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Quintessenz

® Zur Behandlung von Epilepsien in bestimmten klinischen Situationen
eignen sich Lamotrigin (alte Patienten, wihrend der Schwangerschaft,
depressive Patienten) und Ethosuximid (Absenzen bei Kindern) am
besten.

® Atemstérungen wahrend des Schlafs, Restless-Legs-Syndrom und
Schlaflosigkeit sind mit Hypertonie und erhohter kardiovaskuldrer Mor-
biditédt assoziiert.

® Spezifische Liquor- sowie neuroradiologische Untersuchungen des
Gehirns kénnen bei der Frithdiagnose neurodegenerativer Demenzen
hilfreich sein.

® Trizyklische Antidepressiva und Botulinumtoxin sind bei chronischer
Migrdane und Spannungskopfschmerz wirksam.

® Eine Stosstherapie mit Steroiden, Immunglobulinen und monoklona-
len Antikorpern kann bei bestimmten entziindlichen neuromuskuldren
Erkrankungen sehr wirksam sein.

Epilepsie

Atiologie/Pathophysiologie

Badawy et al. priiften die Erregbarkeit des Kortex mittels
transkranialer magnetischer Stimulation bei 99 Patienten
vor und nach Therapiebeginn mit Antiepileptika (AED) zur
Vorhersage einer Resistenz [44]. Bei fehlender Normalisie-
rung der Erregbarkeit des Kortex unter AED war die
Wahrscheinlichkeit einer nicht ausreichenden Medika-
mentenwirkung erhoéht.

Die Arzneimittelresistenz wurde auch beziiglich einer all-
félligen Rolle entziindlicher Prozesse {iberpriift. Maroso et
al. fanden, dass High-mobility group box 1 (HMGB1) — ein
Chromatinbestandteil, der von geschéddigten oder gestress-
ten Zellen freigesetzt wird — in zwei Versuchen mit Mausen
via Toll-like receptor 4 (TLR4) Anfille begiinstigt. Eine
Hemmung dieses Prozesses verminderte in Versuchen mit
Nagern die Haufigkeit von Anfallen [45]. Da diese Molekiile
in pathologischen Proben aus Lobektomiepridparaten des
vorderen Temporallappens stark exprimiert sind, konnten
sie Ziel zukiinftiger Medikamente werden.

Behandlung

Immer noch sind 30-40% der Patienten mit Epilepsie re-
sistent gegen die verfiigharen Medikamente. Eine von der
International League Against Epilepsy unterstiitzte
Ad-hoc-Task-Force hat neue Kriterien fiir die Definition ei-
ner Arzneimittelresistenz vorgeschlagen [46]. Zusétzlich
zum weiterhin giiltigen Grundkriterium («mit zwei AEDs
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kénnen die Anfille nicht unter Kontrolle gehalten wer-
den») sind zwei neue wichtige Punkte festgehalten wor-
den: 1. Die AEDs miissen richtig ausgewéhlt, angewendet
und lange genug eingenommen worden sein, damit eine
Beurteilung der Wirkung mdglich ist; 2. als gutes Behand-
lungsresultat gilt Anfallsfreiheit fiir ein Jahr oder eine drei-
fache Verlingerung des fritheren Intervalls zwischen den
Anfallen.

