FORSCHUNG AKTUELL

Neubildung von glutamatergen Nervenzellen im Vorderhirn

Der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Magdalena Gotz am Helmholtz Zentrum Miinchen
und an der Ludwig-Maximilians-Universitdt (LMU) Miinchen ist ein weiterer
Schritt zum Verstdindnis von Regenerationsprozessen im Gehirn gelungen. Die
Forscher entdeckten Vorlduferzellen, die nach Verletzungen der Grofshirnrinde neue
glutamaterge Nervenzellen bilden kénnen. Speziell bei der Alzheimer-Demenz spielt
deren Degeneration eine entscheidende Rolle. Aus einer moglichen Steuerung des
Bildungs- bzw. Wanderungsmechanismus lassen sich in Zukunft moglicherweise neue

therapeutische Optionen ableiten.

Noch bis vor wenigen Jahren galt die Neu-
rogenese, also der Prozess der Entstehung
von Nervenzellen, im Gehirn von Erwach-
senen als unmdglich. Abgestorbene Ner-
venzellen konnen nicht ersetzt werden, so
lautete die Lehrbuchmeinung. Dann ent-
deckten Forscher Regionen im Vorder-
hirn, in denen auch beim Menschen Zeit
Lebens neue Nervenzellen gebildet wer-
den. Diese sogenannten GABAergen Zel-
len benutzen gamma-Aminobuttersdure
(GABA), einen Botenstoff des Zentral-
nervensystems.

Jetzt haben Wissenschaftler der Arbeits-
gruppe um Magdalena Gdtz, Leiterin
des Instituts fiir Stammzellforschung am
Helmbholtz Zentrum Miinchen und Inha-
berin des Lehrstuhls fiir Physiologische
Genomik an der LMU, diese Gehirnregi-

on im Mausmodell genauer unter die Lu-
pe genommen. Sie fanden heraus, dass im
Vorderhirn noch andere Nervenzellen re-
gelmiBig gebildet werden: die sogenann-
ten glutamatergen Nervenzellen, die als
Ubertrigerstoff Glutamat benutzen. Den
Nachweis konnten die Stammzellforscher
mit Hilfe eines speziellen Transkripti-
onsfaktors erbringen: Tbr2 kommt aus-
schlieBlich in Vorlduferzellen der gluta-
matergen Nervenzellen vor.

Die im erwachsenen Organismus neu ge-
bildeten Nervenzellen liegen im Riechkol-
ben, dem Bereich des Gehirns, der die Ge-
ruchswahrnehmung vermittelt. Nerven-
zellen, die Glutamat als Ubertrigerstoff
vermitteln, sind auch fiir die Speicherung
bzw. den Abruf von Gedichtnisinhalten
zustindig. Bei der Alzheimer-Demenz

spielen Verdnderungen bei der Signal-
tibertragung dieser speziellen Zellen eine
entscheidende Rolle.

Gotz: »Die Entdeckung ist deshalb so
wichtig, weil die Vorlduferzellen die von
uns neu gefundenen glutamatergen Ner-
venzellen zum Beispiel auch nach Ge-
hirnverletzungen fiir die benachbarte
GroBhirnrinde bilden kdnnen.« Die For-
schergruppe konnte dies am Mausmodell
zeigen. Dort wanderten die Zellen in das
geschidigte angrenzende GroBhirngewe-
be ein und bildeten dort reife Nervenzel-
len. Vorlduferzellen konnten demnach de-
generierte Nervenzellen ersetzen.
»Spannend ist nun die Frage ob dieser
Vorgang auch im Menschen, speziell bei
Alzheimerpatienten, ablduft — moglicher-
weise aber den massiven neuronalen Zell-
tod nicht mehr unter Kontrolle bekommt«,
sagt Magdalena Gotz. Ein therapeutischer
Ansatz bestiinde dann darin, diesen kor-
pereigenen Ersatzmechanismus versuchs-
weise zu stimulieren.
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Alter und Alltagsfunktionalitdt beeinflussen
die Fahrtiichtigkeit von Parkinsonpatienten

Das Lebensalter und eingeschrdnkte Alltagsfunktionalitit haben den grifiten Einfluss
auf die Fahrtiichtigkeit von Parkinsonpatienten. Dies ergab eine Studie des Neurology
Department, Hospital General Yague, Burgos, Spanien.

