auch festzuhalten, dass der Facharzt fiir Neurologie - im
Gegensatz zu vielen anderen Fachdisziplinen — weiterhin alle Aspekte der
Erkrankungen aller Anteile des Nervensystems in sich vereint. Sowohl das
breite Spektrum der diagnostischen Mafinahmen als auch insbesondere die
neuen, in den letzten Jahren rapide weiter entwickelten tiefgreifenden thera-
peutischen Optionen werden im Rahmen des Kongresses intensiv beleuchtet.
Die teilweise aus den Grundlagenwissenschaften transferierten pathophysio-
logischen Erkenntnisse zu vielen neurologischen Erkrankungen eroffneten
friher nicht vorstellbare Mdglichkeiten zu Therapie und erkrankungsmodi-
fizierenden Konzepten, welche ein noch nicht abschitzbares Potenzial und
weitere Zukunftsperspektiven beinhalten. Die wissenschaftlichen experi-
mentellen Grundlagen zusammen mit Studienkonzepten beim Menschen
unter Verwendung geeigneter Biomarker stellen hier einen weit umspannen-
den Bogen dar.

Das genannte weite Spektrum des entsprechend gestalteten wissenschaft-
lichen Programmes wird sich in den unterschiedlichen Formaten (mit Sym-
posien, Workshops, Minisymposien, Freien Vortrigen und Postersitzungen)
erneut insbesondere der Férderung junger (klinischer) Wissenschaftler wid-
men. In der oben bereits angesprochenen breit geficherten Fortbildung wird
ebenso den neuen Erkenntnissen intensiv Rechnung getragen. Somit ist es zu
hoffen, dass neben Weiterbildungsangeboten fiir fachérztliche Kolleginnen
und Kollegen auch besonders Kolleginnen und Kollegen in der neurologi-
schen Weiterbildung sich von dem Programm angesprochen fiihlen, sowohl
die klinisch Tétigen als auch die vorwiegend wissenschaftlich T4tigen. Diese
breite Prasentation des Gebietes der Neurologie als therapeutisches Fach auf
dem Boden sorgfiltiger klinischer Diagnostik ist auch als ein wesentlicher
Faktor im zukunftsweisenden Prozess der Gewinnung des klinischen Nach-
wuchses zu werten.

Fortschritt weitergeben und Nachwuchs gewinnen

Wir freuen unsaufeinen inspirierenden und erfolgreichen Kongress der Deut-
schen Gesellschaft fiir Neurologie 2011 in Wiesbaden und hoffen, das lebhafte
Interesse und die Begeisterungsfihigkeit fiir die genannten Themen und
Inhalte mit dem Programm anzusprechen und den enormen Fortschritt, der
auf diesem Gebiet in den letzten Jahren gemacht wurde, weiter zu tragen. Die
vorliegende Kongresszeitung vermittelt Thnen einen Uberblick iiber zahl-
reiche Themen und kann als Spiegel der inhaltlichen Vielfalt dienen.

Prof. Dr. Prof. Dr.
Albert C. Ludolph Jan Kassubek
Kongresspréasident Kongresssekretar

WWILEY-BLACKWELL

g
el

i 7 4
__@‘3sdigital - Fotolia.com

28. September bis 1. Oktober 2011

84. Kongress der Deutschen Gesellschaft
fiir Neurologie
mit Fortbildungsakademie

TAGUNGSORT
Rhein-Main-Hallen
RheinstraBe 20, 65185 Wiesbhaden

KONGRESSPRASIDENT

Prof. Dr. Albert C. Ludolph
Neurologische Universitatsklinik Ulm
Oberer Eselsberg 45, 89081 Ulm

WISSENSCHAFTLICHES SEKRETARIAT
Prof. Dr. Jan Kassubek

Neurologische Universitatsklinik Ulm
Oberer Eselsherg 45, 89081 Ulm
jan.kassubek@uni-ulm.de

KONGRESS- UND AUSSTELLUNGSORGANISATION VOR UND NACH DER TAGUNG
Congrex Deutschland GmbH

HauptstraBe 18, 79576 Weil am Rhein

dgn@congrex.com

DGN-FORTBILDUNGSAKADEMIE
Vorsitz: Prof. Dr. C. Weiller, Freiburg
Referat: Prof. Dr. U. Sliwka, Remscheid; K. Schilling, Hamburg

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
Neurologische Klinik

MartinistraBe 52, 20246 Hamburg
k.schilling@uke.de

www.dgn2011.de



2 84. Kongress der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie mit Fortbildungsakademie

Trigeminoautonome Kopfschmerzen

Konventionelle Therapieansatze

Martin Marziniak, Miinster

Die trigeminoautonomen Kopfschmerzen sind eine Gruppe attackenartiger, in der
Regel einseitiger primarer Kopfschmerzen, welche mit autonomen parasympathischen
Symptomen wie Augentrdanen und Rhinorrhoe einhergehen. Nach der internationalen

Priv.-Doz. Dr.
Martin Marziniak

Klassifikation der Kopfschmerzerkrankungen (2. Auflage) werden der episodische und
chronische Clusterkopfschmerz, die episodische und chronische paroxysmale Hemi-

kranie, das SUNCT-Syndrom (,,Short-lasting unilateral neuralgiform headachae attacks
with conjunctival injection and tearing") sowie die Hemicrania continua zu der Gruppe
der trigeminoautonomen Kopfschmerzen gezihit.

Clusterkopfschmerz

Der hiufigste trigeminoautonome
Kopfschmerz ist der Clusterkopf-
schmerz mit ca. 120.000 Patienten in
Deutschland. Die konventionellen
Therapieansitze umfassen in erster
Linie die medikamentdse Therapie.
Einen sehr hohen Stellenwert in der
Therapie der Clusterkopfschmerzen
hat die Sauerstoffinhalation, welche
mit 8-12 Liter pro Minute iiber eine
geschlossene  Mund-Nase-Maske
durchzufiihren ist und bei 78 % aller
Patienten innerhalb von 15 Minuten
zur Schmerzfreiheit fithrt. Als alter-
native Therapie stehen die rasch zu
applizierenden Triptane Sumatrip-
tan 6 mg subkutan, Zolmitriptan oder
Sumatriptan 20 mg nasal zur Ver-
figung. Hierbei liegt die Number
Needed to Treat (NNT) fiir eine
Schmerzreduktion innerhalb von 15
Minuten bei 2,4 fiir die subkutane
Sumatriptangabe und fiir die intra-
nasale Gabe von 10 mg Zolmitriptan
bei 2,8. Weitere relevante Behand-

lungsoptionen in der Akuttherapie
Clusterkopfschmerzattacken
konnen 4- bis 10%ige Lidocainlésung
oder 10%ige Kokainlosung sein, wel-
che bei zuriickgelehntem Kopfin das
Nasenloch der betroffenen Seite
appliziert werden. In der Prophylaxe
des Clusterkopfschmerzes ist Ver-
apamil bis 560 mg Mittel der ersten
Wahl, auch hohere Dosen bis zu
960 mg konnen unter kardialem
Monitoring erfolgreich eingesetzt
werden. Zusitzlich, alternativ oder
am Beginn der Clusterkopfschmerz-
periode konnen Methylprednisolon
oder Prednisolon jeweils 100 mg ein-
gesetzt werden. Mittel der zweiten
Wahl sind Lithium (Ziel-Serumspie-
gel 0,4 bis 1,2 mmol/L), Methysergid
(8 bis 12 mg), Topiramat (100 bis
200 mg, ggf. hoher) oder die lokale
Infiltration des Nervus occipitalis mit
Steroiden und Lokalanisthetika
(Occipitalisblockaden).

Als interventionelle Verfahren nach
erfolgloser Be-

von

medikamentoser

Temporallappen-Epilepsien

Epigenetische Mechanismen

Ingmar Bliimcke, Erlangen

Viele Lasionen kénnen im Gehirn zu einer Epilepsie fiihren. Allerdings sind weder
Anfallsbeginn noch Krankheitsverlauf oder das Ansprechen der antikonvulsiven
Therapie individuell vorhersehbar. Dies ist vor allem vor dem Hintergrund zu sehen,

handlung stehen die Nervus-occipi-
talis-Stimulation und bei anderweitig
nicht beherrschbaren chronischen
Clusterkopfschmerzen auch unter
strenger Indikationsstellung die
Hirnstimulation im Bereich des
Hypothalamus zur Verfiigung. Diese
Indikation sollte jedoch nur speziali-
sierten Zentren iiberlassen werden.

Paroxysmale Hemikranie

Bei der paroxysmalen Hemikranie
handelt es sich um einseitig orbital
oder supraorbital temporal lokali-
sierte Schmerzattacken, die 2-30
Minuten anhalten. Relativ pathogno-
misch ist, dass die Attacken auf die
prophylaktische Gabe von Indome-
thacin ansprechen. Wichtig ist hier,
Indomethacin in einer Tagesdosis
von mindestens 150 mg oral zur
Behandlung einzusetzen. Alternati-
ven bei Unvertraglichkeit von Indo-
methacin stellen COX II selektive
Inhibitoren oder Topiramat als Off-
Label-Medikation dar.

v

Prof. Dr.
Ingmar Bliimcke

dass die Pathomechanismen der Epileptogenese noch immer nicht aufgeklart sind.

In der Tat zielen die verfiigbaren und
entwickelten  Antiepileptika
meistens auf die Hemmung der
Membranerregbarkeit oder der syn-
aptischen Ubertragung, ohne dass
sich wirklich neue Méglichkeiten fiir
die Behandlung pharmakoresistenter
Epilepsien eroffnet haben. Wir erhof-
fen uns in dieser Hinsicht ganz neue
Impulse durch die ,epigenetische
Medizin®.