Beziiglich Fragen in der Epilepsiebehandlung und Begleit-
erkrankungen hat die Arbeit von Andersen et al. das Sui-
zidrisiko bei mit AEDs behandelten Patienten untersucht.
In einer grossen Fall-Kontroll-Studie erhéhen nur AEDs,
die haufig Stimmungsverdnderungen hervorrufen (wie Le-
vetiracetam, Vigabatrin, Tiagabin und Topiramat) signifi-
kant das Suizidrisiko [47]. Das Risiko war dreifach erhoht,
verglichen mit Patienten ohne AEDs oder unter AEDs, die
ein niedriges Risiko fiir Depression aufweisen (wie Lamot-
rigin, Gabapentin, Pregabalin und Oxcarbazepin). Die ge-
ringe Fallzahl fiir einzelne Medikamente sowie das Fehlen
validierter Instrumente zur Uberpriifung der Epilepsiedia-
gnose sind die beiden Hauptschwéchen der Studie.
Betreffend Epilepsie in der Schwangerschaft sind kiirzlich
Daten aus nationalen und internationalen Registern iiber
teratogene Risiken von AEDs gesammelt worden. Man hat
herausgefunden, dass Lamotrigin wahrend der Schwan-
gerschaft zunehmend héufiger verschrieben wird als Val-
proat. Anhand von Daten aus dem australischen Register
of Antiepileptic Drugs in
Pregnancy wurde das te-
ratogene Risiko von La-
motrigin, Valproat und
anderen AEDs unter-
sucht [48]. Verglichen
mit der allgemeinen In-
zidenz von Missbildun-
gen von 3,4% bei Frauen ohne AEDs liegt die Haufigkeit
bei Lamotrigin, Carbamazepin resp. Valproat bei 4,9%,
5,3% und 15,2%. Allerdings lassen sich offenbar mit Val-
proat die Anfélle wihrend der Schwangerschaft besser un-
ter Kontrolle halten als mit Lamotrigin.

Eine weitere wichtige Frage betrifft die kognitive Ent-
wicklung von Kindern epileptischer Miitter. Bromely et
al. fanden, dass Valproat-exponierte Kinder im
Vergleich zu Kontrollen ein statistisch signifikant
erhohtes Risiko fiir eine frithkindliche Entwicklungs-
verzogerung aufweisen (Kinder unter 2 Jahren) [49].
Kinder mit Carbamazepin- oder Lamotriginexposition
wichen dagegen in ihrer allgemeinen Entwicklung nicht
ab.

Ein wesentliches Problem ist die Epilepsiebehandlung
bei dlteren Patienten, da die Krankheit um das 60. Al-
tersjahr besonders hédufig neu auftritt, hdufiger als in
allen anderen Altersklassen. Speziell zu beachten in die-

30-40% der Patienten

mit Epilepsie sind resistent
gegen die verfligbaren
Medikamente
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ser Altersgruppe sind Begleiterkrankungen, Arzneimit-
telinteraktionen sowie eine verdnderte Pharmakokinetik
und Pharmakodynamik im Gehirn. All das kann zu er-
hohtem Risiko von Nebenwirkungen fiithren. Arif et al.
verglichen die Wirksamkeit von zehn AEDs bei dlteren
Patienten und fanden heraus, dass Lamotrigin am wirk-
samsten war, mit Levetiracetam an zweiter Stelle nahezu
gleichauf [50]. Oxcarbazepin war konstant weniger wirk-
sam als die meisten {ibrigen AEDs.

Schliesslich untersuchten Gauser et al. in einer wichtigen
Studie zur Absence-Epilepsie bei Kindern die Wirksam-
keit von Lamotrigin, Valproat und Ethosuximid bei 453
Patienten [51]. Gemessen an Vertrdglichkeit und Wirk-
samkeit ist Ethosuximid die beste Wahl.

Schwierig ist die Behandlung psychogener/funktioneller
nichtepileptischer Anfille in der Praxis. In einer kiirzlich
durchgefiihrten Studie fand man, dass Sertralin hier mog-
licherweise besser wirksam ist als Plazebo [52].

Storungen des Schlaf-Wach-Rhythmus

Atiologie/Pathophysiologie

Tierversuche lassen vermuten, dass Schlafentzug und -sto-
rungen die Amyloidablagerung und in der Folge die Alz-
heimer-Krankheit fordern und auch die Erholung nach ei-
nem Hirnschlag beeintréchtigen konnten [2, 53].

