
Schweiz Med Forum 2011;11(19):329–331 329

AKTUELL

Neurologie: Jahresrückblick 2010
Teil 11

Claudio L. Bassettia, Pamela Agazzia, Fiammetta Bornatico-Valsangiacomoa, Antonio Carotab, Pasquale Calabresea,
CarloW. Ceredaa, Christina M. Caporalea, Salvatore Galatia, Claudio Gobbia, Mauro Manconia, Carsten Möllera,
Pierluigi Pedrazzia, Monika Raimondia, Claudio Staedlera, Antonino Uncinia, Chiara Zeccaa

a Neurocentro (EOC) della Svizzera Italiana, Ospedale Civico, Lugano
b Clinica Hildebrand, Centro di Reabilitazione, Brissago

Schlaganfall

Ätiologie/Pathopyhsiologie
Eine günstige Wirkung einer Hirnstimulation auf Neu-
roplastizität und Erholungsprozess nach einem Schlag-
anfall konnte in Tierversuchen und Studien am Men-
schen gezeigt werden (siehe auch weiter unten).
Interessant und überraschend sind Hinweise einer
neuen Studie bei Ratten, dass eine periphere sensori-
sche Stimulation innerhalb der ersten drei Stunden
nach Auftreten des Schlaganfalls einen starken neuro-
protektiven Effekt haben könnte [1].
Schlaf, so stellt man sich vor, hilft dabei, die Neuronen
vor Schädigung durch Überbelastung zu schützen.
Übereinstimmend mit dieser Hypothese konnte man in
einem Apoplexiemodell bei Nagern zeigen, dass Schlaf-
entzug den Verlauf ungünstig beeinflusst [2].

Diagnose
Diffusions- (DWI-) und perfusionsgewichtete (PWI) Mag-
netresonanztomographie des Gehirns wurde durch die
American Academy of Neurology überprüft, und die Eig-
nung von DWI zur Diagnose eines akuten Schlaganfalls
wurde bestätigt [3]. Aus der Diskrepanz zwischen Diffu-
sion und Perfusion im MRI lässt sich die Ausdehnung der
ischämischen Penumbra abschätzen; der Nutzen dieser
Messung für gezieltere Reperfusion und als prognosti-
scher Indikator ist nach wie vor umstritten [4].

Behandlung
Mit der Publikation der ECASS-III-Studie (2008) wurde
das Zeitfenster zur Anwendung des i.v. Gewebe-Plasmin-

ogen-Aktivators (rtPA) auf 4,5 Std. nach Beginn eines
ischämischen Stroke ausgedehnt. Eine aktuelle kombi-
nierte Auswertung der grossen Studien zur intravenösen
Thrombolyse (ECASS, NINDS, ATLANTIS und EPITHET)
hat bestätigt, dass die Chance für ein gutes funktionel-
les Outcome bei CT-basierter Thrombolyse innerhalb
<4,5 Std. umso höher ist, je kürzer die Dauer bis zum Be-
handlungsbeginn ist. Nach mehr als 4,5 Std. bringt die
intravenöse Therapie mit rtPA keinen Nutzen mehr [5].
Patienten über 80, die die Kriterien für intravenöse tPA
erfüllen, haben gleich häufig symptomatische intra-
zerebrale Hämorrhagien wie jüngere Patienten. Ein Zu-
sammenhang zwischen Thrombolyse und günstigerem
Outcome gilt ebenso für sehr alte Patienten. Hohes Al-
ter allein sollte daher kein Hinderungsgrund für eine
Thrombolyse sein [6].
Klinische, wissenschaftliche und technische Daten wei-
sen darauf hin, dass man intraarterielle Thrombolyse
zusammen mit mechanischer Reperfusion anwenden
könnte. Damit lässt sich bei einem hohen Anteil der
Fälle eine intrakranielle Rekanalisation erreichen.
Trotzdem steht der Beweis noch aus, dass dieses Vor-
gehen einer intravenösen Thrombolyse überlegen ist.
Die derzeit laufende IMS-3-Studie, die eine kombinierte
intravenöse und intraarterielle Thrombolyse unter-
sucht, wird hoffentlich neue Erkenntnisse bringen [7].
Nach wie vor unklar ist, wie man eine Hypertonie bei
Patienten mit akutem Schlaganfall am besten behandelt
(wenige Studien, darunter die ENOS-Studie, sind am
Laufen). Die vorzeitig abgebrochene COSSACS-Studie
hat gezeigt, dass die Weiterführung der Antihyperten-
siva in den ersten Tagen nach einem nicht-invalidisie-
renden Schlaganfall oder einer transitorischen ischä-
mischen Attacke (TIA) scheinbar ungefährlich ist [8].