Epigenetik wird definiert als nicht
von der Nukleinsdure-Sequenz ab-
hingige Verdnderung der Erbsubs-
tanz, z. B. im Sinne einer DNA- oder
Histon-Methylierung. Diese epige-
netischen Mechanismen rufen meist
permanente Anderungen in der
Chromatinstruktur und damit un-
mittelbar in der Genexpression
hervor. Es sind grundlegende Regu-
lationsprozesse in der Entwicklung
und Alterung des zentralen Nerven-
systems, die auch Netzwerke fiir
kognitive Funktionen modifizieren
konnen. DNA-Methylierung  ist
weiterhin verantwortlich fiir die
Abschaltung des zweiten Allels beim

neu

Imprinting oder der X-Inakti-
vierung. Dariiber hinaus wurden
aberrante epigenetische Modifikatio-
nen bei zahlreichen neurologischen
Erkrankungen beobachtet wie z. B.
Autismus,  bipolare  Stérungen,
chizophrenie, Hirntumoren oder der
spinalen Muskelatrophie.

Unsere wissenschaftliche Arbeits-
hypothese formuliert, dass DNA-
oder Histon-Methylierungen auch
bei der Entstehung bzw. Progression
fokaler Epilepsien eine Rolle spielen,
z. B. bei mesialen Temporallappen-
Epilepsie mit Hippocampussklerose
(mTLE mit HS). So konnte unsere
Arbeitsgruppe erstmalig eine erhéhte
DNA-Promotor-Methylierung  in
humanen mTLE-Préiparaten nach-
weisen. Die Methylierungs-Hypo-
these ist auch sehr gut mit dem der-
zeit favorisierten pathogenetischen
Modell der mTLE mit HS vereinbar.
Bereits der klinische Verlauf deutet
auf ein frithes schddigendes Ereignis
wie z. B. Status epilepticus, Fieber-
krampf oder Hirntrauma, nach wel-
chem sich die Epilepsie erst nach

einer Latenzzeit entwickelt. In dieser
Latenzperiode konnten beispiels-
weise epigenetische Fehlregulatio-
nen epileptogene Netzwerke hervor-
rufen!

Warum trifft dieser Mechanismus
dannnichtaufalle Patienten zu? Zwei
wesentliche Faktoren beeinflussen
den individuellen Schwellenwert der
epigenetischen Regulation: die gene-
tische Variabilitat (z. B. SNP) in sol-
chen Genen, die die Transmethylie-
rung steuern, sowie Umwelteinfliisse
(Ernahrung), die eine Rolle fir den
Methylierungs-steuernden Zellme-
tabolismus spielen. Aus der grundle-
genden Bedeutung epigenetischer
Regulationsmechanismen bei der
Krankheitsentstehung ergeben sich
innovative Konzepte und neue medi-
kamentose Ansitze. Fiir den Bereich
der Epilepsieforschung besonders
interessant ist die Tatsache, dass Val-
proinsdure (VPA) eine hemmende
Wirkung auf die Histon-Deacetylase
(HDAC) hat. Allerdings ist die
HDAC-Inhibition von VPA sehr nie-
drig, vor allem im Gegensatz zur

SUNCT-Syndrom

Das SUNCT-Syndrom ist definiert
als einseitige, orbital, supraorbital
oder temporal lokalisierte Attacken
von stechender oder pulsierender
Schmerzqualitit, die 5-240 Sekun-
den andauern und durch eine ipsila-
terale konjunktivale Injektion und
Lacrimation begleitet werden bei
einer Attackenfrequenz, die bis zu
200 pro Tag betragen kann. In der
Therapie des SUNCT-Syndroms,
welches lange Jahre als medikamen-
tos nicht behandelbar galt, hat sich
der Einsatz von Lamotrigin bewahrt
(Ansprechraten bis zu 65 %). Alter-
nativ konnen auch laut Einzelfall-
berichten Topiramat oder Gabapen-
tin verordnet werden.

Hemicrania continua

Die Hemicrania continua ist ein ein-
seitiger, kontinuierlicher mittelstar-
ker Kopfschmerz mit aufgelagerten
Schmerzspitzen. Mindestens
autonomes Begleitsymptom (kon-
junctivale Injektion, Tranenfluss,
Rhinorrhoe, Ptosis oder Miosis)
sollte wihrend der Schmerzexazerba-
tionauftreten. Im Vergleich zur paro-
xysmalen Hemikranie steht der
kontinuierliche Schmerz im Vorder-
grund, ein Ansprechen auf Indome-
thacin ist ebenfalls wie bei der paro-
xysmalen Hemikranie gefordert und
stelltauch die Therapie der Wahl dar.
Bei gastraler Unvertraglichkeit der
Indomethacin-Einnahme kann ein
Therapieversuch mit Topiramat oder
eine Nervus-occipitalis-Blockade er-
folgen.

Insgesamt ist es entscheidend, die

ein

neuen Generation von HDAC-Inhi-
bitoren. Diese neuen, epigenetisch
wirksamen Medikamente koénnten
somit in der Behandlung pharmako-
resistenter Epilepsien eine Rolle spie-
len.

Konsortium ,,EpiGENet"

Die Untersuchung dieser verschiede-
nen Gesichtspunkte sollen durch das
Konsortium ,,EpiGENet“ in den
nédchsten drei Jahren mit insgesamt
sechs Teilprojekten systematisch
erforscht werden. EpiGENet ist Teil
des Eurocores Programms ‘EuroEPI-
NOMICS’ der European Science
Foundation, das Mechanismen der
Epilepsiegenetik und assoziierten
Pathophysiologie in insgesamt vier
Konsortien untersucht.

KORRESPONDENZADRESSE
Prof. Dr. Ingmar Bliimcke
Universitatsklinikum Erlangen
Neuropathologisches Institut
Schwabachanlage 6

91054 Erlangen
bluemcke@uk-erlangen.de

Freitag, 30. Sept. 2011
09.00-12.00 Uhr
Saal 11

Neue Entwicklungen in der
Epileptogenese und
therapeutische Perspektiven

verschiedenen trigeminoautonomen
Kopfschmerzen richtig diagnostisch
einordnen zu kénnen, um dann eine
hiufig erfolgreiche, aber fir die
bestimmte Kopfschmerzentitit spe-
zifische Therapie zu beginnen.

KORRESPONDENZADRESSE

Priv.-Doz. Dr. Martin Marziniak

Klinik und Poliklinik fiir Neurologie
Albert-Schweitzer-Campus 1, Gebdude Al
48149 Miinster
marzinia@uni-muenster.de
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14.00-15.30 Uhr
Saal 7

Trigemino-autonome
Kopfschmerzen:
Was gibt es Neues?
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Motorische und nicht motorische Effekte der
Physiotherapie bei Parkinson

Klinische Erfahrungen

aus der Berliner BIG-Studie

Georg Ebersbach, Beelitz-Heilstdtten

Priv.-Doz. Dr.
Georg Ebershach

Aktivierende Therapien wie Logopadie, Physio- und Ergotherapie sind bei der Parkinson-Erkrankung eine
wichtige Erganzung zur medikamentésen Behandlung und neurochirurgischen Intervention. Besondere
Bedeutung haben aktivierende Therapien bei der Behandlung pharmakoresistenter Symptome zu denen
zum Beispiel Sprechstorungen sowie Gang- und Gleichgewichtsstérungen gehéren. Zu den am besten
erforschten Therapien gehort das Lee Silverman Voice Treatment (LSVT-LOUD), das ein intensives
Training der Sprechamplitude beinhaltet. In der Berliner BIG-Studie wurde die Wirksamkeit der aus
dem LSVT-Stimmtraining abgeleiteten Physiotherapie-Methode LSVT-BIG untersucht, die ebenfalls auf
einem intensiven Training von groBamplitudigen Bewegungen beruht.

Aktivierende Therapien (z. B. Kran-
kengymnastik, Logopédie, Ergothe-
rapie) stellen bei der Parkinson-
Erkrankung eine wichtige Erganzung
zur medikamentdsen Behandlung
dar. Viele der im Langzeitverlauf auf-
tretenden Probleme wie Gang- und
Gleichgewichtsstorungen sprechen
nur unzureichend auf Medikamente
an und sollten gezielt mit aktivieren-
den Therapien behandelt werden.
Neuere Ergebnisse der Grundlagen-
forschung haben zudem gezeigt, dass
intensives Uben von Bewegungen
(im Tiermodell der Parkinson-
Krankheit) Verdnderungen des
Krankheitsverlaufs und einen Schutz
der Dopamin produzierenden Ner-
venzellen bewirken kann.

Obwohl die Bedeutung der Ubungs-
behandlung zunehmend erkannt
wird, gibt es bisher nur wenige wis-
senschaftliche Untersuchungen zur
Wirkung verschiedener aktivieren-
der Therapien bei der Parkinson-
Erkrankung. Die derzeit am besten
untersuchte aktivierende Therapie
bei Parkinson ist das Lee Silverman
Voice Training (LSVT-LOUD) bei

Schlafstorungen

Pharmakologische Therapie

dem in intensiver Einzeltherapie eine
Verbesserung der Sprechlautstirke
geibt wird. Eine starke und lang
anhaltende Wirkung der LSVT-
LOUD-Therapie wurde in mehreren
wissenschaftlichen Untersuchungen
nachgewiesen. Eine amerikanische
Forschungsgruppe hat jetzt ausge-
hend vom LSVT-LOUD das neue
Behandlungskonzept ~ LSVT-BIG
entwickelt, das speziell auf die Ver-
besserung der Bewegungen bei Par-
kinson ausgerichtet ist.

