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Fortschritte in der Friiherkennung des Morbus Parkinson —
mehr Aufmerksamkeit fiir psychische Begleiterscheinungen

Neue Wege in der Parkinson-Fritherkennung wie Geruchstests oder transkranieller Ultraschall diskutierten Experten
auf dem Joint Congress of European Neurology in Istanbul. Betont wurde auch die Bedeutung nicht-motorischer Sym-
ptome, insbesondere psychischer Begleiterkrankungen wie Depression, Schlafstérungen oder Spielsucht die Betroffene

massiv belasten.

»Trotz 20 Jahren intensiver Forschung
ist das Ziel noch nicht erreicht, Par-
kinsonkandidaten mdoglichst friih vor
dem Krankheitsausbruch zu identifi-
zieren. Wir miissen die Frithdiagnos-
tik grof3 schreiben und dafiir neue
Wege einschlagenc, forderte Prof. Dr.
Werner Poewe, Innsbruck, beim Joint
Congress of European Neurology in
Istanbul. »Wenn sich bei Parkinson-
patienten durch Zittern oder Steifig-
keit die typischen ersten motorischen
Zeichen ihrer Erkrankung zeigen,
kann man mit hoher Wahrschein-
lichkeit davon ausgehen, dass die
zugrunde liegenden pathologischen
Prozesse bereits Jahre zuvor vollig
unbemerkt eingesetzt und viel Scha-
den angerichtet haben.« Krankheits-
modifizierende oder neuroprotektive
Mafinahmen in einem Friihstadium
hiatten ein deutlich grof3eres Potenzi-
al, das Voranschreiten der Krankheit
zu verlangsamen, als Interventionen
in einem spaten Krankheitsstadium.

Friiherkennung durch Ultraschall,
Biomarker und Geruchstests

Aktuell konkretisieren sich immer
mehr innovative Verfahren, um die
Fritherkennung zu verbessern: In ge-
nomweiten Assoziationsstudien sind
beispielsweise verschiedene Risiko-
allele fiir Parkinson identifizieren
worden. Auch bildgebende Verfah-

ren konnten kiinftig das Auffinden
von Risikopatienten unterstiitzen,
berichtete Poewe. Prdklinische Sto-
rungen lassen sich durch funktio-
nelle dopaminerge Bildgebungen
sichtbar machen. Dafiir wird der Do-
pamintransporter SPECT eingesetzt.
Wie eine populationsbezogene pro-
spektive Studie kiirzlich nachgewie-
sen hat, 1dsst sich die Parkinson-Nei-
gung auch mithilfe einer transkrani-
ellen Ultraschalluntersuchung des
Mittelhirns feststellen: Wird dabei
Hyperechogenitit festgestellt, be-
steht ein deutlich erhéhtes Risiko.
Dariiber hinaus gibt es Fortschritte
im Bereich der Biomarker: »Derzeit
werden proteomische Marker unter-
sucht, die das Krankheitsrisiko anzei-
gen kénnten. Auflerdem hdufen sich
die Belege dafiir, dass eine bestimmte
Kombination aus Biomarkern in der
Lage sein diirfte, Risikopatienten zu
identifizieren. Diese kénnten dann
kiinftigen neuropraventiven Behand-
lungen zugefiihrt werden, so der Ex-
perte.

Auch mit einfacheren Methoden lie-
e sich die Fritherkennung verbes-
sern, wie eine internationale Studie
zeigt, die beim Neurologiekongress
in Istanbul prasentiert wurde. Fiir die
Untersuchung wurden 35 Patienten
mit REM-Schlaf-Stérungen einem Ge-
ruchstest unterzogen. Ein gestorter

Geruchssinn erwies sich als Pradik-
tor einer Parkinson Erkrankung.

