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Klinische Neurologie:
gekreuzte Beine gegen «Klasseneffekte»

Heinrich P. Mattle, Christian W. Hess

Neurologische Klinik, Inselspital Bern

Die Forschungstitigkeit und das Wissen der Neu-
rowissenschaften haben in den vergangenen Jah-
ren derart zugenommen, dass die Klinische Neu-
rologie heute fiir einen einzelnen kaum mehr
iiberschaubar ist. Hierzu tragen auch die gewalti-
gen Summen bei, die von der Pharmaindustrie
verdient und zu einem grossen Teil in die Entwick-
lung neuer Medikamente reinvestiert werden. Ub-
licherweise werden uns die Resultate dieser For-
schungen auf Hochglanzprospekten oder in Form
dreidimensionaler «Gadgets» préasentiert und
dann zum Beispiel behauptet, dass Substanz A
x Prozent besser wirke als Substanz B, dass damit
y Félle der Krankheit z vermeidbar seien und Ko-
sten in Zillionenhohe eingespart werden kénnten.
Einige Forschungen brechen jedoch aus diesem
«Klasseneffekt» aus und gehen neue Wege. Im fol-
genden seien ein paar solche Beispiele genannt.
Patienten mit neuralgischen Schmerzen leiden
meist sehr stark. Gabapentin, Carbamazepin,
topisches Lidocain, trizyklische Antidepressiva,
Pregabalin, Oxycodon oder Morphin stehen als
Therapeutika zur Verfiigung, aber oft wird der
Schmerz damit nur ungentiigend kontrolliert, oder
Nebenwirkungen verhindern ihre Anwendung in
wirksamer Dosis. Kombinationen sind zwar wirk-
samer und vermindern Nebenwirkungen, bringen
aber dennoch nicht allen Patienten die ge-
wiinschte Lebensqualitit und einen erholsamen
Schlaf zuriick. Erkrankt ein Patient an akuter Giir-
telrose, kommen altbewéhrte Schiittelmixturen
zum Einsatz, und mit Valaciclovir ldsst sich die
Heilung der Effloreszenzen beschleunigen. Die
Einfithrung von Valaciclovir und anderen Virosta-
tika brachte jedoch die gefiirchteten postherpeti-
schen Neuralgien nicht zum Verschwinden, selbst
wenn sie friihzeitig eingesetzt werden. Um so hoff-
nungsvoller klingt die Neuigkeit iiber einen Impf-
stoff, der Herpes zoster und die postherpetische
Neuralgie bei dlteren Erwachsenen wirksam ver-
hindert. Geméss einer Studie reduzierten die Zo-
stervakzine das Auftreten der Giirtelrose um die
Hélfte, und postherpetische Neuralgien waren
verglichen mit der Kontrollgruppe um zwei Drit-
tel seltener [1].

Aus dem Wirtschaftsteil der Tageszeitungen und
an medizinischen Kongressen war die sensatio-
nelle Neuigkeit zu erfahren, dass Natalizumab die
Schubh&ufigkeit der Multiplen Sklerose doppelt so
wirksam zu vermindern vermag wie die heutigen
immunmodulatorischen Substanzen und eben-
falls in Kombination mit Interferon effizient einge-
setzt werden kann, Grund genug, um das Mittel
im Fast-Track-Verfahren bei der FDA moglichst