Therapieprinzip

Das LSVT-BIG-Training beinhaltet
schwerpunktmiflig das Einiiben
grofirdumiger Bewegungen. Durch
intensives Wiederholen der Ubun-
gen und kontinuierliche Riickmel-
dung iiber die erzielten Ergebnisse
werden ungenutzte Moglichkeiten
des Ubenden aktiviert und ausge-
baut. Der Therapeut motiviert den
Patienten jede Bewegung mit mog-
lichst groflem Einsatz (,mindestens
80 % der maximalen Energie®) und
spurbarer Anstrengungauszufithren.
Durch stindige Riickmeldung des

der Insomnie

Michael H. Wiegand, Miinchen

Therapeuten lernt der ibende
Patient, die Wahrnehmung seiner
eigenen Bewegungen neu zu ,kali-
brieren“. Durch die Anwendung von
»BIG-Bewegungen“ im Alltag ent-
steht zunehmend eine Situation des
permanenten Ubens, so dass die ver-
besserten Bewegungsabldufe immer
mehr automatisiert und selbstver-

standlich werden.

Die Berliner BIG-Studie
Mit Unterstiitzung der Deutschen
Parkinson-Vereinigung wurde die
Wirksamkeit der LSVT-BIG-Thera-
pie in der dreiarmigen randomisier-
ten, Rater-geblindeten  Berliner
BIG-Studie bei 60 Patienten mit Par-
kinson-Erkrankung in milden bis
moderaten Krankheitsstadien unter-
sucht. Jeweils 20 Probanden wurden
auf drei verschiedenen Behandlungs-
gruppen verteilt.

« Gruppe 1: Intensive krankengym-
nastische Behandlung nach der
LSVT-BIG-Methode. Vier Einzel-
therapien pro Woche in einem Zeit-
raum von vier Wochen (16 Thera-
piesitzungen von jeweils 1 Stunde).

Prof. Dr. Dipl.-Psych.
Michael H. Wiegand

Zur Behandlung akuter, reaktiv oder situativ bedingter Ein- und Durchschlafstérungen (Insomnien) stellen
heute die Benzodiazepin-Rezeptor-Agonisten Zopiclon und Zolpidem in Hinblick auf ihr Nutzen-Risiko-

Profil Mittel der ersten Wahl dar und haben die herkémmlichen hypnotisch wirksamen Benzodiazepine zu
Recht weitgehend verdrangt. Fiir die Behandlung chronischer Insomnien sollte anderen Substanzen der

Vorzug gegeben werden, da auch die genannten Substanzen bei Langzeiteinnahme nicht frei sind von den
Risiken der Toleranz- und Abhédngigkeitsentwicklung, vor allem in solchen Fallen, in denen anamnestisch
eine Substanzabhangigkeit bekannt ist.

In der Behandlung chronischer
Insomnien haben sich seit langem
sedierende Antidepressiva bewiahrt
(z. B. Doxepin, Trimipramin, Mirta-
zapin). Beiihnen bestehtkein Abhén-
gigkeitsrisiko, und oft ist der antide-
pressive  Effekt
Zusatznutzen. Nachteil ist das relativ
breite Nebenwirkungs- und Inter-
aktionsspektrum; auch gibt es nur
sehr wenige kontrollierte Studien zu
Wirksamkeit und Vertriglichkeit
dieser Substanzen bei chronischer
Insomnie. Es fehlen ebenso Studien
zur differentiellen Indikation. Ahn-

ein erwinschter

lich ist die Situation bei den sedie-
renden Neuroleptika (z. B. Dipi-
peron, Melperon, Quetiapin). Wegen
fehlender Zulassung in der Indika-
tion ,,chronische Insomnie® erfolgt
die Verordnung bei beiden Substanz-
gruppen in der Regel ,,off-label®.

Eine Sonderstellung nimmt das rela-
tiv neue Antidepressivum Agomela-
tin ein: es stimuliert Melatonin-
Rezeptoren fordert
Tiefschlaf tiber eine postsynaptische
5-HT2c-Blockade. Trotz einer noch
unzureichenden Datenlage kann eine
schlaffordernde Wirkung bei Patien-

und den

ten mit einer ausgepragten Stérung
der circadianen Rhythmik oder bei
alteren Insomnikern mit reduzierter
néchtlicher Melatoninsekretion ver-
mutet werden. In diesen Féllen kann
auch Melatonin als ,,Chronothera-
peutikum® eingesetzt werden. Aller-
dings tritt der Effekt dieser Substan-
zen auf den Schlaf nicht so rasch ein
wie bei den oben erwdhnten Antide-
pressiva und Neuroleptika, da die bei
letzteren wirksame antihistaminerge
Wirkungskomponente fehlt.

Antihistaminika (z. B. Diphenhydra-
min, Doxylamin) haben kein Abhén-

« Gruppe 2: Gruppenbehandlung
(jeweils 5 Teilnehmer) mit physio-
therapeutisch geleitetem Nordic
Walking, zwei Stunden pro Woche
iber acht Wochen (insgesamt 16
Therapiestunden).

« Gruppe 3: Inaktive Vergleichs-
gruppe, erhielt eine einstiindige
Schulung fiir ein hausliches Selbst-
ibungsprogramm und keine weite-
ren aktiven Interventionen.

Ergebnisse der Berliner
BIG-Studie

Vor Behandlungsbeginn, am Be-
handlungsende und nach vier Mona-
ten erfolgte eine ausfithrliche drztli-
che Untersuchung der Beweglichkeit,
Hirnleistung und Lebensqualitat.
Hauptkriterium fiir den Behand-
lungserfolg war eine Verbesserung
der Beweglichkeit beim 4-Monats-
Follow-up. Die Bewertung erfolgte
anhand von Videoratings des
UPDRS-Motor-Score durch einen
verblindeten Auswerter, der nicht
tiber Untersuchungszeitpunkt und
Gruppenzugehorigkeit der Patienten
informiert war. Neben der UPDRS-
Skala wurden Lebensqualitit (PDQ-
39), Reaktionszeiten (TAP-Test) und
zeitkritische Bewegungspriifungen
(Gehgeschwindigkeit,  timed-up-
and-go-Test) erfasst. Bei zwei Thera-
pieabbriichen (jeweils einmal in
Gruppe 2 und Gruppe 3) standen die
Ergebnisse von 58 Patienten fiir die
Endauswertung zur Verfiigung.

Die Veranderung der Beweglichkeit
zwischen der Eingangs- und der
Abschlussuntersuchung unterschied
sich deutlich zwischen den Behand-
lungsgruppen: Wihrend
BIG-Gruppe eine Verbesserung um
5 Punkte im UPDRS-Motor-Score
feststellbar war, verschlechterten sich
die beiden anderen Gruppen um 1,7
(Haustibungsprogramm) bzw. 0,6
(Nordic Walking) Punkte. Dieser kli-

in der

gigkeitsrisiko, sind jedoch relativ
schwach wirksam. Ihre anticholiner-
gen Eigenschaften mindern die Ver-
traglichkeit und kénnen zu ausge-
pragten unerwiinschten Wirkungen
fithren. Der Effekt schlafférdernder
Phytopharmaka ist, falls tiberhaupt
belegt, nur recht schwach; aufgrund
des weitgehenden Fehlens
Nebenwirkungen erfreuen sie sich
jedoch (vor allem in Deutschland)
einer hohen Akzeptanz.

Andere als Schlafmittel verwendete,
iltere Substanzen wie Chloralhydrat
und L-Tryptophan haben ein weni-
ger giinstiges Nutzen-Risiko-Ver-
hiltnis als die erwdhnten Substanzen;
fiir sie gibt es in der Insomnie-
Behandlung lediglich Nischenindi-
kationen.

von

Medikamentodse Therapie Teil
eines Gesamtbehandlungskon-
zeptes

Grundsitzlich sollte eine medika-
mentése Therapie der chronischen
Insomnie stets Teil eines tibergrei-
fenden verhaltensmedizinischen sein.
Therapieziel ist nicht die dauerhafte
Verordnung einer schlafférdernden
Substanz, sondern eine voriiber-
gehende pharmakologische Inter-
vention, die dazu beitragt, den zur
Aufrechterhaltung der Insomnie

nisch bedeutsame Unterschied war
auch statistisch signifikant. Die Aus-
wertung der Reaktionszeiten (TAP)
zeigte ebenfalls statistisch signifi-
kante Verbesserungen.

Zusammenfassung

Nach den Ergebnissen der Berliner
BIG-Studie kann davon ausgegangen
werden, dass LSVT-BIG ein wir-
kungsvolles Behandlungsverfahren
bei Parkinson darstellt. Die LSVT-
BIG-Therapie ist als intensive Einzel-
therapie aufwéndiger, aber auch
wirksamer als Nordic Walking oder
ein Hausiibungsprogramm. Erste
Ergebnisse weisen darauf hin, dass
LSVT-BIG auch Verbesserungen in
nicht motorischen Doménen bewir-
ken kann.

Die Berliner BIG-Studie wurde von der
Deutschen Parkinson-Vereinigung finanziell
gefordert.

Ebersbach G, Ebersbach A, Edler D etal. Com-
paring Exercise in Parkinson's Disease - The
Berlin BIG Study. Mov Disord 2010; 25:1902-
1908

Weitere Literatur beim Verfasser
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Idiopathisches Parkinson
Syndrom (IPS) — Neuroprotek-
tion und Plastizitat induziert
durch Bewegung?