Prävention
Die INTERSTROKE-Pilotstudie identifizierte zehn Risiko-
faktoren, die für 90% des population attributable risk
für einen Hirnschlag verantwortlich sind [9]. Eine grosse
Rolle spielen die Blutdruckwerte und deren Variabilität,
und eine Senkung des Blutdrucks ist die wirksamste
Massnahme zur Reduktion des Hirnschlagrisikos. Kal-
ziumkanalblocker und Diuretika sind wirksamer als
Betablocker zur Prävention des Schlaganfalls [10].
Eine Metaanalyse von Daten über 3433 Patienten mit
symptomatischer Karotisstenose aus Karotisendarterek-
tomie (CEA) mit Stentbehandlung (CAS) vergleichenden
Studien weist darauf hin, dass die Häufigkeit von Schlag-

Quintessenz

P Eine i.v.-Thrombolyse ist in den ersten drei Stunden nach Auftreten
eines ischämischen Stroke immer noch die wirksamste Therapie und be-
sonders auch bei über 80-jährigen Patienten effektiv.

P Dabigatran ist Warfarin zur Vorbeugung von Schlaganfällen und Hirn-
blutungen bei Patienten mit Vorhofflimmern nicht unterlegen.

P Tiefe Hirnstimulation an Pallidum und Subthalamus führt bei Patienten
mit M. Parkinson zu einer Verbesserung der motorischen Symptomatik
und der Lebensqualität.

P Nichtmotorische Symptome sind wichtig für Frühdiagnose (z.B. Störun-
gen des REM-Schlafs) und Lebensqualität (z.B. Demenz, Störungen der
Impulskontrolle) von Parkinsonpatienten.

P Bei der Multiplen Sklerose stehen heute zusätzliche orale wirksame
Präparate (Fingolimod und Cladribin) zur Verfügung.

1 Der zweite Teil dieses Artikels erscheint in Heft 20/2011.
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anfällen oder Tod im Zeitraum um den Eingriff (in den
ersten 120 Tagen nach Randomisierung) bei CAS signifi-
kant höher war als bei CEA. Der Unterschied beruht auch
auf einem Alterseffekt; Patienten 070 wiesen unter Stent-
behandlung eine höhere Rate von Schlaganfällen oder
Tod auf [11]. In einer zweiten grossen Studie wurde kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Behand-
lungen bezüglich Häufigkeit von Schlaganfall, Myokard-
infarkt oder Tod an allen Ursachen innerhalb der ersten
vier Jahre nach Randomisierung festgestellt [12]. Bei Pa-
tienten mit asymptomatischer Karotisstenose lässt die
ACAS-1-Studie vermuten, dass eine optimale medizini-
sche Therapie besser ist als Chirurgie [13].
Bei der Sekundärprävention ist der neue Thrombo-
zytenaggregationshemmer Cilostazol – ein Phospho-
diesterasehemmer – offenbar zur Vorbeugung ischämi-
scher Schlaganfälle aller Art nicht weniger wirksam als
Aspirin®, und diesem möglicherweise gar überlegen,
dies bei weniger Blutungskomplikatio-
nen [14]. Für die Sekundärprävention
bei Patienten mit Vorhofflimmern war
Dabigatranetexilat – ein oraler direkter
Thrombinhemmer, der bei einer kons-
tanten Dosis von 150 mg 2-mal täglich
eine gleichmässige Gerinnungshem-
mung ohne Laborkontrollen gewährleistet – Warfarin
sowohl bezüglich Reduktion von Schlaganfällen wie in-
trakraniellen Blutungen nicht unterlegen [15].