Narkolepsie

Narkolepsie mit Kataplexie ist die Schlafstorung «par
excellence», die durch einen Verlust an hypokretinpro-
duzierenden Neuronen im Hypothalamus hervorgerufen
wird. Mehrere Befunde
(erhohte Haufigkeit von
Streptokokkeninfektio-
nen, 7ribbles-Homolog-
2-Antikorper in zeitli-
cher Ndhe zum Krank-
heitsausbruch, Assozia-
tion mit HLA-DQB1*0602 sowie Polymorphismus fiir
T-Zell-Rezeptor kodierende Gene) sprechen fiir die
Hypothese einer zugrunde liegenden Autoimmunkrank-
heit [54, 55].

Neue Studien konnten bei Patienten mit Narkolepsie Ver-
dnderungen in der Emotionsverarbeitung dokumentie-
ren, was mit der Hypothese iibereinstimmt, dass Hypo-
kretine nicht nur den Schlaf~-Wach-Rhythmus und die
Nahrungsaufnahme, sondern auch andere Verhaltens-
weisen regulieren [56].

Neue Studien betonen den
Zusammenhang zwischen
schlafabhangigen Atem-

storungen und Hirnschlag

Schlafabhangige Atemstérungen (SDB)

Neue Studien betonen erneut den Zusammenhang zwi-
schen SDB und Hirnschlag. Behandelt man bei Patienten
mit Apoplexie die Schlafapnoe, verbessert dies nachweis-
lich das langfristige Outcome und die Uberlebenschancen
[57, 58].

Auch eine Assoziation zwischen SDB und kognitiver Funk-
tion ist bekannt, moglicherweise wegen des Schlafmangels
und néchtlicher intermittierender Hypoxie. Nach CPAP-
Beatmung beobachtet man eine signifikante Verbesserung
von Gedéchtnis, Aufmerksamkeit, Exekutivfunktion und
parallel dazu eine Volumenzunahme der grauen Substanz
im Hippocampus und der frontalen Strukturen [59].
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Restless-Legs-Syndrom (RLS)

Nach Assoziationsstudien im Gesamtgenom, die Polymor-
phismen dreier Gene fanden, welche 70% des Risikos fiir
RLS und periodische Beinbewegungen (PLM) erkldren,
konzentrierte man sich letztes Jahr auf die Folgen des RLS
auf kardiovaskulére, kognitive und psychiatrische Begleit-
erkrankungen.

RLS-Patienten leiden vermehrt auch an Koronarerkran-
kungen, Hirnschlag und unter Umstéinden an Hypertonie
[60]. Die phasenweise wiederholte vegetative Aktivierung
durch PLM konnte eine wesentliche Rolle bei der Entste-
hung des erhohten kardiovaskuldren Risikos bei Men-
schen mit RLS spielen.

Patienten mit RLS haben auch eine schlechtere Aufmerk-
samkeitsleistung und stockenderen Sprachfluss verglichen
mit Kontrollpersonen, und diese Leistungen korrelieren
mit der Schwere des RLS, Schlafqualitdt, Depressionsscore
und Ged&chtnisleistung [61].

Neue epidemiologische Untersuchungen bestétigten den
Zusammenhang zwischen RLS und Schwangerschaft. 10—
20% der Schwangeren sind betroffen. RLS wihrend der
Schwangerschaft verschwindet in der Regel postpartal
wieder. Eine Langzeit-Follow-up-Studie zeigte kiirzlich,
dass ein voriibergehendes RLS in der Schwangerschaft
ein wesentlicher Risikofaktor fiir die spédtere Entwicklung
dieses Syndroms ist [62].

Schlaflosigkeit

Zunehmend deuten Daten auf einen Zusammenhang zwi-
schen idiopathischer Insomnie und Schlafdauer und nicht
nur Depression, sondern auch kardiovaskuldarer Morbidi-
tdt inklusive Hypertonie und Mortalitdt hin [63]. Der linke
mediale préfrontale Kortex kann eine zentrale Rolle bei
der Aufrechterhaltung des Schlafes spielen. Ubereinstim-
mend mit dieser Hypothese waren bei 192 Patienten mit
fokalen Hirnldsionen Schidden im linken dorsomedialen
Préfrontalhirn mit Schlaflosigkeit assoziiert [64].