Vom Tiermodell zur Klinik

meist bestehenden ,,Circulus vitio-
sus“ zu durchbrechen. Es ist dabei
sinnvoll, konsequent ein wirksames
Medikamentinausreichender Dosie-
rung, aber fiir eine begrenzte Zeit zu
verordnen. Studien belegen, dass bei
der Behandlung der chronischen
Insomnie auch die Kombination
einer pharmakologischen und einer
verhaltensmedizinischen Behandlung
(z. B. kognitive Verhaltenstherapie)
effektiv sein kann und mdglicher-
weise nachhaltigere Therapieeffekte
hervorruftals eine pharmakologische
Behandlung allein.
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Uberwindung von Pharmakoresistenz
durch neue Therapieansatze

Ein kritischer Blick
In die Zukunft

Andreas Schulze-Bonhage, Freiburg

Prof. Dr. Andreas
Schulze-Bonhage

Die Pharmakoresistenz von ca. 30 % aller Epilepsien hat sich in den letzten Jahrzehnten zu einem
Hauptproblem der Behandlung entwickelt. Wahrend eine Vielzahl neuer Antiepileptika auf den Markt
gekommen ist und neue Wirkansatze in die Epileptologie eingefiihrt hat, wirkt sich dies nur marginal auf
das Erzielen einer vollstandigen Anfallskontrolle aus. Zulassungsstudien zeigen zwar einen statistisch
signifikanten Response auf die Gabe der neuen Substanzen, diese besteht jedoch im Wesentlichen auf
einer Minderung der Anfallsfrequenz, die nachgewiesenermaBen einen maBigen Einfluss auf die Lebens-

qualitat der Patienten hat.

Die Erfahrung der letzten Jahre hat
gelehrt, dass mit der Einfithrung
neuer Ansatzpunkte (etwa der Mo-
dulation der Transmitterfreisetzung
durch Levetiracetam, von langsamen
Natrium-Kanilen durch Lacosamid
und von Kalium-Kanélen durch Reti-
gabin) Anfallsfreiheit auch fiir kurze
Zeitraume nur in einem einstelligen
Prozentsatz der Patienten erzielt wird.
Derzeit sind therapeutisch Verfahren
von besonderem Interesse, die Alter-
nativen zur pharmakologischen The-
rapie darstellen. Lange etabliert ist
hier die Epilepsiechirurgie, die auf-
grund einer verbesserten diagnosti-
schen Methodologie bei
immer groferen Spektrum von
Patienten mit strukturellen Epilep-
sien Behandlungsoptionen anbietet.
Es bleibt jedoch eine Gruppe von
Patienten mit schlechtidentifizierba-
rem Fokus, multiplen Foci oder der
Uberlappung epileptogener Regio-
nen mit essentiellen, eloquenten

einem

Memory and cognitive impairment preceeding Alzheimer’s

Disease

Hirnregionen, die keine geeigneten
Kandidaten fiir eine resektive Be-
handlung sind.

Verfahren der Hirnstimulation
gewinnen an Interesse

Bereits seit mehr als einem Jahrzehnt
ist die Vagusnervstimulation als
Behandlungsverfahren
etabliert; bei guter Vertriglichkeit
16st sie das Problem der Pharmako-
resistenz jedoch nur bei einer limi-
tierten Patientengruppe. 2010 wurde
in Europa mit der Thalamusstimula-
tion das erste Verfahren der direkten
Hirnstimulation zugelassen. Ansatz-
ort ist hier der anteriore Thalamus-
kern, eine relevante Schaltstelle fiir
die Ausbreitung epileptischer Akti-
vitit insbesondere bei aus dem limbi-
schen System erwachsenden Epilep-
sien. Eine Stimulation des N. anterior

wirksames

thalami moduliert aber auch die
Aktivitat des Hippocampus tiber das
Cingulum - so kann nicht nur auf die

Kognitive Storungen im

Vorfeld der Alzheimer-Demenz

Frank Jessen, Bonn

Abb. 1: Zielplanung bei tiefer Hirnstimulation
(Abt. Stereotaktische Neurochirurgie, Univer-
sitatsklinikum Freiburg).

Rekrutierbarkeit ausgedehnter Pro-
jektionsareale Einfluss genommen
werden, sondern auch eine typische
Quelle der Anfallsgenerierung mo-
duliert werden.

Der unmittelbare Stimulationeffekt
war nicht wesentlich stirker als bei
Zusatzgabe eines Medikaments; mit
lingerer Stimulationsdauer wurden
die Ergebnisse jedoch wesentlich bes-
ser. Unklar ist derzeit, ob die zur
Behandlung gewihlte Stimulations-

Prof. Dr. Frank Jessen

Aktuell findet international ein Paradigmenwechsel in der Betrachtung der Alzheimer-Krankheit (AD) bzw.
der Alzheimer-Demenz statt. Aufgrund erfolgreicher Entwicklung von Biomarkern in den letzten ca. zehn
Jahren ist es heute moglich, die Alzheimer-Erkrankung als biologischen Prozess bereits vor dem klini-
schen Bestehen einer Alzheimer-Demenz zu diagnostizieren.

Insbesondere Liquormarker, aber
auch Bildgebungsmarker inklusive
dem zukiinftig klinisch verfiigbaren
Amyloid-PET zeigen charakteristi-
sche Veranderungen der Alzheimer-
Erkrankung bereits im Stadium der
leichten kognitiven Storung. Diese
leichte kognitive Storung (Mild Cog-
nitive Impairment, MCI) ist definiert
durch die nachweisbare kognitive
Beeintrichtigung bei weitgehendem
Erhaltvon Alltagsfunktionen. Liegen
Gedéchtnisstorungen als spezielle
Unterform kognitiver Stérungen vor,
ist das Risiko von Personen mit MCI,
eine Alzheimer-Demenz zu bekom-
men, erhéht. Multizentrische grof3
angelegte Biomarker-Studien konn-
ten zeigen, dass Personen mit MCI,
die ein Alzheimer-typisches Biomar-
ker-Profil aufweisen (Af342 Reduk-
tion und Tau- bzw. Phospho-Tau
Erhéhung im Liquor; Hippokampu-

satrophie im MRT, Precuneus-
Hypometabolismus im FDG-PET
oder Amyloid-Deposition im Amy-
loid-PET), ein sehr stark erhohtest
Risiko haben, im Verlauf weniger
Jahre eine Alzheimer-Demenz zu
entwickeln. Vor diesem Hintergrund
werden aktuell neue Kriterien der
Pri-Demenzphase der Alzheimer-
Erkrankung vorgeschlagen und
intensiv diskutiert.

Neue Konzepte diskutiert

Eineinternationale, europdisch gelei-
tete Arbeitsgruppe (International
Working Group, IWG) hat das Kon-
zept der prodromalen Alzheimer-
Erkrankung (prodromal Alzheimer’s
Disease) vorgeschlagen. Hiernach
kann bei Vorliegen einer spezifischen
hippokampalen  Gedéchtnisfunk-
tionsstérung (Beeintrichtigung des
Wiedererinnerns mit Hilfe von

Schliisselreizen ,,Cued recall) sowie
von Biomarkerhinweisen fiir die Alz-
heimer-Erkrankung eine prodro-
male Alzheimer-Erkrankung diag-
nostiziert werden.

Ein jingst von einer amerikanischen
Arbeitsgruppe (National Institute of
Aging, Alzheimer’s Association) vor-
gestelltes Konzept definiert die
leichte kognitive Stérung bei Alzhei-
mer-Erkrankung (MCI due to AD).
Hier gilt ebenfalls, dass eine objekti-
vierbare Gedéchtnisstorung vorlie-
gen muss. Dartiber hinaus werden
Biomarker-Hinweise fiir das Vorlie-
gen einer Alzheimer-Erkrankung
gefordert. Entgegen dem Konzept des
prodromal AD ist die Gedéchtnissto-
rung nicht weiter spezifiziert.

Die Diskussionsgruppe des DSM 5
hatte die neuen Entwicklungen auf-
genommen und diskutiert aktuell
eine ,Minor neurocognitive disor-

form (eine kontinuierliche hochfre-
quente Reizung mit 130 Hz) die
bestmogliche Wirksamkeit —zeigt.
Denkbar wire, dass intermittierende
niederfrequente  Reizungen
Vorteile hitten, deren systematische
Analyse jedoch klinisch schwer zu
realisieren ist.

oder

Ein anderer Ansatz besteht in der
gezielten Stimulation des Fokus
Fir die Hippocampusstimulation
wurde eine entsprechende Wirksam-
keit bereits nachgewiesen; derzeit wird
im Rahmen einer randomisierten,
multizentrischen Studie (CoRaStiR)
die Wirksamkeit und Vertréglichkeit
der Hippocampusstimulation mit
der Operation verglichen. Hierbei
zeigen sich bislang bei manchen
Patienten starke Effekte bis hin zur
vollstindigen Anfallskontrolle.

Mit hoher Wahrscheinlichkeit wird
in Kiirze ein weiteres Stimulations-
verfahren zugelassen werden: die auf
einer Anfallsdetektion beruhende
Fokusstimulation. Bei diesem von
der Firma Neuropace entwickelten
Verfahren wird im Fokus (sei er neo-
cortical oder hippocampal) eine
Elektrode implantiert, die nicht nur
der Reizung, sondern auch der EEG-
Registrierung dient und die EEG-
Informationen einem implantierten
Mikrochip zusendet, der anfallsver-
ddchtige Muster sensitiv erkennt und
Stimulation einleitet. Hier
wiirde also erstmals eine diskontinu-
ierliche, zeitlich gezielte Behandlung
eingesetzt, die im Sinne eines
geschlossenen Regelkreises Anfalls-
aktivitdt unterdriickt. In einer multi-
zentrischen US-Studie wurde die
Wirksamkeit des Verfahrens nachge-

eine

der” vom Alzheimer-Typ, die eben-
falls durch das Vorliegen von
Gedichtnisstorungen und Biomar-
kerhinweisen fiir Alzheimer-Krank-
heit charakterisiert ist. Auch hier ist
das Gedéchtnisdefizit nicht ndher
spezifiziert.