Rehabilitation
Mehrere Studien sprechen für einen Nutzen pharmako-
logischer und nichtpharmakologischer Massnahmen
nach einem Schlaganfall, um die Neuroplastizität zu
fördern und das Outcome zu verbessern. Man fand her-
aus, dass Fluoxetin (20 mg/d) die motorische Rehabi-
litation in den ersten drei Monaten nach einem Schlag-
anfall fördert [16]. Bihemisphärische Hirnstimulation
hinwiederum verbessert die motorische Erholung in
chronischen Fällen [17].

Parkinsonsyndrome/Bewegungsstörungen

Ätiologie/Pathophysiologie
Genetische Studien bei Tieren und Menschen sind von
grundlegender Bedeutung für unser Verständnis des
Morbus Parkinson (MP). Knockout-Mäuse, denen Synu-
kleine fehlen, haben eine altersabhängige Störung des

Auf- und Abbauzyklus
des SNARE-Komplexes,
was zu verminderter
Freisetzung von Neuro-
transmittern und vor-
zeitiger Neurodegene-
ration führt. Das könnte

weitere Anhaltspunkte für die bisher ungeklärte Funk-
tion von a-Synuklein liefern [18].
Das relative Risiko eines MP ist bei einer Person mit ei-
nem Verwandten ersten Grades mit dieser Erkrankung
um mehr als das Dreifache erhöht. In einer neuen Asso-
ziationsstudie über das Gesamtgenom bei 2000 MP-
Patienten und 1986 Kontrollen fand man, dass spora-

discher MP mit Varianten an den (für a-Synuklein
kodierenden) SNCA- und (für Tau kodierende) MAPT-
Loci sowie der HLA-DRA-Region assoziiert ist [19]. Der
letztere Befund stützt die Hypothese, dass entzündliche
Prozesse bei der Pathogenese des MP eine Rolle spielen.

Diagnose
Für Massnahmen zum Schutz der Nervenzellen bei MP
brauchen wir weitere Kenntnisse über dessen klinische
und pathologisch-anatomische Befunde. Beim ersten
Auftreten motorischer Symptome stellt man im ventro-
lateralen Bereich der Substantia nigra, pars compacta,
bereits einen Verlust von bis zu 70% der Neuronen fest.
Wir brauchen Biomarker für das Frühstadium der Er-
krankung, um Therapien für einen frühzeitigen Schutz
der Neurone erproben zu können.
Claassen et al. konnten bestätigen, dass Störungen des
REM-Schlafverhaltens (RBD) der manifesten Sympto-

matik bei a-Synukleinopathien (wie MP)
um bis zu 50 Jahre vorausgehen können
[20]. Erhöhte a-Synuklein-Oligomer-
spiegel im Liquor können vielleicht als
brauchbarer Biomarker für MP dienen
und die Abgrenzung zu Patienten mit
progressiver supranukleärer Blickparese

(PSP) und Alzheimererkrankung (AD) sowie gesunden
Kontrollen ermöglichen [21].
Die Bedeutung nichtmotorischer Störungen inkl. RBD
und Impulskontrollstörungen und der Bedarf an brauch-
baren diagnostischen Methoden wurden in mehreren
Publikationen betont [22–24].

Prävention
Mehrere Forschungsschwerpunkte befassten sich mit
der Entwicklung sogenannter disease-modifying thera-
pies, die den Krankheitsverlauf verlangsamen sollen.
Allerdings blieben zahlreiche Wirkstoffe, die theore-
tisch in bestimmte pathogenetische Prozesse hätten
eingreifen sollen, in klinischen Studien ohne Erfolg. Die
wichtigsten Hindernisse für derartige Studien sind
kürzlich dargestellt worden [25]. Eine epidemiologische
Metaanalyse gab Anhaltspunkte für einen neuropro-
tektiven Effekt von nichtsteroidalen Entzündungshem-
mern (NSAIDs, ohne Aspirin®). Sollte sich dies in
prospektiven Versuchen bestätigen, wäre das ein inter-
essanter Befund, der erneut auf eine Rolle entzünd-
licher Prozesse in der Pathophysiologie von MP hin-
weisen würde (siehe oben) [26].