Demenzen

Leichte kognitive Beeintrachtigung (MCI) /
Alzheimerkrankheit (AD)

Ein Ungleichgewicht zwischen Produktion und Abbau des
AB-Amyloid zusammen mit erhéhten Spiegeln des mit Mi-
krotubuli assoziierten Tau-Proteins (t-tau) und hyperphos-
phorylierter Isoformen (p-tau) gelten als hauptséichliche
pathogenetische Mechanismen bei AD. Die AB-Amyloid-
Belastung des Gehirns, gemessen als AP42-CSF, tau/
AB-Quotient, p-tau/AB42-Quotient oder Darstellung des
Amyloids mittels MRI, ist nachweislich ein Marker fiir
ein Fortschreiten vom Zustand normaler Kognition oder
MCI zu AD [65].

Mehrere Studien bestdtigen neuroradiologische «topo-
graphische» Marker der AD: im MRI dargestellte Atro-
phie im Hippocampus oder im medialen Temporallap-
pen; verringerter Stoffwechsel oder Hypoperfusion im
FDG-PET und SPECT im Cingulum und temporoparietal /
im Precuneus [66-68].

Aufgrund der Verfligharkeit zuverldssiger Marker wurde
auch die klinische Definition der AD {iberarbeitet, um so-
wohl Préddemenz (Individuen mit normaler kognitiver
Funktion und/oder MCI vom AD-Typ) als auch die Phasen
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der eigentlichen Demenz einzuschliessen [69]. Allerdings
miissen klinische Validitdt und positive predictive value
dieser Kriterien, wertvoll zur Rekrutierung der passenden
Probanden fiir stadienspezifische klinische Studien, erst
noch geklért werden.

Cholinesterasehemmer sind Grundlage der AD-Thera-
pie. Sie bringen einen (geringfiigigen) Nutzen im ge-
samten Krankheitsspektrum. Neue Wirkstoffe, die auf
andere Mechanismen einwirken (y-Sekretase, y-Sekre-
tase, tau-Phosphorylierung, Aggregationshemmer und
-modulatoren u.a.) werden derzeit gepriift [70]. Verbes-
serte AB-Amyloid-Impfstoffe der zweiten Generation
werden in grossen, derzeit laufenden klinischen Studien
in der EU und den USA getestet. Passive Immunisierung
mit anti-AB-monoklonalen Antikérpern wurden in klini-
schen Phase-II- und Phase-III-Studien mit vielverspre-
chendem Erfolg gepriift [71].

2010 wurde viel Gewicht auf die Rolle des Lebensstils ge-
legt. Wirksame Pridvention und Behandlung von Diabetes
und Insulinresistenz, arterieller Hypertonie, Adipositas,
Hypercholesterindmie und starkem Rauchen ist mdogli-
cherweise nicht nur gut fiirs Herz, sondern auch fiirs Ge-
hirn, was fiir ein Shared-risk-factor-Konzept sprechen
wiirde. Man konnte zeigen, dass sowohl kdrperliche wie
geistige Aktivitdt helfen kann, eine Demenz hinauszuzo-
gern oder ganz zu vermeiden.

Vaskulare kognitive Defizite (VCI), vaskulare Demenz
(VD) und Mischformen von Demenz (MD)

Vaskuldre Lasionen verschlimmern die schidliche Wir-
kung des AD-Prozesses und beschleunigen das Fortschrei-
ten der Demenz. Anhand spezifischer Abweichungen des
Stoffwechsels in Thalamus, Nucleus caudatus und Frontal-
lappen (eines Musters, das mit den flir Funktionsausfélle
bei VD charakteristischen neuropsychologischen Befun-
den vereinbar ist) sowie morphometrischer Daten des Hip-
pocampus kann man jedoch durchaus «reine Formen»
von VD von AD abgrenzen [72].

Azetylcholinmangel wirkt bei der Pathogenese der VD mit.
Eine neue Studie bestitigte die giinstige Wirkung von Do-
nepezil auf kognitive (aber nicht generell auf alle) Funktio-
nen bei Patienten mit VD, zeigte jedoch auch, dass dieser
Gewinn auf dem Fehlen einer Hippocampusatrophie ba-
siert [73].