Zusammenfassend werden aktuell
die Ergebnisse der Fritherkennungs-
forschung der Alzheimer-Erkran-
kung in neue diagnostische Konzepte
transformiert, die auch bereits als
Einschlusskriterien Einzug von klini-
schen Studien gefunden haben.
Gemeinsam ist allen, dass speziell
Gedéchtnisfunktionen, die z. B. durch
Wortlistenlernen und -abrufen ge-
testet werden konnen, pradiktiv fir
die Alzheimer-Demenz sind, nicht
jedoch andere kognitive Funktionen.
Besonders pridiktiv sind Gedicht-
nisfunktionsstérungen, wenn Bio-
marker Hinweise fiir das Vorliegen
der Alzheimer-Krankheit geben. Zu
beachten ist, dass es sich bei den
neuen diagnostischen Kriterien aus-
schlieflich um Forschungskriterien
handelt, die nicht ausreichend fiir die
klinische Praxis validiert sind.
Aktuelle Forschung fokussiert eben-
falls auf die noch frithere Phase der
Manifestation der Alzheimer-Krank-
heit. In diesem Zusammenhang wird
von dem Syndrom der subjektiven
kognitiven  Stérung  gesprochen.
Hierunter wird die subjektive glaub-
hafte Angabe einer Gedéchtnisver-
schlechterung verstanden, bei jedoch

wiesen, das Zulassungsverfahren bei
der amerikanischen FDA lduft derzeit.

Zusammenfassung

Noch ist unklar, in welchem Umfang
die neuen Stimulationsverfahren das
Problem der Pharmakoresistenz
l6sen. Derzeit sind noch viele Fragen
der Wahl des besten Stimulationsor-
tes und die Identifikation optimaler
Reizparameter offen. Die Ansitze
einer fokalen und EEG-gesteuerten
Behandlung haben aber auch das
Potential, Wege einer ganzlich neuen
Pharmakotherapie zu erdffnen, die
unter Umgehung der systemischen
Zirkulation und der Blut-Hirn-
Schranke nicht nur eine erhohte
Effektivitit, sondern auch eine ver-
besserte Vertriglichkeit aufweist.
Insofern besteht begriindete Aus-
sicht, dass mit den neuen therapeuti-
schen Entwicklungen eine Schwelle
zur intelligenteren Behandlung von
Epilepsien erreicht ist, die neue Hoff-
nungen auch fiir unsere derzeitigen
Problempatienten er6ffnet.
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Pharmakoresistente Epilepsie —
was tun?

noch intakter kognitiver Leistung in
neuropsychologischen Tests. Zuneh-
mende Studien zeigen, dass diese Per-
sonen mitrein subjektiven Storungen
auch ein erhohtes Demenzrisiko
haben. Erste Untersuchungen zeigen
ferner, dass bei diesen Personen
gehduft Biomarkerhinweise fiir eine
Alzheimer-Erkrankung vorliegen. Es
gibt aus Studien mit funktioneller
Bildgebung Hinweise dafiir, dass es
sich bei den rein subjektiven St6-
rungen um ein Stadium erhoéhter
kompensatorischer neuronaler An-
strengung handelt. Subjektive Ge-
déchtnisstérungen sind moglicher-
weise ein geeigneter Indikator fiir
grof} angelegte Préventionsstudien.
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The presymptomatic stage of
neurodegenerative disorders
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Alzheimer-Krankheit

Update zur Genetik

Lars Bertram, Berlin

Dr. Lars Bertram

Die genetische Forschung hat im Laufe nur weniger Jahre eine Fiille bahnbrechender Ergebnisse produziert,
was v. a. technologischen Neuerungen im Bereich der Hochdurchsatzgenotypisierung und -sequenzierung
geschuldet ist. Insbesondere der Einsatz genomweiter Assoziationsstudien (GWAS) hat entscheidende
neue Einblicke in die Pathogenese vieler Erkrankungen erlaubt. So wurden z. B. fiir die Alzheimer-Krank-
heit (AK) seit 2008 neun der zehn derzeit etablierten Risikogene per GWAS identifiziert. Es steht zu er-
warten, dass diese Befunde letztendlich auch Diagnose und Therapie des Alzheimers verbessern werden.

Schon bald nach den ersten Anzei-
chen fiir die Existenz eines Alzhei-
mer-Gens auf Chromosom 21 im
Jahre 1987 wurde deutlich, dass es
eine Reihe genetischer Ursachen fiir
diese todliche, neurodegenerative
Erkrankung geben muss. Heute wis-
sen wir, dass ein ganzes Spektrum
genetischer Faktoren existiert, an
dessen Extremen einerseits hoch-
penetrante, krankeitsverursachende
Gene mit sehr frithem Krankheitsbe-
ginn und andererseits genetische
Risikofaktoren von geringer Pene-
tranz und spatem Erkrankungsalter
(>65 Jahren) Bedeutung haben. Alle
bisher bekannten Alzheimer-auslo-
senden, hochpenetranten Mutatio-
nen (in den Genen APP, PSENI,
PSEN2) fithren zu einer gestorten
Verstoffwechselung von APP in
B-Amyloid, das sich schliefllich in
Form von sog. ,senilen Plaques® im
Gehirn von Patienten ablagert und
mafigeblich an der Pathogenese der
Alzheimer-Krankheit beteiligt ist.

Die spit einsetzende Form der Alz-
heimer-Krankheit - die klinisch und
histopathologisch der frith einsetzen-

den Form sehr dhnelt - ist genetisch
betrachtet viel komplexer. Zum einen
bestimmen hier Dutzende, u. U.
sogar Hunderte sog. ,Risikogene“ die
individuelle Préidisposition zu er-
kranken. Zum anderen leistet jeder
einzelne dieser genetischen Risiko-

Andere
Gene

MS4A4E

faktoren nur einen verschwindend
geringen Anteil am Gesamterkran-
kungsrisiko. Trotzdem ist die Identi-
fizierung und Charakterisierung der-
artiger Risikogene essentiell fiir ein
besseres Verstindnis der zugrunde
liegenden pathogenetischen Mecha-

PICALM
MS4A6A CD33 CD2AP

Abb. 1: Vereinfachtes Kreisdiagramm zur Veranschaulichung der relativen Kontribution der zehn
derzeit etablierten Risikogene auf die Gesamtprédisposition der Alzheimer-Krankheit (AK).
Kreissektoren reprasentieren das approximierte attributable Risiko (AR) basierend auf ,odds
ratios“ und Allelfrequenzen in europdisch stdmmigen Bevdlkerungsgruppen der derzeit am
starksten assoziierten Polymorphismen pro Gen. ,Andere Gene“ = fiir die Pathogenese wahr-
scheinlich relevante, aber bisher unbekannte Gene.

Progressive mulitfokale Leukoenzephalopathie
Auftreten wahrend
HIV-Infektion und AIDS

Ingo W. Husstedt & Max Arentzen, Miinster

Prof. Dr.
Ingo W. Husstedt

Die progressive mulitfokale Leukoenzephalopathie (PML) stellt eine opportunistische Erkrankung des
zentralen Nervensystems dar, die in Zusammenhang mit immunsupprimierenden Erkrankungen und bei
iatrogener Immunsuppression auftritt. Sie basiert in 85 % der Falle auf einer HIV-1-Infektion. Vor
Einflihrung der hochaktiven antiretroviralen Therapie (HAART) zur Behandlung der HIV-Infektion lag die
Pravalenz der PML unter HIV-1 positiven Personen zwischen 3-7 %. Die Inzidenz ist seit Einfiihrung der
HAART zwar stark riicklaufig, allerdings in geringerem Umfang als andere opportunistische Infektionen.

Bei 26 Patienten mit nachgewiesener
PML lag das durchschnittliche Alter
zum Zeitpunkt der HIV-Erstdiag-
nose bei 35+2 Jahren. Der Zeitraum
bis zum Auftreten der PML, berech-
net von dem Zeitpunkt der Diagnose
der HIV-Infektion ab, betrug im
Mittel 62+15 Monate, was einem
durchschnittlichen Alter von 39+2
Jahren bei der Diagnosestellung der
PML entspricht. Bei 18 Patienten
stellte die PML die AIDS definierende
Erkrankung dar. Die PML war bei
neun der 18 Patienten die Erkrankung,
die zur Diagnose der HIV-Infektion
fuhrte. Die klinische Symptomatik
der Patienten in diesem Kollektiv
entsprach den typischen Befunden

einer PML mit fokal-neurologischen
Ausfillen wie Hemiparesen, Hirn-
stamm- und Kleinhirnsyndromen.
Eine Beteiligung des Riickenmarks
konnte nicht beobachtet werden.