Fast jeder zweite Parkinsonpatient
leidet an Depressionen

»Das zeigt einmal mehr, dass sich Di-
agnose und Behandlung nicht aus-
schlieflich auf die typischen moto-
rischen Parkinsonsymptome kon-
zentrieren diirfen«, so Prof. Dr. Heinz
Reichmann, Dresden, beim Joint Con-
gress of European Neurology. Sym-
ptome wie REM-Schlaf-Stérungen,
Riechverlust, Depressionen oder
Darmtragheit kénnen nicht nur auf
ein Parkinson-Vorstadium hindeu-
ten, sondern bleiben spater oft als Be-
gleiterkrankungen bestehen. »Darauf
wird oft zu wenig geachtet, obwohl
die Lebensqualitdt der Betroffenen
erheblich darunter leidet«, konsta-
tierte Reichmann. Einige Beispiele:
Bis zu 90% der Parkinsonpatienten
leiden unter Riechverlust, denn die
Krankheit greift zu Beginn unter an-
derem den Lobus olfactorius an. Bei
60 —98 % der Patienten ist der nécht-
liche Schlaf gestort, vielfach auch er-
heblich, denn bei REM-Schlaf-St6-
rungen verlieren die Betroffenen die
Skelettmuskelatonie wahrend der
REM-Phase. Dadurch sind sie in der
Lage, ihr Traumgeschehen korper-
lich auszuleben, was oft sehr unan-
genehm sein kann.
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Auch neuropsychiatrische Probleme
wie Angststérungen, Demenz oder
Spielsucht sind verbreitete Komor-
biditdten. Mindestens 40-50% der
Parkinson-Patienten leiden unter
Depressionen, bei mehr als 30 % tre-
ten diese vor den motorischen Sym-
ptomen auf. »Die Depression wird vor
allem durch den Abbau jener Systeme
ausgelost, die die Monoamin-Neuro-
transmitter freisetzen, sowie durch
eine Fehlfunktion des Frontallappens
und des Kortex. Forschungsergeb-
nisse aus der Neuropathologie zei-
gen einen Verlust von Neuronen im
Nucleus coeruleus, bei manchen Pa-
tienten auch in den Raphe-Kernen —
womit die Depression eindeutig nicht
nur Folge reaktiven Verhaltens ist«,
so Reichmann. Zudem unterscheidet
sich Depression bei Morbus Parkin-
son deutlich von anderen Formen:
Sie macht sich bei jedem dritten Be-
troffenen vor den motorischen Sym-
ptomen der Krankheit bemerkbar,
etwa durch Verlust von Unterneh-
mergeist und Selbstwertgefiihl oder
andere Frithsymptome.

Spiter sind Panikattacken und Ang-
ste haufig, wobei die Stimmungs-
schwankungen nur schwach mit dem
Schweregrad der motorischen Beein-
trachtigung korrelieren. »Betroffene
sollten unbedingt in geeigneter Wei-
se unterstiitzt werden. Psychosoziale
Angebote, Psychotherapie, Verhal-
tenstherapie oder Medikamente ha-
ben sich bewihrt«, so Reichmann.
Als spatere nicht-motorische Sto-
rungen sind Harninkontinenz, se-
xuelle Dysfunktion, starkes Schwit-
zen, Abgeschlagenheit, Apathie oder
Psychosen verbreitet. »Es ist hdchste
Zeit fiir neue, ganzheitliche Behand-
lungsoptionen, um Parkinson-Pati-
enten besser und schneller helfen zu
kénnen, forderte der Experte.

Quellen: EFNS/ENS Joint Congress of Eu-
ropean Neurology: 31. Mai — 3. Juni 2014,
Istanbul

Kongress-Abstracts W. Poewe: Early diag-
nosis and biomarkers in PD; P. Mahlkne-
cht et al.: Olfactory assessment for pre-
dicting transition to neurodegenerative
parkinsonian disorders in subjects with
idopathic rapid-eye-movement sleep be-
havior disorder: a prospective cohort
study; H. Reichmann: Movement disor-
ders moving beyond the motor phenotype.
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Musikgestiitztes
Gangtraining verbessert
sowohl perzeptive als
auch motorische Timing-
Mechanismen bei
Parkinsonpatienten

Fragestellung: Die Verbesserungen
des Gehens von Parkinsonpatienten
durch auditives Cueing sind in Uber-
sichtsarbeiten dokumentiert. Dabei
wurde bislang selten untersucht, ob
sich diese Effekte auch mit spezieller
Trainingsmusik einstellen.