Behandlung
Dyskinesien und motorische Fluktuationen bleiben eine
Herausforderung bei der Betreuung von MP-Patienten.
Pramipexol retardiert einmal täglich (nicht aber Levo-
dopa/Carbidopa mit Entacapon) und wirkt sich im
Frühstadium von MP günstig auf die weitere Entwick-
lung der Dyskinesien aus [27, 28].
Bei Patienten, bei denen Dyskinesien und Fluktuationen
pharmakologisch ungenügend beeinflussbar sind und zu
einer starken Beeinträchtigung der Lebensqualität füh-
ren, ist unter Umständen eine tiefe Hirnstimulation
(DBS) angebracht. In einer grossen offenen Studie wurde
die Lebensqualität (PDQ-39-Questionnaire) von Patien-

Entzündliche Prozesse
könnten bei der Pathogenese
des Parkinson eine Rolle
spielen

Fluoxetin fördert die moto-
rische Rehabilitation in den
ersten drei Monaten nach
einem Schlaganfall
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ten unter bester medizinischer Behandlung allein und
Patienten unter bester medizinischer Behandlung plus
DBS verglichen. Es zeigte sich ein besseres Resultat bei
der Gruppe mit DBS [29]. Eine grosse Multizenterstudie
verglich das Resultat bei Globus-pallidus-internus- und
Nucleus-subthalamicus-Stimulation (STN). Zwar unter-
schieden sich motorische Symptomatik und Lebensqua-
lität der beiden Gruppen nicht signifikant, aber unter
STN-Stimulation wurde eine leichte Verschlechterung
der kognitiven Tests und gemäss Selbsteinschätzung ein
höherer Depressions-Score festgestellt. Wie bereits be-
kannt, benötigten Patienten mit STN-Stimulation gerin-
gere Dosen dopaminerger Substanzen [30].
Eine weitere chirurgische Möglichkeit könnte in der
Applikation neurotropher Faktoren liegen. Eine Studie,
die auf Adeno-assoziiertem Virus basierende Neurtu-
rinexpression im Striatum von Patienten mit fortge-
schrittenem MP anwendete, liess einen günstigen Effekt
nach 18 Monaten vermuten [31].
Zur Behandlung nicht-motorischer Störungen bei MP
verfügen wir immer noch kaum über gesichertes Wissen
[24]. Die American Academy of Neurology empfahl 2010
lediglich Macrogol zur Bekämpfung der Obstipation und
Sildenafil zur Verbesserung der erektilen Dysfunktion
[32]. Der Einfluss cholinerger Substanzen (inkl. Meman-
tin) auf die kognitiven Funktionen bleibt umstritten. An-
dererseits wurde eine gewisse Verbesserung der Hal-
tungskontrolle (Stürze) unter Donepezil beobachtet [33,
34]. Schliesslich mildert Amantadin die pathologische
Spielsucht bei Patienten mit MP [35].

Multiple Sklerose

Ätiologie/Pathophysiologie
Es wird angenommem, dass die Multiple Sklerose (MS)
aufgrund einer Interaktion zwischen genetischen und
Umweltfaktoren entsteht. In einer umfangreichen gene-
tischen Studie konnten jedoch weder genetische, noch
epigenetische oder transkriptomische Faktoren identi-
fiziert werden, die Diskordanzen bezüglich MS bei ein-
eiigen Zwillingen hätten erklären können [36].
Die sogenannte chronic-cerebrospinal-venous-insuffici-
ency (CCSVI)-Theorie geht von einer gestörten zerebro-
spinalen venösen Drainage als Hauptursache der MS aus.
Ursprung ist die Beobachtung, dass 65 von 65 MS-Pa-
tienten, aber keiner von 235 Kontrollpatienten, die Krite-
rien für eine zerebrospinale Venenanomalie (aufgrund
Sonographie und Katheter-Phlebographie) erfüllten [37].
Diese Patienten wurden deswegen mittels Ballonangio-
plastie und Stent behandelt mit einem potentiell günsti-
gen Effekt auf klinische und radiologische Parameter bei
18-monatiger Beobachtungsdauer [38]. Allerdings waren
diese Studien durch grössere methodische Probleme be-
lastet und wurden nicht repliziert [39, 40].