Demenz mit Lewy-Koérperchen (DLB)

und Parkinsondemenz (PDD)

Eine PET-Studie bestitigte, dass Patienten mit DLB und
PDD ein &dhnliches Profil von dopamin- und cholinergen
Mangelerscheinungen im Gehirn haben [74].

Storungen des Verhaltens im REM-Schlaf bei M. Parkinson
(MP) gehen mit leichten kognitiven Defiziten einher [75].
Es wurde gezeigt, dass Ap42-Amyloid im Liquor eine ko-
gnitive Verschlechterung bei MP vorhersagen kann [76].
Memantin verbessert die Symptomatik bei DLB, aber nicht
bei PDD [33].

Frontotemporale Demenz (FTD)

FTD umfasst eine sehr heterogene Gruppe von klinischen
Syndromen mit unterschiedlichen pathogenetischen Me-
chanismen (Protein tau- und/oder Ubiquitinaggregate, und
sogar fehlende neuronale Verdnderungen) [77]. Bei FTD
und amyotropher Lateralsklerose liegen die gleichen intra-
zelluldren Aggregate (TDP-43 und FUS) vor, was einen Zu-
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sammenhang zwischen den beiden bestétigt [78]. Hetero-
genitdt, diagnostische Schwierigkeiten und niedrige
Prédvalenz der FTD erschweren die Entwicklung medika-
mentoser Therapien. Eine randomisierte Studie mit Me-
mantin ergab negative Resultate [79].

Kopfschmerz

Atiologie/Pathophysiologie

In einer Assoziationsstudie im Gesamtgenom fand man
eine Assoziation zwischen einem Locus auf dem Chro-
mosom 8q22.1 und dem Risiko fiir Migrdne [80]. Eine
Linkage-Analyse in einer Familie mit Migrdne mit Aura
und umfangreichem Stammbaum hat eine Mutation im
fir einen zweipoligen
Kaliumkanal (TRESK)
kodierenden Gen identi-
fiziert [81]. Man nimmt
an, dass TRESK eine
Rolle fiir die neuronale
Erregbarkeit und Schmerziibertragung spielt. Ein neuer
Lokus der visuellen Aura bei Migrdne wurde auf Chro-
mosom 9q21-q22 lokalisiert, einer Region, die bereits
mit temporookzipitaler Epilepsie mit verschiedenen
visuellen Erscheinungen in Verbindung gebracht worden
ist [82]. Diese Befunde stiitzen die Hypothese, dass
verschiedene genetische Mechanismen zum gleichen
Phénotyp Migrdne flihren und dass es sich bei der
Migrdne um eine Storung der Hirnerregbarkeit handelt.
In einer neuen Studie konnte man bei Patienten mit reti-
naler Blindheit eine Exazerbation des Migraneschmerzes
durch Licht zeigen [83]. Es wird postuliert, dass diese re-
tino-thalamische (nicht trigeminale) Bahn eine Bedeutung
bei Migrdnepatienten in den vor und wéhrend des Anfalls
beobachteten multimodalen sensorischen Fehlregulatio-
nen (Licht, Gerdusche, Geruch) aufweist.

Korperliche wie geistige
Aktivitat konnen helfen, eine
Demenz hinauszuzogern

Behandlung

Neue Daten bestétigen die gute Wirksamkeit von Telcage-
pant, einem CGRP-Antagonisten (Calcitonin-Gen-abhéngi-
gen Peptidrezeptor), transdermalem Sumatriptan und oral
inhaliertem Dihydroergotamin zur Behandlung akuter Mi-
graneanfille [84-86]. Vorldufige Daten aus der européi-
schen Studie mit dem oralen selektiven Serotonin-Rezep-
tor-Antagonisten Lasmiditan zeigen eine signifikante
Korrelation zwischen individueller Dosis und Besserung
der Kopfschmerzen nach zwei Stunden [87].
Botulinumtoxin A (Botox®) ist in Grossbritannien und den
USA zur Pridvention chronischer Migridne bei Erwachse-
nen (definiert als 15 oder mehr Tage mit Beschwerden pro
Monat mit Anfillen von mehr als vier Stunden, wovon
mindestens acht den Charakter eines Migraneanfalls ha-
ben) zugelassen worden. Es wird empfohlen, alle zwolf
Wochen mehrere Injektionen an Kopf und Nacken zu ver-
abreichen, um kiinftige Anfalle zu vermindern [88].