Die vorgestellte Arbeit untersucht die
Effekte eines musikgestiitzen Gang-
trainings sowohl auf quantifizierbare
Gangparameter als auch auf kognitiv
iibergeordnete Timing-Mechanismen
wie Zeitwahrnehmung.

Methoden: Es wurden 15 Patienten
mit idiopathischem Parkinsonsyn-
drom in einer einarmigen, nicht-kon-
trollierten Therapiestudie vor, nach
und einen Monat nach vierwdchiger
Trainingsintervention (dreimal pro
Woche) mit musikgestiitzter Rhyth-
misch-Akustischer Stimulation (RAS)
untersucht. Es wurde mit der Batte-
ry for the Assessement of Auditory
Sensorimotor and Timing Abilities
(BAASTA) evaluiert und mit einma-
ligen Ergebnissen einer Gruppe aus
20 neurologisch gesunden Proban-
den verglichen.

Ergebnisse: Die Patienten wiesen zu
Beginn des Trainings Timingpro-
bleme im motorischen und perzepti-
ven Bereich auf. Durch das Training
verbesserte sich die Ausfithrung von
Synchronisationsaufgaben bei iso-
chroner Stimulation sowie auch die
Fahigkeit, beim Tapping-Test auf In-
tervallverschiebungen zu reagie-
ren. Weiterhin verbesserten sich die
Patienten in der allgemeinen Zeit-
wahrnehmung (Unterscheidung ver-
schiedener Dauern und Reaktion auf
Beatverschiebungen in kurzen Musik-
stiicken).

Schlussfolgerungen: Die Studienergeb-
nisse legen nahe, dass Parkinsonpa-
tienten beim Gangtraining mit mu-
sikbasiertem auditiven Cueing nicht

nur motorisch profitieren. Die ge-
messenen Kkognitiven Verdnderun-
gen weisen auf neuronale Netzwer-
ke hin, die sowohl bei der zeitlichen
Ausfiihrung der Motorik als auch bei
der Zeitwahrnehmung beteiligt sind.

Vortrag bei der 5. Gemeinsamen Jahres-
tagung der DGNR und DGNKN in Singen,
4.—6.12.2014.

Abstract: C.-E. Benoit, S. Dalla Bella, N.
Farrugia, H. Obrig, S. Mainka, S. Kotz: Mu-
sikgestiitztes Gangtraining verbessert so-
wohl perzeptive als auch motorische Ti-
ming-Mechanismen bei Parkinsonpatien-
ten. Neurologie & Rehabilitation; 2014; 21:
319-320

Schlaganfall

Nach dem Schlaganfall:
Vorhofflimmern bei
jedem zehnten Patienten

Hintergrund: Der ischdmische Schlag-
anfall ist weltweit eine der hdufigsten
Ursachen fiir Behinderung und Tod,
Bis zu 30 % der Fdlle sind kryptogen;
es wird allerdings vermutet, dass ei-
ne relevante Zahl von Patienten mit
kryptogenen Schlaganfillen unter
paroxysmalen Vorhofflimmern leidet
oder dieses spater entwickelt. Diese
Hypothese sollte im Rahmen der kli-
nischen Studie CRYSTAL AF (Crypto-
genic Stroke and Underlying Atrial Fi-
brillation) bei Patienten nach Insul-
ten mit a priori unbekannter Ursache
tiberpriift werden.

Gemaf den aktuellen Leitlinien soll-
te von Patienten nach einem ischa-
mischen Schlaganfall mindestens
24 Stunden lang ein Elektrokardio-
gramm abgeleitet werden, um ein
Vorhofflimmern auszuschlief3en. Die
optimale Dauer und Art der Uberwa-
chung ist aber noch nicht bekannt,
daher wurde das Standardverfahren
mit einem implantierbaren Ereignis-
rekorder (ICM, Insertible Cardiac Mo-
nitor) verglichen, der randomisiert
bei jedem zweiten Teilnehmer mit ei-
nem ambulanten Eingriff implantiert
wurde.