An der nationalen, multizentrischen Stu-
die nahmen Patienten mit Parkinsonerkran-
kung teil, die sich in ambulanter Thera-
pie befanden. Die Forschergruppe um Dr:
Esther Cubo nutzte standardisierte Testver-
fahren wie den SCOPA (Scales of Outco-
mes of Parkinson’s Disease) mit den Teil-
bereichen Motorik, Kognition und Schlaf-
qualitdt, um die Studienteilnehmer auf die
Auswirkungen ihrer Erkrankung zu testen.
Prézisiert wurde die initiale Untersuchung

durch den Clinical Impression of Severity
Index for Parkinson’s Disease (CISI-PD)
sowie eine Klassifizierung nach Hoehn
und Yahr. Ein standardisierter Fragebogen
sollte zudem Aufschluss iiber die Fahrtiich-
tigkeit der Parkinsonpatienten geben.

Der Vergleich des gesammelten Datenma-
terials von aktiven und ehemaligen Auto-
fahrern im Rahmen der Studienauswer-
tung ergab: Im Unterschied zu den aktiven
Autofahrern waren die ehemaligen Fah-

rer dlter (p=0,00005), hatten eine ldnge-
re Krankheitsdauer (p=0,03), mehr kogni-
tive Dysfunktion (p=0,004) und stirkere
motorische Einschrankungen (CISI-PD
p=0,02; HY stage p=0,034; SCOPA-mo-
tor p=0,002). Die Analyse zeigte im Kol-
lektiv der inaktiven Fahrer zudem eine
deutlich schlechtere Alltagsfunktionalitét
(p=0,002). Um die Fahrtiichtigkeit von Pa-
tienten mit Morbus Parkinson addquat zu
beurteilen und rehabilitative Ansétze fiir si-
cheres Fahren zu entwickeln, seien weitere
multidisziplindre Untersuchungen notwen-
dig, schlossen die Studienautoren.

Cubo E et al. What contributes to driving abili-
ty in Parkinson‘s disease. Disabil Rehabil 2010;
32 (5): 374-378.
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Klinikbehandlung beim Schlaganfall:
kiirzerer Aufenthalt, bessere Ergebnisse

Schlaganfallpatienten kénnen heute nicht nur friiher die Klinik verlassen als noch vor
einigen Jahren. Auch der Gesundheitszustand der Patienten bei der Entlassung oder
Verlegung in eine Rehabilitationsklinik hat sich verbessert. Darauf weist die Deutsche
Schlaganfall-Gesellschaft anldsslich einer aktuellen Studie hin. Befiirchtungen, dass
durch die Vergiitung tiber Fallpauschalen Patienten in schlechterem Zustand entlas-
sen werden, haben sich damit nicht bestdtigt. Die héhere Behandlungsqualitdit fiihrt
die Deutsche Schlaganfall-Gesellschaft auf die zunehmende Etablierung von Stroke

Units zuriick.

Seit 2004 erhalten Kliniken nicht mehr
fiir jeden behandelten Patienten einen Ta-
gessatz, sondern eine Fallpauschale fiir
jede abgeschlossene Behandlung. Diese
»diagnosis related groups« (DRG) schaf-
fen unter anderem einen wirtschaftlichen
Anreiz fiir moglichst kurze Behandlungs-
zeiten. Deshalb bestand die Befiirchtung,
dass Patienten {iibereilt entlassen wer-
den, so Professor Dr. Martin Grond, Vor-

standsmitglied der Deutschen Schlagan-
fall-Gesellschaft.

Doch das Gegenteil ist der Fall, wie jetzt
die Auswertung aller Schlaganfallbehand-
lungen in Hessen im Zeitraum von 2003
bis 2006 ergab: Die durchschnittliche
Behandlungsdauer ist zwar tatsdchlich
von 12,2 auf 10,4 Tage zuriickgegangen.
Gleichzeitig stieg jedoch der Anteil der
Patienten, die mit einem gutem Behand-

lungsergebnis entlassen werden konnten.
Der Anteil der Patienten mit schwerer Be-
hinderung dagegen sank —und zwar unab-
héngig von der Schwere der Schlaganfall-
symptome bei der Aufnahme. Grund da-
fiir sei eine bessere Behandlungsqualitét
durch die zunehmende Versorgung der Pa-
tienten in Stroke Units, vermutet PD Dr
Marek Jauf3, Erstautor der Studie. Wur-
den in Hessen 2003 erst 30 % der Schlag-
anfallpatienten in Stroke Units behandelt,
so waren es 2006 bereits 50 %.

Einen weiteren Grund fiir die Zunahme
der Behandlungsqualitit sieht Jau/3 im ver-
mehrten Einsatz der Lysetherapie.