Eine systematische Review und Metaanalyse iiber
die Behandlung von Migrédne, Spannungskopfschmerz
und Mischformen zeigte, dass trizyklische Antidepres-
siva hdufiger die Kopfschmerzintensitit um mindestens
50% senkten als Plazebo oder selektive Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer, allerdings mehr Nebenwir-
kungen aufweisen [89].
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Neuromuskulare Erkrankungen

Amyotrophe Lateralsklerose (ALS)

Seit den Studien mit Riluzol vor 15 Jahren sind keine
neuen Medikamente zur Verbesserung des Uberlebens fiir
Patienten mit ALS auf dem Markt eingefiihrt worden. Eine
italienische Forschergruppe berichtete 2008 iiber eine
neuroprotektive Wirkung von Lithiumkarbonat in vitro
und bei der SOD1G93A-transgenen Maus sowie eine Ver-
langsamung der Krankheitsprogression bei einer kleinen
Anzahl von ALS-Patienten. Dies weckte Hoffnungen bei
Patienten und deren Angehorigen und fithrte zu Off-Label-
Verschreibung und Selbstmedikation mit Lithium. Eine
nordamerikanische kombinierte, randomisierte, dop-
pelblinde, kontrollierte klinische Studie untersuchte Lithi-
umkarbonat bei Patienten mit ALS. [90]. Da in einer ersten
Zwischenanalyse kein Unterschied im Krankheitsverlauf
zwischen Lithium und Plazebo festgestellt wurde, wurde
die Studie abgebrochen, da sie nutzlos erschien. In den
gleichen Zentren wurde auch eine einfach verblindete
Multizenterstudie durchgefiihrt, womit Vertraglichkeit, Si-
cherheit und Wirksamkeit von Lithium bei ALS gepriift
werden sollte. Therapeutische und subtherapeutische
Blutspiegel wurden verglichen [91]. Auch diese Studie
wurde vorzeitig abgebrochen, weil viele Patienten die Be-
handlung absetzten, relativ viele Nebenwirkungen auf-
traten und keine Unterschiede hinsichtlich der priméren
und sekunddren Outcome-Kriterien zwischen den beiden
Dosierungen beobachtet wurden.

Spinale Muskelatrophie (SMA)

SMA ist eine autosomal rezessive Erkrankung unter-
schiedlichen Schweregrades, von der letalen kindlichen
Form bis zur leichteren Ausprdgung. Befallen sind die
Motoneuronen. Zwar kennt man das bei SMA involvierte
Survival Motoneuron Gene (SMN) bereits seit 1995, trotz-
dem hat man erst im vergangenen Jahr Evidenz dafiir
gefunden, dass intrathekale oder systemisch intravendse
Applikation des SMN-Gens den Phédnotyp bei Mdusen zu
beheben vermag [92].

Chronische entziindliche demyelinisierende Poly-
neuropathie (CIDP)

CIDP ist zwar selten, kann jedoch bei Patienten zu starker
Beeintrdchtigung fithren. Diagnostische Kriterien und Be-
handlung von CIDP wurden durch eine gemeinsame Task
Force der European Federation of Neurological Societies
und der Peripheral Nerve Society Uberpriift und aktuali-
siert [93]. Es wurde betont, dass die Sensitivitit der elekt-
rodiagnostischen Kriterien durch Untersuchung der
sensiblen Reizleitung verbessert werden und dass somato-
sensorisch evozierte Potentiale niitzlich sein konnen, um
eine abnorme proximale sensorische Reizleitung nachzu-
weisen, vor allem bei sensibler CIDP. Intravendses Im-
munglobulin (IVIg), in den USA, nicht aber in Europa oder
der Schweiz zugelassen, Kortikosteroide und Plasmaphe-
rese gelten als Therapie der ersten Wahl.