Eine Untersuchung des Liquors cere-
brospinalis mittels PCR wurde bei 21
Patienten durchgefithrt, der Nach-
weis von JC-Virus gelang bei 14
Patienten. Dies entspricht einer Sen-
sitivitdt der PCR von 67 %. In neun
Fillen war eine stereotaktische Hirn-
biopsie durchgefithrt worden (z.T.
bereits extern). Bei zwei Patienten,
die zuvor stereotaktisch biopsiert
worden waren, gelang im weiteren
Verlauf der Nachweis des JC-Virus
im Liquor. Der Liquor von sechs

Patienten, bei denen in der Biopsie
das JC-Virus nachgewiesen worden
war, konnte der Nachweis in der
PCR-Analyse nicht erbracht werden.
Die Zahl der CD 4+ Lymphozyten
betrug bei 21 Patienten zum Zeit-
punkt der Diagnose PML weniger als
200/pl, entsprechend dem Stadium
C3 nach der Klassifikation des ,,Cen-
ters for Disease Control“. Bei Patien-
ten, die im Verlauf des Beobach-
tungszeitraums mit HAART
behandelt wurden (n = 18), stieg die
durchschnittliche CD4+ Zellzahl von
131+131/plauf221+279/pl zum Zeit-
punkt der letzten Untersuchung an.
Die Patienten ohne HAART wiesen
bei Diagnosestellung eine mittlere

nismen sowie fiir die Entwicklung
neuer und reliabler Diagnose- und
Therapieoptionen. Nicht zuletzt des-
wegen war und ist die Aufklarung der
genetischen Ursachen der spit ein-
setzenden Form der Alzheimer-
Krankheit ein vielversprechendes
und ungemein intensiv beforschtes
Feld.

Nachdem dieser Forschungszweig in
drei Jahrzehnten allerdings nur ein
einziges Risikogen - APOE (Apoli-
poprotein E) - etablieren konnte,
haben die letzten drei Jahre eine
wahre Fille an weiteren Genen
zutage gefordert. Dies ist v. a. tech-
nologischen ~ Weiterentwicklungen
geschuldet, insbesondere der Durch-
fithrung sog. ,,genomweiter Assozia-
tionsstudien“ (GWAS). Hierbei wird
das Auftreten Hunderttausender sys-
tematisch tiber das Genom verteilter
genetischer Marker in Stichproben
von Alzheimer-Patienten mit denen
von gesunden Kontrollpersonen ver-
glichen. Die derzeit herausragend-
sten GWAS-Befunde deuten darauf
hin, dass derartige Marker in den
Genen ABCA7, BIN1, CD2AP, CD33,
CLU, CRI, MS4A4E, MS4A6A und
PICALM das Risiko fiir die Alzhei-
mer-Krankheit erhohen (fiir weitere
Details siehe die ,,AlzGene“ Daten-
bank unter http://www.alzgene.org).
Interessanterweise sind viele dieser
Gene funktionell verwandt und las-
sen z. B. Bezlige zum Immunsystem
(CD33, CLU, CR1), Lipidstoffwechsel
(ABCA7, APOE, CLU) oder dem zel-
luldren endozytotischen Kompart-
ment (ABCA7, APOE, APP, BINI,
PICALM) erkennen. Allerdings sind
die den genetischen Assoziationen
zugrunde liegenden molekularen
Mechanismen bisher z. T. nur sehr
unvollstindig verstanden.

CD4+ Zellzahl von 133+165/pl auf,
die sich bei der letzten Untersuchung
auf 116+176/pl erniedrigt hatte.
Im Beobachtungszeitraum verstar-
ben 11 der 26 Patienten. Mittels
Kaplan-Meier-Analyse wurde die
mittlere kumulative Uberlebens-
wahrscheinlichkeit aller Patienten
auf61 Monate geschitzt. Der Median
der  Uberlebenswahrscheinlichkeit
betrégt 38 Monate. Es ergab sich eine
direkte Abhingigkeit des Faktors
»Uberleben von den Werten der
CD4+ Zellen. Der am langsten beob-
achtete Patient lebt mit den Residuen
der PML bei sehr guter CD 4+ Lym-
phozyten-Zellzahl und einer Virus-
last unter der Nachweisgrenze nun-
mehr elf Jahre im AIDS-Stadium.

Die Diagnose der PML durch den JC-
Virusnachweis mittels PCR im
Liquor cerebrospinalis stellt im Ver-
gleich zur stereotaktischen Hirn-
biopsie ein einfaches und minimal
invasives Verfahren dar, das auch in
dieser Studie bei 81 % der Patienten
erfolgreich war, wie es auch in der
aktuellen Literatur beschrieben wird.
Der Nachweis des JC-Virus im
Liquor cerebrospinalis mittels PCR
gelingt laut Angaben in der Literatur
mit einer Sensitivitit von 72-100 %
und einer Spezifitit von 92-100 %.
Durch die bessere Immunlage unter
einer HAART kommtesin vielen Fal-
len zu einem Absinken der JC-Virus-

Ausblick

Obwohl der GWAS-Ansatz in nur
kurzer Zeit die genetische Forschung
revolutionieren konnte, hat bereits
das Zeitalter eines noch viel groferen
technologischen Fortschritts begon-
nen, dem der Ultrahochdurchsatz-
sequenzierung (engl. ,next-genera-
tion sequencing®). Hierdurch kann
das Genom innerhalb von wenigen
Tagen komplett sequenziertundsoin
beispiellos detaillierter Auflosung
nach neuen, krankheitsauslosenden
DNA-Sequenzvarianten abgesucht
werden, was die GWAS-Befunde von
heute in praktisch allen Bereichen
deutlich tibertreffen diirfte. Daher
versprechen die kommenden Jahr-
zehnte genetischer Forschung eine
sehraufregende Zeit zu werden: nicht
nur fiirr Genetiker und Molekularbio-
logen, sondern v. a. auch fiir die vie-
len Millionen betroffener Patienten
und ihre Familienangehorigen.
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Stand der genetischen
Forschung von neurodegenera-
tiven Erkrankungen

last und in der Konsequenz zu einer
schlechteren Sensitivititder PCRvon
58 %. Die Ergebnisse dieser Untersu-
chung weisen eindeutig nach, dass
eine Verbesserung der Immunitats-
lage zu einem wesentlich lingerem
Uberleben nach der Diagnose einer
PML wihrend der HIV-Infektion
fihrt, in Einzelfillen betrug die
Uberlebenszeit mehr als elf Jahre. Ob
Therapieverfahren — mit
Mefloquin oder Mirtazapin effekti-
ver sind als Cidofovir, ist offen zu las-

neuere

sen. Die maximale Immunrestitution
stellt die Basis fiir ein langes Uberle-
benmiteiner PML wihrend der HIV -
Infektion dar.
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Welcher Schlaganfall-Patient bendtigt ein Herzecho?

Herz & Hirn Kontroverse

Joachim Réther, Hamburg

Prof. Dr.
Joachim Rother

Die Kldrung der Schlaganfall-Atiologie ist die Voraussetzung fiir eine rationale Sekundarpravention. Die
Echokardiographie ist hierbei eine wichtige Zusatzdiagnostik, um kardiale und aortale Emboliequellen
und andere potenziell ursdachliche Herzerkrankungen zu identifizieren oder auszuschlieBen. Die Indikation
zur Echokardiographie bei Schlaganfall- und TIA-Patienten wird kontrovers beurteilt (Phan 2006).

Nur bei 5 % der Schlaganfall-Patien-
ten andert die Echokardiographie das
therapeutische Vorgehen (Ahmad
2010). Unbestritten ist der Einsatz
der Echokardiographie bei Patienten
mit einem kryptogenen Hirninfarkt
und bei etwa 30 % der Patienten, die
aufgrund eines kryptogenen Schlag-
anfalls eine transoesophageale Echo-
kardiographie (TEE) erhalten, wird
die Indikation zur oralen Antikoagu-
lation gestellt (Harloff 2006). Dabei
ist die Wahrscheinlichkeit, dass eine
Echokardiographieaufdiagnostische
Entscheidungen oder die Therapie
Einfluss nimmt, bei jungen Patienten
(<50 Jahre) am grofiten (Wolber
2007). Die itiologische Abklarung
des kryptogenen Schlaganfalls sollte

moglichst innerhalb der ersten 48
Stunden nach Symptombeginn erfol-
gen, da im akuten Zeitfenster die
Wabhrscheinlichkeit grofler ist, die
Emboliequelle zu detektieren.

Die TEE ist der transthorakalen
Echokardiographie  (TTE)
Nachweis kardialer Emboliequellen
deutlich tiberlegen (Bruijn Stroke
2006). Da die TEE eine semiinvasive
Untersuchung ist, bei der es - wenn
auch sehr selten - zu Komplikationen
wie einer Stimmbandparese, Oso-
phagusperforation oder auch kar-
dialer Arrhythmie kommen kann,
sollte die Indikation zur TEE davon
abhingig gemacht werden, ob das
Untersuchungsergebnis auch eine
konkrete therapeutische Konse-

beim

Diagnostik und Therapie unter Beriicksichtigung

der neuen Leitlinien

Immunvermittelte
ZNS-Erkrankungen der
grauen Substanz

Christian G. Bien, Bielefeld-Bethel

quenz haben kdnnte (z. B. Initiierung
oder Anderung der Antikoagulation,
Herzohrverschluss, PFO-Verschluss,
Endokarditis). Bei Patienten mit
Vorhofflimmern, bei denen die Indi-
kation zu einer Antikoagulation
bereits besteht, ist im Regelfall keine
therapierelevante Zusatzinformation
von einem TEE zu erwarten (Ueber-
reiter 2011). Auch das Infarktmuster
beeinflusst die Wahrscheinlichkeit,
dass die TEE einen therapierelevan-
ten Befund erbringt und im Gegen-
satz zu Patienten mit emboligenen
Infarkten ist der Erkenntnisgewinn
bei lakundren Infarkten gering
(Kraywinkel 2005).