Methoden: An der vom Hersteller des
Aufzeichnungsgeridtes finanzierten
Studie nahmen 441 Patienten ab 40
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Jahren teil. Voraussetzung war, dass
eine Uberwachung per EKG in den
ersten 24 Stunden keine Hinweise auf
Vorhofflimmern ergeben hatte. Erst
danach wurde - spédtestens 9o Tage
nach dem Schlaganfall — der Ereig-
nisrekorder implantiert. Die Auswer-
tung der Ereignisrekorder-Aufzeich-
nungen wurde sowohl fiir sechs als
auch fiir zwolf Monate durchgefiihrt
und mit den Befunden aus der routi-
nemifigen Uberwachung verglichen.
Ergebnisse: Ein Vorhofflimmern von
mindestens 30 Sekunden Dauer fand
sich im ersten halben Jahr per Ereig-
nisrekorder bei 8,9% der Patienten,
gegeniiber nur 1,4 % in der Kontroll-
gruppe. Auch im zweiten Halbjahr
konnten mit dem ICM zusdtzliche
Falle von Vorhofflimmern dokumen-
tiert werden: Die Rate betrug nun
iiber 12 Monate 12,4 %, gegeniiber
nur 2,0 % in der Kontrollgruppe. Die-
ser Trend setzte sich mit langerer Be-
obachtungszeit fort. Unter den ver-
bleibenden 48 Patienten, die fiir die
Aufzeichnungen iiber drei Jahre ge-
wonnen worden waren, wies der ICM
ein Vorhofflimmern bei 30% nach,
wdahrend es in der Kontrollgruppe le-
diglich 3% waren.

Fazit: Die langfristige und liickenlose
Uberwachung von Patienten nach
einem kryptogenen Schlaganfall lie-
fert in vielen Fallen Hinweise auf ein
zugrundeliegendes Vorhofflimmern.
»Die Studie zeigt eindrucksvoll, dass
eine relevante Zahl von Patienten
mit kryptogenen Schlaganfillen un-
ter Vorhofflimmern leidet oder die-
ses spdter entwickelt. Daher sollte bei
einem Embolie-verddchtigen Schlag-
anfallmuster, bei denen die Quel-
le der Embolie aber nicht gesichert
werden kann, die Implantation eines
Aufzeichnungsgerdtes erwogen wer-
den«, kommentiert Prof. Dr. Joachim
Rother, Chefarzt der Neurologischen
Abteilung der Asklepios Klinik Alto-
na, fiir die Deutsche Schlaganfall-
Gesellschaft (DSG).»Erstaunlich ist,
dass in dieser Studie vier von fiinf
(79%) Patienten die jeweils erste
Episode des Vorhofflimmerns nicht
bemerkt haben, erldutert Prof. Dr.
Martin Grond, Chefarzt der Neurolo-
gischen Klinik am Kreisklinikum Sie-
gen. »Die CRYSTAL AF-Studie zeigt,

dass das Monitoring von Patienten
mit kryptogenen Schlaganféllen noch
viel Potenzial fiir die Schlaganfall-
pravention hat«. Gleichzeitig weist
er aber darauf hin, dass neue Tech-
nologien kiinftig auch ein effektives
nichtinvasives Langzeit-Monitoring
erméglichen kénnten.

»Diese Informationen stdrken nicht
nur unsere Vermutung, dass den mei-
sten dieser Schlaganfdlle ein embo-
lischer Mechanismus zugrunde liegt,
erklart Prof. Dr. Hans-Christoph Die-
ner von der Deutschen Gesellschaft
fiir Neurologie, einer der Autoren der
neuen Studie und Direktor der Klinik
fiir Neurologie am Universitatsklini-
kum Essen. »Die Studie hat auch the-
rapeutische Implikationen, weil sie
nahelegt, dass dieser Patientenkreis
besonders von oralen Antikoagulan-
tien profitieren kdnnte.«

T. Sanna, H.C. Diener, R.S. Passman, CRY-
STAL AF Investigators. et al. Cryptogenic
Stroke and Underlying Atrial Fibrillation.
N Engl ] Med 2014; 370: 2478-86.