Behandlung
Immunmodulation mit Interferon-beta und Glatira-
meracetat ist bei MS seit den 1990er Jahren Behand-
lung der ersten Wahl. Diese Medikamente müssen aller-
dings parenteral appliziert werden; Nebenwirkungen
und schlechte Patientencompliance schränken ihre

Tauglichkeit zur Langzeitbehandlung ein. Mitoxantron
und Natalizumab werden für aggressive Formen emp-
fohlen. Ihre Anwendung ist allerdings mit einem erhöh-
ten Risiko für Leukämie und Kardiotoxizität im Fall von
Mitoxantron und progressive multifokale Leukoenze-
phalopathie im Fall von Natalizumab belastet.
Kürzlich wurde in klinischen Phase-III-Studien eine
gute Wirksamkeit bei annehmbarem Nebenwirkungs-
profil für zwei oral verwendbare Wirksubstanzen (Fin-
golimod und Cladribin) nachgewiesen.
Fingolimod, ein Sphingosin-1-Phosphat-Rezeptor-Ant-
agonist, hemmt die Auswanderung von Lymphozyten
aus den sekundären Lymphorganen und hindert die
Lymphozyten daran, ins ZNS einzudringen. Es redu-
ziert erwiesenermassen über zwei Jahre die jährliche
Schubrate und das Fortschreiten der Behinderung um
54% resp. 30% (Dosis 0,5 mg/Tag) verglichen mit Pla-
zebo [41]. Fingolimod (0,5 mg/Tag) war in einer weite-
ren Phase-III-Studie
von einem Jahr Dauer
auch dem Interferon
beta-1a überlegen mit
einer relativen Reduk-
tion von 52% der ARR [42]. In beiden Studien wurden
konsistente MRI-Hirnaktivitätsbefunde gefunden. Vor-
übergehend erniedrigte Herzfrequenz, Hypertonie, er-
höhte Leberwerte, möglicherweise Makulaödem sowie
eine Zunahme von Infekten erfordern eine spezifische
Überwachung. Während der klinischen Prüfungen kam
es zu zwei Todesfällen aufgrund einer disseminierten
Varizella-zoster-Infektion sowie Herpes-simplex-Enze-
phalitis. Das Medikament hat die Zulassung in den USA
erhalten und in der Schweiz für die schubförmige Form
der MS mit 0,5 mg-Kapseln unter dem Namen Gylenia®.
Bei Cladribin handelt es sich um ein selektiv in den Leuko-
zyten aktiviertes Purinanalog, das eine Apoptose hervor-
ruft und so zu einer nachhaltigen Verminderung der
CD4+/CD8+-Lymphozyten führt. Dank seinem langfristi-
gen biologischen Effekt wird Cladribin nur während 10 bis
20 Tagen pro Jahr angewendet. Es wurde in einer Phase-
III-plazebokontrollierten Studie geprüft, welche im Verlauf
zweier Jahre eine Reduktion der ARR um 55% und der In-
validität um 33% zeigte, dies ohne signifikante Unter-
schiede zwischen den untersuchten Dosierungen (3,5 oder
5,25 mg/kg im Verlauf zweier Jahre) [43]. Die Verträglich-
keit war insgesamt sehr gut, mit einer geringfügigen Zu-
nahme selbstlimitierender Hautinfektionen mit Zoster. In
der Cladribin-Gruppe traten vier Malignome auf. Die Clad-
ribin-Tabletten als Therapie für schubförmige MS sind
nicht zugelassen in der EU; sie sind in Überprüfung (be-
schleunigtes Zulassungsverfahren) in den USA und auf
dem Markt in Russland und Australien (Movectro®).
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