Fir die Bestimmung der kardiovas-
kuldren Prognose und zur Einschat-

Priv.-Doz. Dr.
Christian G. Bien

In den vergangenen Jahren wurde eine Reihe bisher atiologisch unerklarter Erkrankungen der grauen
Substanz des ZNS als immunvermittelt erwiesen. Dabei hat sich der Nachweis von Autoantikdrpern gegen
neuronale Proteine als entscheidende Verbesserung der Diagnostik herausgestellt. Diese Autoantikorper
erlauben neben der Diagnose solcher Syndrome auch eine Abschatzung der Prognose und der
Wahrscheinlichkeit, dass eine paraneoplastische Erkrankung vorliegt. Vor allem aber griinden sich die
aktuellen — noch vorlaufigen und nicht mit hochrangiger Evidenz abgesicherten — Therapieempfehlungen

auf den Antikorperstatus.

Klinisch-neuroradiologische
Syndrome
Antikorper-definierte Erkrankungen
der grauen ZNS-Substanz weisen
nach gegenwirtigem - noch nicht
abschliefendem - Kenntnisstand
typische klinisch-radiologische Bil-
der auf:

« Limbische Enzephalitis - ein meist
subakut auftretendes  klinisch-
pathologisch/neuroradiologisch
definiertes Syndrom mit medio-
temporalen Symptomen und Ent-
ziindungsldsionen.

» Faziobrachiale dystone Anfille -
ein neu beschriebener Anfallstyp
bei Patienten mit LGI1-Antikor-
pern, die hdufig unbehandelt in das
Vollbild einer limbischen Enzepha-
litis tibergehen.

« Immunvermittelte Enzephalopa-

thien - rasch sich entwickelnde

kognitive Beeintrachtigungen plus
mindestens eines der folgenden

Phdnomene: neuropsychiatrische

Auffilligkeiten (z. B. Halluzinatio-
nen, Wahn, Paranoia), Myoklonus,
Anfille oder fokal-neurologisches
Defizit.

« Progrediente  Enzephalomyelitis
mit Rigiditit und Myoklonien
(PERM) und verwandte oder
angrenzende Stérungen mit Mus-
kelsteifigkeit und Spasmen.

 Andere: Opsoklonus-Myoklonus-
Syndrom, progrediente Kleinhirn-
atrophie mit Ataxie, Hirnstammen-
zephalitis, Morvan-Syndrom
(Schlafstorung, Psychose und peri-
phere Nervenhyperexzitabilitit mit
Neuromyotonie und Schmerzen).

Aufler diesen typischen klinischen

Bildern sind - bei Ausschluss von

Differenzialdiagnosen — weitere Hin-

weise auf eine immunvermittelte

Genese von Erkrankungen der

grauen ZNS-Substanz:

« akute bis subakute (<12 Wochen)
sich vollziehende klinische Evolu-
tion,

«im MRT fokale hyperintense
FLAIR/T2-Lasionen, die neurora-
diologischerseits als am ehesten
entziindlich ~ verursacht
schitzt werden,

« im Liquor erhohte Zellzahl oder oli-
goklonale Banden,

« die histopathologische Diagnose
einer Enzephalitis.

einge-

Antikorper und Therapie
Onkoneurale Antikorper (bei para-
neoplastischen Syndromen): Die
Tumorbehandlung ist vordringlich;
der Effekt anderer Immuntherapien
ist zweifelhaft.

Antikorper  gegen  Glutamat-
Dekarboxylase (GAD): Eine anhal-
tende Remission ist bei diesen
Erkrankungen selten zu erzielen.
Eine Hochdosis-i.v.-Immunglobulin
(IVIG)-Therapie ist wirksam beim
Stiff-man-Syndrom.

Antikorper gegen den Kaliumkanal
(VGKC)-Komplex (LGI1-, CASPR2-

Akutdiagnostik
kryptogener Schlaganfall

’

Sinusrhythmus

N

TTE, wenn nicht klarend
TEE

| kein TEE nétig |

Bei Patienten mit lakunaren Infarkten und mit Vorhofflimmern:
* TTE ambulant zur Risiko-Evaluation

Abb. 1: Diagnostik.

zung kardialer Begleiterkrankungen
wie Herzinsuffizienz, KHK-Folgen,
hypertensive Herzerkrankung und
Klappenvitien ist in der Regel eine
TTE ausreichend, die im ambulanten
Behandlungsverlauf erfolgen kann
(Laufs, Rother 2010). Die Leistungs-
kriterien der OPS 8-981 (neurolo-
gische Komplexbehandlung des
akuten Schlaganfalls) lassen hier ver-
ninftigerweise Spielraum
offen und besagen, ,,dass der Umfang
der dtiologischen Diagnostik be-
darfsangepasst nach medizinischer
Notwendigkeit durchzufiithren ist
und individuell unterschiedlich sein

einen

kann®.

Antikorper): Die frithzeitige Immun-
therapie mit Steroiden, i.v.-Immun-
globulinen oder Plasmapherese/
Immunadsorption beschleunigt den
Heilungsverlauf vermutlich und ver-
bessert moglicherweise auch das Out-
come. Der Therapieerfolg korreliert
mit dem Absinken der Serum-Anti-
korperkonzentrationen. Das Out-
come ist hiufig glinstig, vor allem
klingen anfangs bestehende Tempo-
rallappenanfille rasch ab.
NMDA-Rezeptor-Antikorper: Diese
sind meist mit schweren Enzephalo-
pathien anzutreffen. Die Resektion
eines eventuell vorhandenen Tera-
toms ist vordringlich. Ein frither
Immuntherapiebeginn ist mit einem
besseren Outcome assoziiert, und die
Kombination von Steroiden mit min-
destens einer weiteren Immunthera-
pie ist vorteilhaft. Bis zu 25 % der
meist jungen Patientinnen erleiden
ein Rezidiv.

AMPAR- und GABAgR-Antikor-
per: Besserungen unter Immunthe-
rapien wurden fiir beide Antikorper-
definierten  Erkrankungen unter
Steroiden, z. T. kombiniert mit IVIG,
Plasmapherese oder Mycophenolat-
mofetil beschrieben.
Schilddriisen-Antikorper (mikroso-
male Antikorper): Die ,,Hashimoto-
Enzephalopathie® - eine diagnosti-
sche Restkategorie fiir Enzephalo-
pathien ohne Nachweis eines der
vorgenannten Antikorper - spricht
exzellent auf Steroide an.

Zusammenfassung und Ausblick

Immunvermittelte ~ Erkrankungen
mit Antikérpern gegen neurale
Oberfldchen-Antigene (Kanile und
assoziierte Proteine, Rezeptoren)
scheinen eine gute Prognose unter
immunsuppressiven / -modulatori-
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Symposium der Arbeits-
gemeinschaft Herz und Hirn

schen Therapien aufzuweisen. Daher
wird empfohlen, bei Patienten mit
den oben genannten Syndromen
oder mit anderen Hinweisen auf eine
immunvermittelte ~Genese
Krankheitsbilder komplette
Diagnostik beziiglich der genannten
Antikorper  durchzufithren. Die
pathogenetische Rolle dieser Anti-
korper ist ein gegenwirtig intensiv
beforschtes Feld.

ihrer
eine
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Chronische inflammatorische demyelinisierende

Polyneuropathie

Immuntherapie

Martin Stangel, Hannover

Prof. Dr.
Martin Stangel

Die chronisch inflammatorische demyelinisierende Polyneuropathie (CIDP) ist eine immunvermittelte
Polyneuropathie, die in jedem Alter auftreten kann. Bei der Therapie der CIDP haben sich verschiedene
Immuntherapien als wirksam erwiesen.

Diagnosestellung

Da es sich bei der CIDP um eine der
behandelbaren  Polyneuropathien
handelt, ist eine korrekte Diagnose-
stellung erforderlich. Als ,alltags-
taugliche® Kriterien wurde folgender
Vorschlag gemacht (Koski et al
2009): Eine mindestens acht Wochen
progressive, nicht genetische Poly-
neuropathie und Ausschluss eines
Paraproteins. Klinisch muss der
Beginn symmetrisch sein oder die
Symptomatik bei der Untersuchung
symmetrisch sein, eine Schwiche
aller vier Extremitéten vorliegen und
an mindestens einer Extremitdt eine
proximale  Schwiche vorliegen.
Alternativ miissen neurophysiolo-
gisch mindestens 75 % der gepriiften
Nerven messbare Antworten haben
und die Halfte muss Zeichen einer
Demyelinisierung zeigenim Sinnvon
verldngerten distalen motorischen
Latenzen, abnormen Nervenleitge-
schwindigkeiten oder verlingerten
F-Wellen Latenzen. Typischerweise

findet sich im Liquor ein erhéhter
Proteingehalt (>0,45 g/1) bei norma-
ler oder nur leicht erhohter Zellzahl.
Diese Liquorbefunde sind fiir die
Diagnose jedoch nicht obligat. Die
Diagnose kann weiter durch eine
Suralisbiopsie unterstiitzwerden, wo
sich typischerweise eine Makropha-
gen-assoziierte  Demyelinisierung,
Zwiebelschalenformationen und ein
endoneurales Odem finden. Eine
negative Biopsie schlieit jedoch die
Diagnose ebenso nicht aus.

Therapieoptionen

Beider Therapie der CIDP haben sich
verschiedene Immuntherapien als
wirksam erwiesen, wobei Steroide,
hochdosierte intravendse Immun-
globuline (IVIg) und Plasmapherese
(PE) als etabliert gelten. Die Effekti-
vitit von Steroiden wurde bereits
frih gezeigt (Dyck et al. 1982). Ein
tibliches Schema beginnt mit einer
Dosis von 1 mg/kg KG fiir vier
Wochen und reduziert dann die

Neurodegenerative Erkrankungen

Verhaltensstorungen bei der
Frontotemporalen Demenz

Janine Diehl-Schmid, Miinchen

Dosis entsprechend des Therapieer-
folges moglichst unter die Cushing-
schwelle. Aufgrund der langfristigen
Nebenwirkungen von Steroiden
wurden alternative Schemata mit
Pulstherapien eingesetzt. Die Gabe
von 1000 mg Methylprednisolon
wochentlich oder 40 mg Dexametha-
son fiir vier Tage alle vier Wochen
haben in kleinen Studien eine dhnli-
che Wirksamkeit wie die kontinuier-
liche orale Einnahme bei weniger
Nebenwirkungen gezeigt (Lopate et
al. 2005; van Schaik et al. 2010).