Morbus Alzheimer

Mit Koffein gegen die
Alzheimer-Krankheit:
Vielversprechendes
Forschungsprojekt
verlangert

Wer Kaffee oder Tee trinkt, verringert
sein Alzheimer-Risiko. Das zeigen
aktuelle Studien. Prof. Dr. Christa E.
Miiller von der Universitdt Bonn er-
forscht gemeinsam mit ihrem Kolle-
gen Dr. David Blum von der Universi-
tat Lille, wie sich Koffein auf die bei
Alzheimer typischen Eiweif3ablage-
rungen auswirkt. Thre Forschungsar-
beit wird seit 2011 von der gemeinniit-
zigen Alzheimer Forschung Initiati-
ve e.V. (AFI) unterstiitzt. Jetzt wurde
die Férderung um zwei Jahre bis 2016
verldngert. Das Forschungsvorha-
ben von Christa Miiller ist eines von
sieben innovativen Alzheimer-For-
schungsprojekten an deutschen Uni-
versitdaten, welche die AFI ab sofort
mit insgesamt 464.220 Euro bis 2016
unterstiitzt.

Abb.: Charakteristisch fiir die Alzheimer-Krankheit: Amyloid-
Plaque (Quelle: Alzheimer Forschung Initiative e.V.)

Christa Miiller hat mit ihrer Arbeits-
gruppe einen koffeindhnlichen Wirk-
stoff (MSX-3) entwickelt, der vielfach
leistungsstdrker als herkdmmliches
Koffein ist und dabei weniger Neben-
wirkungen hat. Dieser Wirkstoff, ein
sogenannter A2A-Antagonist, iiber-
zeugte in einem Mausmodell mit ge-
netisch verdnderten Tieren, welche
die bei Alzheimer typischen Tau-Ab-
lagerungen aufweisen. Die Nager
schnitten in Gedachtnistests deut-
lich besser ab als ihre unbehandelten
Artgenossen. Die Ergebnisse wurden
in der Online-Ausgabe der Fachzeit-
schrift »Molecular Psychiatry« verof-
fentlich.

Im néchsten Schritt will die Bonner
Forscherin jetzt herausfinden, ob ihr
Wirkstoff auch positiv auf Eiweif3-
Plaques aus Amyloid-Beta wirkt,
die ebenfalls ein charakteristisches
Merkmal der Alzheimer-Krankheit
sind, und ob die dadurch hervorge-
rufenen Defizite verhindert oder re-
duziert werden konnen. »Ein posi-
tives Ergebnis wiirde die Grundlage
dafiir bilden, A2A-Adenosinrezeptor-
Antagonisten als neuartige Arznei-
stoffe fiir die Alzheimer-Krankheit zu
entwickeln«, so Christa Miiller. Die
Arbeiten stellen somit eine wichtige
Grundlage fiir zukiinftige klinische
Studien an Alzheimer-Patienten dar.

C. Laurent, S. Burnouf, B. Ferry, V.L. Ba-
talha, J.E. Coelho, Y. Baqi, E. Malik, E. Ma-
riciniak, S. Parrot, A. Van der Jeugd, E. Fa-
ivre, V. Flaten, C. Ledent, R. D’Hooge, N.
Sergeant, M. Hamdane, S. Humez, C.E.
Miiller, LV. Lopes, L. Buée and D. Blum.
A2A adenosine receptor deletion is protec-
tive in a mouse model of Tauopathy. Mole-
cular Psychiatry. doi:10.1038/mp.2014.151

http://www.nature.com/mp/journal/va-
op/ncurrent/full/mp2014151a.html
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