rasch auf den Markt zu bringen. Natalizumab ist
ein humanisierter Antikorper, der den Ubertritt
der T-Lymphozyten aus der Blutbahn ins Gehirn
hemmt und damit das Auftreten zerebraler Ent-
ziindungsherde einddmmt. Erniichterung und die
Zulassung ins Stolpern brachte die Meldung, dass
unter Behandlung mit Natalizumab zwei Patien-
ten mit Multipler Sklerose sowie ein Patient mit
Morbus Crohn an progressiver multifokaler Leu-
koenzephalopathie (PML) erkrankten [2]. PML
wird durch das opportunistische JC-Virus verur-
sacht, tritt bei kompromittiertem Immunsystem
auf, etwa bei einem Lymphom oder bei AIDS und
verlduft in der Regel todlich. Offensichtlich schoss
der Eingriff ins Immunsystem bei diesen drei Pa-
tienten unter Natalizumab {ibers Ziel hinaus, und
Natalizumab ldsst sich zumindest in Kombination
mit anderen Immunsuppressiva nicht einsetzen.
Alle drei Patienten hatten neben Natalizumab
auch andere Immunsuppressiva erhalten. Wéh-
rend einer Monotherapie erkrankte bisher kein
Patient, und serologische Untersuchungen zeigten
keine Aktivierung des JC-Virus. Es bleibt somit zu
hoffen, dass monotherapeutisch verwendetes
Natalizumab keine Leukoenzephalopathien ver-
ursacht und somit gegen Multiple Sklerose verfiig-
bar werden wird.

Auch in der Charakterisierung von Krankheits-
bildern ergeben sich kontinuierliche Fortschritte,
was sich nicht zuletzt auch in einer gezielteren und
besseren Behandlung niederschlagen diirfte. Als
Beispiele seien die Neuromyelitis optica und die
Kupfermangelmyelopathie erwéhnt.

Die Neuromyelitis optica (NMO), auch Devic-
Krankheit genannt, ist eine seltene, demyelinisie-
rende Erkrankung, die vor allem die Sehnerven
und das Riickenmark betrifft. Oft wird sie als un-
gewdohnlich schwerverlaufende Multiple Sklerose
verkannt. Die klinische Présentation, das MRI mit
Befall der Sehnerven, normalen Gehirnfunktionen
und longitudinalen extensiven Signalstérungen
im Riickenmark sowie ferner eine polynukledre
Pleozytose und das Fehlen oligoklonaler Banden
im Liquor machen die Krankheit jedoch unver-
kennbar [3]. Ein Serumantikdrper, der sogenannte
NMO-IgG, ist krankheitsspezifisch und gilt neuer-
dings als diagnostischer Marker. Im Gegensatz
zu den zelluldren Vorgidngen bei der Multiplen
Sklerose entsteht die Neuromyelitis optica iiber
humorale Inmunmechanismen. Krankheitsschiibe
sprechen daher im Gegensatz zur Multiplen Skle-
rose sehr gut auf Plasmapheresen an.

Jahre nach einer gastrointestinalen Bypass-Chiru-
gie kann es zu einer sideroblastischen Andmie und
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einer Myeloneuropathie kommen, bei der vor
allem die Hinterstrdnge befallen sind und klinisch
ein polyneuropathisches Syndrom oder ein spa-
stisch-ataktisches Bild dhnlich dem eines Vitamin-
Bi2-Mangels im Vordergrund stehen [4]. Und den-
noch sind die Vitamin-Bi,-Serumspiegel in der
Regel normal. Des Rétsels Losung ist ein Kupfer-
mangel, und das neue Krankheitshild heisst
Kupfermangelmyelopathie oder Polyneuropathie.
Auch nach ldngerer Zinktherapie oder spontan
kann wie bei der Menkes-Krankheit ein Kupfer-
mangel mit neurologischer Manifestation auftre-
ten. Bei atiologisch ungekldrter Polyneuropathie
oder Myelopathie sollte an die Moglichkeit eines
Kupfermangels gedacht und Serumkupfer und
Caeruloplasmin bestimmt werden.