Deutlich weniger langfristige Neben-
wirkungen hat die Therapie mit IVIg.
Seit dem Nachweis der Langzeitwirk-
samkeit von IVIg bei der CIDP in der
so genannten ICE-Studie (Hughes et
al. 2008) ist das Praparat Gamunex®
in Deutschland zugelassen. In der
Studie wurde eine initiale Gabe von
2 g/kg verabreicht, gefolgt von 1 g/kg
alle drei Wochen. Diese recht hohe
Dosis ist bei vielen Patienten wahr-
scheinlich nicht erforderlich, so dass

Priv.-Doz. Dr.
Janine Diehl-Schmid

Die frontotemporalen lobdaren Degenerationen (FTLD) stellen eine heterogene Gruppe von neurodegenera-
tiven Erkrankungen dar, deren Leitsymptome Verdanderungen der Personlichkeit, des Sozialverhaltens und
der sprachlichen Fahigkeiten sind. Die Gemeinsamkeit des makroskopischen neuropathologischen Befun-
des hat den FTLD ihren Namen gegeben. Mit unterschiedlich scharfer Begrenzung gegen die umgeben-

den, nicht betroffenen Areale erstreckt sich die zerebrale Atrophie auf den frontalen und/oder temporalen

Kortex.

Die frontotemporale Demenz (FTD),
die haufigste Manifestation der
FTLD, wird durch einen in erster
Linie den Frontallappen betreffen-
den, neurodegenerativen Prozess
verursacht. Da Verdnderungen des
Verhaltens und der Personlichkeit
das klinische Bild dominieren, wird
die FTD neuerdings auch als beha-
viorale Variante der FTD (bvFTD)
bezeichnet.

Bei schleichendem Beginn der
Erkrankung und allméhlicher Ver-
schlechterung wirken die Patienten
zunehmend oberflichlich und des-
interessiert, einhergehend mit einem
Verlust an Empathie. Soziale Kon-
takte werden aufgegeben, der Antrieb
ist gemindert. Bei einem Teil der
Patienten steht eine Enthemmung
und Distanzlosigkeit bei gleichzeiti-

ger Affektverflachung im Vorder-
grund und fihrt dazu, dass die
Erkrankten sich taktlos und sozial
inaddquat benehmen. Zum Teil tritt
im Verlauf der Erkrankung sogar
delinquentes Verhalten auf wie das
Beispiel des ,,Dr. Zorro“ zeigt:

Im September 1999 ritzte der 61-jih-
rige Geburtshelfer Dr. Allan Zarkin
nach einer gelungenen Sectio mit dem
Skalpell seine Initialen in die Bauch-
haut der Mutter. Den Angaben des an
der Operation beteiligten Personals
zufolge begriindete ,,Dr. Zorro®, wie er
anschliefSend genannt wurde, seine
Tat damit, dass sein Werk so gut
gelungen sei. Im Lauf des Gerichtsver-
fahrens, welches das Opfer angestrengt
hatte - es ging um 5 Millionen Dollar
Schmerzensgeld - stellte sich heraus,
dass der Arzt an der ,Pickschen

Krankheit“ (Anm.: einer bvFTD)
gelitten hatte (The Forensic Echo -
Behavioral & Forensic Sciences in the
Courts, 2000, Volume 4).

Nicht selten fiihrt die Enthemmung
auch zu auffilligem bzw. gefihrli-
chem Verhalten im Straflenverkehr.
Einige Patienten mit bvFTD fallen
durch Reizbarkeit und Aggressivitat
auf. Unmaflige Nahrungsaufnahme,
unter anderem von Siif$igkeiten, ist
nicht selten im Verlauf zu beobach-
ten, bei einigen Patienten fillt auch
ein extensiver Alkoholkonsum auf.
Verinderte Essgewohnheiten dahin-
gehend, dass bestimmte Nahrungs-
mittel bevorzugt werden, koénnen
vorkommen. Motorische Unruhe
mit Bewegungsdrang wie auch ritua-
listische oder auch sich stereotyp
wiederholende  Verhaltensweisen,

eine individuelle Titration stattfin-
denssollte, um die niedrigste Dosis bei
lingst moglichem Intervall zu ermit-
teln. Die PE wird meist nur bei schwe-
ren akuten Verldufen eingesetzt,
wenn Steroide und IVIg nicht wirk-
sam sind. Entsprechend der Empfeh-
lungen der EENS (European Federa-
tion of Neurological Societies; van
den Bergh et al. 2010) sollten bei rein
motorischer CIDP als Mittel der
ersten Wahl IVIg eingesetzt werden.
Bei gemischter sensomotorischer
CIDP sollten zuerst IVIg oder Stero-
ide eingesetzt werden. Wenn das kli-
nische Ansprechen nicht ausrei-
chend ist oder die Erhaltungsdosis
der Ersttherapie sehr hoch ist, kon-
nen auch Kombinationen eingesetzt
werden.

Auch Immunsuppressiva kénnen in
diesen Fillen eingesetzt werden,
wobei es allerdings zu keiner Subs-
tanz tiberzeugende Daten aus kon-
trollierten Studien gibt. Azathioprin
wurde in der Vergangenheit hiufig
eingesetzt, auch wenn keine guten
Studiendaten vorliegen. Eine kleine,
aber kontrollierte Studie zu Metho-
trexat (15 mg wochentlich tiber 32
Wochen) hat keinen signifikanten
Effekt gezeigt. Mehrere Fallserien
haben tber die Wirksamkeit von
Cyclophosphamid bei therapieresis-
tenter CIDP berichtet. Der monoklo-
nale Antikorper Rituximab scheint
insbesondere bei Vorhandensein von
himatologischen Begleiterkrankun-
genvielversprechend (Benedetti etal.
2011). Auch auf Alemtuzumab schei-
nen einige therapierefraktire Patien-

die komplexer sind als die bei Patien-
ten mit Alzheimer-Demenzbeschrie-
benen Bewegungsabliufe, treten teil-
weise schon in frithen Stadien der
Erkrankung auf. Typischerweise ist
die Krankheitseinsicht deutlich redu-
ziert, hiufig sogar ganz aufgehoben.
Die Art und die Ausprigung der
Verhaltensauffilligkeiten ~ scheint
zumindest zum Teil durch die haupt-
siachliche Lokalisation des neuro-
degenerativen Prozesses (z. B. links
vs. rechts; median vs. dorsolateral)
determiniert zu sein.

Gleichzeitig mit der Personlichkeits-
veranderung, spitestens aber im Ver-
lauf treten kognitive Stérungen auf,
die in unterschiedlichem Maf3 ausge-
pragt sind. Die Beeintrachtigungen
betreffen vor allem die Bereiche der
Aufmerksambkeit und der exekutiven
Funktionen. Der Sprachantrieb ist
meist reduziert, wenngleich in Ein-
zelfallen ein ausgesprochener Rede-
drang zu beobachten ist. Zeitliche
und ortliche Orientiertheit sowie
visuokonstruktive Fihigkeiten sind
gewohnlich lange im Verlauf nur
gering beeintréichtigt. Die Gedécht-
nisleistung ist bei der bvFTD in
unterschiedlicher Ausprigung ver-
mindert. Auffallende Defizite zeigen
die Patienten in Tests der sozialen
Kognition bzw. der Theory of mind.

Aktuelle Diagnosekriterien

Die aktuellen Diagnosekriterien
(Rascovsky et al. 2011, Brain, im
Druck) fordern mindestens drei der

tenanzusprechen (Marsh etal. 2010).
Diese Therapien sollten allerdings
derzeit grofleren Zentren vorbehal-
ten sein.

Zusammenfassung
Zusammengefasst besteht die Thera-
pie der CIDP primir aus IVIg oder
Steroiden, wobei ca. 70 % der Patien-
ten auf die Priméirtherapie anspre-
chen. Insbesondere bei rein motori-
schen Verlaufsformen scheinen IVIg
glinstiger zu sein. Bei therapierefrak-
tiren Patienten kann individuell ein
Therapieregime PE,
Immunsuppressivum oder auch mit
einem monoklonalen Antikorper
eingesetzt werden.

mit einem
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Pathogenese, Prognose und
Therapie der chronischen
inflammatorischen
demyelinisierenden
Polyneuropathie

folgenden sechs Symptome als not-
wendige Voraussetzung fiir die Diag-
nose einer moglichen bvFTD: Ent-
hemmung,
Teilnahmslosigkeit/Tragheit, Ver-
lust der Anteilnahme/des Einfiih-
lungsvermogens, perseverierendes,
stereotypes oder zwanghaft anmu-
tendes/ritualisiertes Verhalten, Hy-
peroralitit/ verdndertes Essverhalten
neuropsychologisches
Profil mit exekutivem Defizit bei
gleichzeitig relativ geringer Beein-
trichtigung des Gedéchtnisses und
der visuell-rdumlichen Fahigkeiten.
Dabei sollten die Verhaltensveridnde-
rungen frith im Verlauf, also inner-
halb von drei Jahren nach Be-
schwerdebeginn auftreten.

sowie ein
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Aktuelle Ansatze zur Diagnostik
und Klassifikation Frontotem-
poraler Lobardegenerationen
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