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Vor genau zehn Jahren ging die decade of the brain
erfolgreich zu Ende. Es war gelungen, die Offentlichkeit
in den USA und in Europa fiir die Hirnforschung und die
neurologischen Erkrankungen zu sensibilisieren. Es
wurden aber auch viele Hoffnungen in der Bevolkerung
geweckt, die nicht erfiillt werden konnten. Ein Jahrzehnt
spater gibt es zwar immer noch keine Heilung fiir trau-
matische Riickenmarklésionen oder neurodegenerative
Erkrankungen, aber unzéhlige neue Erkenntnisse haben
die klinische Neurologie gepridgt und entscheidend ver-
dndert. Das Jahr 2010 war dabei die logische Fortset-
zung der vorherigen Jahre: Die Neurologie entwickelt
sich immer mehr von einem diagnostischen Fach zu
einem interventionellen, therapeutischen Gebiet. Des
Weiteren fithrt der rasante Wissenszuwachs in der Neu-
rologie zu einer zunehmenden Subspezialisierung. Ge-
rade die Indikationsstellung und die richtige Anwendung
der neueren therapeutischen Moglichkeiten erfordern
ein spezialisiertes Wissen, das iiber die klassische neuro-
logische diagnostische Exzellenz hinausgeht. Dabei wird
eine erfolgreiche multidisziplindre Zusammenarbeit im-
mer wichtiger, sei es zum Beispiel mit der Neuroradio-
logie in den Stroke Units oder mit der Neurochirurgie
fiir die «Tiefe Hirnstimulation», um nur zwei Beispiele
zu nennen (s. unten). In diesem kurzen Riickblick ist es
unmdglich, auf alle Neuigkeiten des Jahres 2010 einzu-
gehen, und wir méchten uns daher auf drei wichtige
Gebiete beschrinken: Neurovaskuldre Erkrankungen,
Multiple Sklerose und Bewegungsstorungen.

Neurovaskulare Erkrankungen

Die wichtigsten beeinflussharen Risikofaktoren des
Hirnschlages sind bekannt: arterielle Hypertonie, Rau-
chen, ungesunde Erndhrung und ungeniigende korper-
liche Aktivitdt. Eine interessante neue Erkenntnis im
Jahre 2010 ist, dass die Variabilitdt des Blutdruckes
auch eine Rolle spielt: In einer britischen Studie wurde
gezeigt, dass die Variabilitdt der Blutdruckmessungen
zwischen den Arztvisiten ein starker Préddiktor des
Hirnschlagrisikos war, unabhéngig vom Ausmass der
Hypertonie [1]. Medikamente wie Kalziumantago-
nisten, die einen stabileren Blutdruck bewirken, waren
auch mit einem verminderten Risiko eines Hirnschla-
ges assoziiert [2]. Auch wenn der kausale Zusammen-
hang zwischen der Blutdruckvariabilitit und dem Hirn-
schlagrisiko nicht bewiesen ist, deuten diese Daten fiir
die Praxis darauf hin, dass stark schwankende Blut-
druckwerte bei Hypertonikern stabilisiert werden soll-
ten, unabhéngig vor der Schwere der Hypertonie.

SCHLAGLICHTER 2010: NEUROLOGIE

Wenn der Hirnschlag aber leider geschehen ist, blieb
das Motto time is brain natiirlich auch 2010 giiltig.
Allerdings bestétigte eine Metaanalyse 2010, dass das
Zeitfenster fiir eine intravendse Thrombolyse grosser
ist als frither gedacht [3]. Nicht nur innerhalb der ers-
ten drei Stunden nach einem ischdmischen Hirnschlag
kann eine intravendse Thrombolyse mit rt-PA eine
Abnahme der Morbiditdt und Mortalitit bewirken, son-
dern auch innerhalb der ersten 4,5 Stunden. Der Nut-
zen ist aber zeitabhéngig und nimmt innerhalb dieser
4,5 Stunden kontinuierlich ab. Neben der intravenosen
Thrombolyse mit rt-PA und der intraarteriellen Lyse
mit Urokinase wurden 2010 auch vermehrt mecha-
nische Methoden angewendet. Insbesondere die An-
wendung von Stents der neueren Generation wahrend
der Notfallangiographie erhéht die Chance einer erfolg-
reichen Rekanalisation. Dabei ist eine enge Zusammen-
arbeit zwischen Neurologen und Neuroradiologen
unabdingbar.

Multiple Sklerose

Seit Jahren werden Behandlungen mit Interferonen
oder mit Glatiramerazetat routineméssig als Schubpro-
phylaxe bei der Multiplen Sklerose (MS) angewendet.
Infusionen mit Natalizumab — einem monoklonalen An-
tikorper gegen ein Adhdsionsmolekiil, das eine Rolle
spielt bei der lokalen Entziindung — werden mittler-
weile zunehmend bei schwereren Formen angewendet
und bewirken eine vermehrte Reduktion der Schub-
rate. Allerdings ist der zunehmende Einsatz von Nata-
lizumab wegen der stirkeren Immunsuppression nicht
ohne Konsequenz fiir die Anzahl beobachteter Neben-
wirkungen bei MS-Patienten: Zu Beginn des Jahres
2010 erfolgte eine Meldung der FDA in den USA, nach-
dem unter Natalizumab 31 Fille von Progressiver
multifokaler Leukenzephalopathie (PML) beobachtet
wurden, einer seltenen, durch JC-Viren bedingten op-
portunistischen Infektion des ZNS [4]. Das Risiko dieser
Komplikation nimmt mit der kumulativen Anzahl der
Infusionen zu, was die Wichtigkeit der regelméssigen
Kontrolle betont. Interessanterweise kann das Abset-
zen von Natalizumab bei Verdacht auf PML auch zu
einer Verschlechterung der neurologischen Symptome
fiihren: Das Wiedererlangen der Immunkompetenz
kann zu einer akuten entziindlichen Reaktion fiihren,
dem sog. immune reconstitution inflammatory syn-
drome, das seinerseits immunsuppressiv behandelt
werden muss [4]. Trotz diesen neuen Informationen
bleibt die PML eine seltene Komplikation, und das Nut-
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zen-Risiko-Profil einer Behandlung mit Natalizumab ist
bei vielen Patienten giinstig.