Anlass zu Enttduschung gaben die Resultate einer
grossen Studie («<STICH») zur Therapie von supra-
tentoriellen Hirnblutungen. Rund 1033 Patienten
wurden entweder einer frithen neurochirurgi-
schen Himatomevakuation oder einer konserva-
tiven Behandlung zugewiesen. Die friihe chirurgi-
sche Behandlung ergab einen nichtsignifikanten
absoluten Vorteil von 2,3% und einen relativen
Nutzen von 10%, dank der Intervention eine giin-
stigere Prognose zu erreichen. Mit 29% am ausge-
prégtesten war dieser relative Vorteil bei nahe am
Cortex gelegenen Hdmatomen. Bei tiefer gelege-
nen Himatomen erwies sich die chirurgische Inter-
vention hingegen gar als moglicherweise schid-
lich [5]. Die «STICH»-Studie bestétigte somit die
frustrierenden Resultate dlterer Untersuchungen
iiber Hirnblutungen. Die hdmostatische Behand-
lung akuter Hirnblutungen ldsst jedoch berechtig-
ten Enthusiasmus aufkommen. Eine Phase-II-Stu-
die mit rekombiniertem aktiviertem Faktor VII
konnte das Anwachsen der Hiamatome in den
ersten Stunden einddmmen, und auch die Morta-
litdt und die Morbiditit verringerten sich [6]. Wir
warten gespannt auf die Resultate der Phase-III-
Studien.

Ein neues Werkzeug zur Embolektomie, der soge-
nannte MERCI-Retriever, wurde von der FDA zur
endovaskuldren Embolektomie und zur Wieder-
eroffnung der arteriellen Strombahn bei akuter ze-
rebraler Ischimie von weniger als acht Stunden
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Dauer zugelassen [7]. Interessant ist, dass die
gleiche Behorde die r-pro-Urokinase als Hirn-
schlagtherapeutikum nicht guthiess, obwohl in
der «PROACT II»-Studie mit r-pro-Urokinase min-
destens gleich gute Resultate erzielt worden waren
wie mit dem MERCI-Retriever. Offensichtlich wird
bei der Zulassung von Medikamenten und techni-
schen Innovationen nicht mit gleichen Ellen ge-
messen; und doch weisen die Entscheide in eine
Richtung: Mittels mechanischer Rekanalisation
kann vielen Patienten mit Hirninfarkten und Ver-
schliissen grosser Arterien geholfen werden, was
eine therapeutische Alternative zur pharmakolo-
gischen Thrombolyse darstellt. Auch wir konnten
mit einer mechanischen Rekanalisation, ndmlich
mittels Stenting und Thromboaspiration, bei
25 Patienten mit Mediainfarkten infolge eines
Karotisverschlusses bessere Resultate erzielen
als in einem historischen Kontrollkollektiv [8].
Dies weist auf die Bedeutung der Rekanalisierung
verschlossener Hirngefdsse beim akuten Hirnin-
farkt hin.

Dass die endovaskuldren Interventionalisten den
Patienten viel zu bieten haben, zeichnet sich
immer deutlicher ab. Aus dem «International Sub-
arachnoid Aneurysm Trial» (ISAT) resultierten im
Zusammenhang mit Aneurysmen, die nach einer
Subarachnoidalblutung sowohl chirurgisch als
auch endovaskuldr angehbar waren, nach einer
endovaskuldren Behandlung ein geringeres Risiko
fiir Epilepsie und ein markanter Uberlebensvor-
teil, und dies, obwohl das Risiko einer spaten
Nachblutung nur geringfiigig iiber demjenigen
nach einer chirurgischen Therapie lag [9]. Bei en-
dovaskuldrer versus chirurgischer Behandlung
der Karotisstenosen sind die Biicher noch offen
bzw. die wichtigen Studien noch im Gang.

Zu guter Letzt eine Bemerkung zu einem simplen
therapeutischen Trick: Stehen mit gekreuzten Bei-
nen — «leg crossing» — ist ein wirksames Mittel
gegen vasovagale Synkopen [10]. Die physiologi-
sche Grundlage besteht darin, dass diese einfache
Massnahme einem Versacken des Blutdrucks via
Erhéhung des kardialen Auswurfs entgegensteu-
ert. Es gibt sie also auch noch, die kostenlosen und
trotzdem wirksamen Therapien.
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