Eine randomisierte doppelblinde kontrollierte Studie
zeigte, dass eine Stosstherapie mit hochdosiertem oralem
Dexamethason (40 mg/d wihrend vier Tagen/Monat) be-
ziiglich Remissionsrate und Besserung der Erkrankung
ebenso wirksam und besser vertrdglich ist als die Stan-
dardbehandlung mit Prednisolon 60 mg/d téglich wah-
rend fiinf Wochen mit anschliessendem Ausschleichen
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[94]. Es wird empfohlen, bei Patienten, die gut auf die The-
rapie ansprechen, nach sechs Monaten Kortikosteroid-
oder IVIg-Therapie einen Absetzversuch zu machen, um
abzuwarten, ob die Therapie weiterhin nétig ist. So kon-
nen die Risiken fiir Nebenwirkungen so gering wie mog-
lich gehalten und Kosten fiir eine unnétige Therapie ver-
mindert werden.

Guillain-Barré-Syndrom (GBS)

Auf Basis der derzeitigen elektrodiagnostischen Kriterien
wird GBS in zwei Hauptgruppen eingeteilt: akute inflamma-
torische demyelinisierende Polyneuropathie (AIDP) und
akute motorische axonale Neuropathie (AMAN). AMAN
kommt in China und Japan h&ufig vor und gilt als selten in
westlichen Landern. Zwei Studien zeigen, dass das axo-
nale GBS pathophysiologisch nicht nur durch die axonale
Degeneration charakterisiert wird, sondern mdoglicher-
weise auch durch eine Antikorper-vermittelte reversible
Leitungsstorung am Axolemm am Ranvier-Schniirring, die
sich in den frithen Krankheitsstadien von einem demyeli-
nisierenden Leitungsblock nicht unterscheiden ldsst [95].
Bei mangelnder Unterscheidungsfdahigkeit zwischen rever-
sibler Leitungsstorung und demyelinisierendem Leitungs-
block konnen filschlicherweise Patienten mit axonaler
GBS als AIDP klassifiziert werden. Wiederholte elektro-
physiologische Studien werden zur genauen Diagnose des
GBS-Typs und Bestimmung des Pathomechanismus der
beobachteten Muskelschwiche wegen der therapeuti-
schen Konsequenzen empfohlen.

Myopathien

Nachdem das die fazioskapulohumerale Muskeldystrophie
(FSHD) verursachende Gen bereits 1994 entdeckt wurde,
wurde der zugrunde liegende Mechanismus erst im ver-
gangenen Jahr identifiziert (Expression des fiir erwach-
sene Muskeln toxischen DUX4-Proteins) [96]. Ebenso
konnte bei einem Patienten mit einer Dystrophin-Mutation
und einer Gliedergiirteldystrophie (LGMD) der Mechanis-
mus in einem entsprechenden Mausmodell geklidrt werden
(beeintrdchtigte Dystroglycan-Laminin-Bindung) [97].

In einer kleinen Fallserie von sechs Patienten mit Du-
chenne-Muskeldystrophie konnte man zeigen, dass ein
Genersatz (mittels viraler Vektoren) moglich ist und mit T-
Zell-Tmmunitét einhergeht, was den Therapieerfolg positiv
beeinflussen konnte [98]. Fallberichte und kleine Fall-
serien lassen vermuten, dass monoklonale Antikdrper
(Rituximab, Alemtuzumab) bei entziindlichen Myopathien
(Einschlusskorpermyositis, Polymyositis, Dermatomyosi-
tis), Polyneuropathien und Myasthenia gravis wirksam
sein konnten [99-101]. Zu erwdhnen bleibt, dass Ritu-
ximab derzeit auch bei Autoimmunerkrankungen des ZNS
inkl. Multipler Sklerose als First-line- und ergédnzende
Therapie gepriift wird [102].
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