Alle diese Behandlungen sind relativ aufwendig, da In-
jektionen oder Infusionen nétig sind. Deswegen besteht
schon lange der Wunsch nach einer «MS-Tablette», d.h.
einer peroralen Therapie, die die Schubrate reduziert.
Zwei Substanzen, Fingolimod und Cladribin, sind seit
wenigen Jahren in Diskussion. Wahrend Fingolimod in
den USA zugelassen wurde und méglicherweise 2011
in Europa auf den Markt kommt, hat vor kurzem Clad-
ribin einen Riickschlag erlitten, da ein Expertengre-
mium der Europidischen Behorden sich negativ zum
Zulassungsantrag fiir Cladribin zur peroralen Behand-
lung der schubformigen Multiplen Sklerose gedussert
hatte. Als Grund wurden mehrere Krebserkrankungen
und eine Haufung von Lymphopenien genannt. Ebenso
die Zulassung von Fingolimod in den USA erfolgte un-
ter strengen Auflagen, da auch diese Substanz tief ins
Immunsystem eingreift.

Bewegungsstérungen

Ebenso im Bereich der Bewegungsstorungen war 2010
die Fortsetzung der Entwicklung der vorangehenden
Jahre. Auch wenn die Neuerungen nicht revolutionir
sind, so wird doch die Etablierung der «Tiefen Hirn-
stimulation» als Behandlung des fortgeschrittenen Mor-
bus Parkinson zu einem Umdenken in der tdglichen
Praxis fithren miissen [5]. Die Stimulation in Kombina-
tion mit der medikamentdsen Therapie ist der rein me-
dikamentdsen Behandlung iiberlegen bei Patientinnen
und Patienten mit storenden motorischen Komplikatio-
nen (Dyskinesien und Fluktuationen), wenn keine Kon-
traindikationen fiir die chirurgische Behandlung vorlie-
gen. Mit drei grossen randomisierten kontrollierten
prospektiven Studien besteht diesbeziiglich eine Level-1-
Evidenz, wenigstens fiir die subthalamische Stimula-
tion [6]. Damit wire eine relativ grosse Patienten-
gruppe betroffen, und die hochspezialisierten Zentren
sind gefordert und zur engen Zusammenarbeit aufge-
rufen, zumal die Tiefe Hirnstimulation eine aufwendige
Therapie der Spitzenmedizin ist und unbefriedigende
Resultate liefert, wenn nicht jeder Schritt der interdis-
ziplindren Behandlung optimal verlaufen ist [7]. Bei der
medikamentosen Behandlung des Morbus Parkinson
bleibt die klinische Forschung den gesicherten Nach-
weis eines neuroprotektiven Effekts der zugelassenen
Substanzen (wie z.B. Rasagilin) schuldig, auch wenn
die Diskussion um die Methodik zur Erfassung einer
krankheitsverzogernden Wirkung (disease-modifying
effect) lebhaft weitergefithrt wird [8]. Seit Juni 2010
steht bei den Dopaminagonisten nun neben dem trans-
kutanen Rotigotin und dem Ropinirol auch Pramipexol
in der Schweiz in einer Darreichungsform mit verzoger-
ter Freisetzung zur Verfiigung. Dadurch kann die medi-
kamentose Therapie vereinfacht werden mit einer téaglich
einmaligen Einnahme des Dopaminagonisten.

Es ist erstaunlich, dass neuropathologische Untersu-
chungen bei der haufigsten Bewegungsstorung, dem
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essentiellen Tremor, bis vor kurzem nur sehr selten
durchgefithrt wurden. Dies hat sich in den letzten Jah-
ren gedndert, und damit das Verstdndnis der Pathoge-
nese: Aufgrund von neurodegenerativen Verdnderun-
gen, v.a. der Purkinje-Zellen, wurde ein «zerebelldrer
Typ» des essentiellen Tremors abgegrenzt von einer
weniger hdufigen Form mit Lewy-Korperchen v.a. im
Locus coeruleus [9]. Der essentielle Tremor ist somit
wahrscheinlich eine neurodegenerative Erkrankung
mit verschiedenen Unterformen, deren Bezug zum
Morbus Parkinson gegenwirtig intensiv erforscht wird.
Auch in der Genetik des essentiellen Tremors gibt es
Fortschritte mit der Identifikation von Polymorphismen
im Gen LINGO1 (leucine-rich repeat and Ig domain con-
taining 1) und seinem Paralog LINGOZ2, die mit dem
Risiko fiir essentiellen Tremor und dem Manifestations-
alter assoziiert sind [10]. Es bleibt aber bemerkens-
wert, dass mit dem essentiellen Tremor und den Tic-Er-
krankungen zwei in der Praxis sehr hdufige familidre
Bewegungsstorungen eine grosse Herausforderung fiir
die Genetik und die Neurologie bleiben.
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