JauB3 M, Hamann GF, Claus D, Misselwitz B, Kug-
ler C, Ferbert A: Abrechnung mittels Fallpauscha-
len beim Hirninfarkt. Fiihrte dies zu Entlassungen
in klinisch schlechterem Zustand? Nervenarzt
2010; 81(2): 218-225
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Langzeitwirkung der ketogenen Didt bei Epilepsie

Die ketogene Didt hat sich als wirksame Option zur Behandlung der therapierefrak-
tdren Epilepsie bewdhrt. Wissenschaftler der Johns Hopkins University in Baltimore,
USA, haben die Langzeitwirkungen dieser Didit nach deren Absetzen néher untersucht.

Dazu befragten sie 101 Patienten mit
einem Durchschnittsalter von 13 Jahren,
die zwischen November 1993 und De-
zember 2008 fiir mindestens einen Monat
mit der ketogenen Didt behandelt wurden.
Mindestens sechs Monate vor Studienbe-
ginn war die Didt eingestellt worden. Im
Schnitt lag das Ende der Therapie mit der

kurz berichtet...

ketogenen Diit sechs Jahre vor Studien-
beginn zuriick. Die Befragung ergab unter
anderem, dass sich die aktuellen Blutfett-
werte der Patienten, im Gegensatz zu der
Zeit wiahrend der ketogenen Diét, im nor-
malen Bereich bewegten. So lag das Ge-
samtcholesterin im Schnitt bei 158mg/dl.
Auch der durchschnittliche Body Mass

Index (BMI) lag mit 22,2 im Normbe-
reich. Zum Ende der ketogenen Diét hin
kam es bei 52 % der Teilnehmer zu einer
um 50% reduzierten Anfallshdufigkeit.
Bei der aktuellen Befragung zeigte sich
sogar bei 79 % aller Teilnehmer eine der-
artige Besserung. 96 % der Patienten wiir-
den die ketogene Diét zwar weiterempfeh-
len, aber nur 54 % hitten sie begonnen,
ohne zuvor eine medikamentdse Thera-
pie zu versuchen.

Patel A, Pyzik PL, Turner Z, Rubenstein JE,
Kossoff EH. Long-term outcomes of children tre-
ated with the ketogenic diet in the past. Epilepsia
2010 Feb 1. [Epub ahead of print]

DFG und die Zentralbibliothek Medizin fordern den Zugang zur Cochrane Library fiir akademische Einrichtungen

Die Cochrane Library hat sich in den letzten fiinfzehn Jahren zur umfassendsten Quelle fiir Forschungsarbeiten aus der patientennahen klinischen Forschung ent-
wickelt. Fiir die Planung von klinischen Studien, fiir Ethikkommissionen, fiir Autorinnen und Autoren von systematischen Ubersichtsarbeiten, von Health Techno-
logy Bewertungen (HTA) und von klinischen Leitlinien ist sie zur ergiebigsten Quelle fiir die Suche nach relevanter Literatur geworden.

In einem sogenannten »opt-in-Modell« stellen die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) und die Zentralbibliothek Medizin (ZB Med) bis 2019 eine Basisfinan-
zierung fiir die Cochrane Library bereit. Damit wird interessierten Institutionen der Zugang zur Datenbank zu einem sehr viel moderateren Preis ermdglicht. Bisher
haben sich 47 Institutionen dieser Zugangsmaoglichkeit angeschlossen.

Zusétzlich zu den iber 4.000 Volltexten der Cochrane Reviews enthdlt die Cochrane Library weitere Komponenten, die oft iibersehen werden: Besonders erwah-
nenswert ist eine Datenbank mit iiber 600.000 bibliographischen Angaben zu klinischen Studien. Anders als in der meistgenutzten Datenbank Medline sind hier
auch Eintrage aus weiteren Datenbanken wie z.B. Embase enthalten. Aus deutscher Sicht ist interessant, dass sich ausschlieBliche hier Angaben zu mehr als
10.000 deutschen Studienreports finden. Diese Studien sind sonst nirgendwo elektronisch erfasst und damit praktisch unauffindbar. Die Angaben wurden unter
Koordination des Deutschen Cochrane Zentrums erfasst.

»Die jetzt beschlossene Forderung der Cochrane Library an deutschen akademischen Einrichtungen ist gar nicht hoch genug einzuschatzen. Sehr kritisch ist aber
festzuhalten, dass universitdren Lehrkrankenhausern dieser Zugang ausdriicklich nicht zusteht, so dass hier ein Bereich ausgeschlossen wird, der sowieso schon
deutlich schlechter mit Informationen versorgt wird«, so Dr. Gerd Antes, Leiter des Deutschen Cochrane Zentrums am Universitatsklinikum Freiburg.

www.cochrane.de und www.cochrane.org
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