Aus internationalen
Fachzeitschriften

Schlaganfall
In dubio pro Lyse

Hintergrund: Die weltweit grof3te Thrombolyse-Studie IST-
3 (International Stroke Trial 3) ging zwischen den Jahren
2000 und 2011 der Frage nach, ob die Lyse-Therapie mit
Alteplase auch jenseits der bisherigen Zulassung mit aus-
reichender Sicherheit und Wirksamkeit eingesetzt wer-
den kann. Damit liefert sie erstmals Erkenntnisse zum
Nutzen der Lyse bei Patienten mit schweren Schlaganfal-
len oder bei Schlaganfallbetroffenen, die aufgrund ihres
Alters tiber 80 Jahren bislang nicht entsprechend behan-
delt werden durften.

Methode: Die Untersuchung schloss insgesamt mehr als
3.000 Patienten aus zwdlf Lindern ein. Uber die Hélfte
dieser Probanden waren &lter als 8o Jahre. Die eine Half-
te der Studienteilnehmer wurde mit Alteplase, dem re-
kombinanten Tissue Plasminogen Activator rt-PA /0,9 mg/
kg) behandelt, die andere diente als Kontrollgruppe. Im
Rahmen der Studie dehnte man das Zeitfenster zwischen
dem Auftreten der ersten Symptome bis zur Lyse von bis-
her 4,5 auf 6 Stunden aus. Als priméres Ziel galt es, nach
sechs Monaten die Anzahl der iiberlebenden Patienten zu
bestimmen, die in der Lage waren, ihren Alltag weitestge-
hend selbststandig zu bewdltigen.

Ergebnisse: Es zeigte sich, dass nach sechs Monaten 37%
der Patienten in der Alteplase-Gruppe und 35% in der
Kontrollgruppe iiberlebt hatten und sich selbst versor-
gen konnten. Eine signifikante Verbesserung im primaren
Endpunkt konnte somit durch die Lyse-Therapie nicht er-
zielt werden. Betrachtet man die Verbesserung iiber das
ganze Spektrum der Behinderungsgrade, so war dieses
unter Thrombolyse um 27 Relativprozent gréfier (OR 1,27;
95% CI 1,10 -1,47; p=0,001). Innerhalb der ersten sie-
ben Tage nach dem Schlaganfall lag die Mortalitdt bei
den Lyse-Patienten etwas hoher als in der Kontrollgrup-
pe, was vor allem auf die signifikante Zunahme intrakra-
nieller Blutungen zuriickgefiihrt wurde. Nach Ablauf der
sechs Monate zeigten sich keine Unterschiede mehr, in
beiden Gruppen waren jeweils etwas mehr als ein Viertel
der Probanden verstorben. Bei Patienten mit sehr schwe-
ren Schlaganfallen, iiber 8o-jahrigen Probanden und sol-
chen, die erst nach dem bisherigen Zeitfenster von 4,5
Stunden behandelt wurden, ergab sich in Subgruppen-
analysen kein Hinweis auf ein ungiinstiges Nutzen-Risi-
ko-Verhiltnis.

Diskussion: Diese Daten legen nahe, dass viele Patienten
aus Subgruppen, die bislang von der Lyse-Therapie aus-
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geschlossen wurden, von nun an mit Alteplase therapiert
werden konnen. Damit gibt die Studie gréf3ere Sicherheit
in Off-Label-Indikationen. An den Standards der Throm-
bolyse dndere dies Experten zufolge jedoch nichts: Es gilt
nach wie vor, dass der Nutzen der Lyse-Therapie in den
ersten 9o Minuten nach dem ischdmischen Insult am grof3-
ten ist. Keinesfalls sollte man die Daten dagegen so aus-
legen, dass das Therapiefenster, in dem die Lyse als Rou-
tinebehandlung eingesetzt werden kann, nun auf sechs
Stunden ausweitbar ist.

The IST-3 collaborative group. The benefits and harms of intra-
venous thrombolysis with recombinant tissue plasminogen ac-
tivator within 6 h of acute stroke (the third international stro-
ke trial (IST-3)): a randomised controlled trial. The Lancet 2012;
379: 2352-2363.

Neuroenhancement

Wechselstrom hilft dem Gedachtnis
auf die Spriinge

Hintergrund: Um die Konzentration und geistige Leistungs-
fahigkeit zu steigern, greifen viele Menschen im Alltag
auf Neuroenhancer wie Koffein, Nikotin oder sogar Ri-
talin zuriick. Eine Arbeitsgruppe der Universitdt Gottin-
gen versuchte jetzt im Rahmen eines Lernexperiments,
mittels transkranieller Wechselstromstimulation (tACS)
denselben Effekt auf das Gehirn zu erzielen. Von den Ex-
perimenten erhoffen sich die Wissenschaftler neue The-
rapieansdtze in der Rehabilitation von Schlaganfall-,
Alzheimer-, ADHS- oder Schizophrenie-Patienten.
Methode: In einem Merktest priiften die Gottinger Hirn-
forscher zundchst das Kurzzeitgeddchtnis und die Reak-
tionsgeschwindigkeit der Probanden ohne den Einfluss
von Neuroenhancern. Auf einem Bildschirm erschienen
fiir jeweils 350 Millisekunden einzelne Buchstaben. Im
Anschluss daran sollten die Studienteilnehmer per Maus-
Kklick angeben, an welcher Position sie einen bestimmten
Buchstaben wahrgenommen hatten. In den wahrend der
Tests abgeleiteten EEG kam es zu typischen Mustern: Im-
mer wenn die Probanden im Test gefordert waren, erschie-
nen 200 bis 500 Millisekunden spater phasensynchrone
Theta-Wellen im EEG. Diese Theta-Wellen verstarkten die
klinischen Neurophysiologen, indem sie iiber dem linken
préfrontalen und dem parietalen Kortex eine 6 Hz trans-
kranielle Wechselstromstimulation applizierten.
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Ergebnisse: Die Reaktionszeit der Probanden im Merktest
verkiirzte sich mit dieser Methode um etwa 5%. Die Tech-
nik war dabei vollig schmerzfrei und wurde von den Stu-
dienteilnehmern nicht bewusst wahrgenommen.
Diskussion: Wie die Wirkung zustande kommt, ist bis-
lang ungeklart. Die Gottinger Wissenschaftler gehen da-
von aus, dass der Wechselstrom die Synapsenbildung sti-
muliert oder ruhende Synapsen aktiviert. Mogliche Ein-
satzgebiete der Technik sehen die Experten z.B. in der
Schlaganfall-Rehabilitation: Ahnlich wie die transkrani-
elle Gleichstromstimulation (tDCS) konnte das Verfahren
iiberlebende Neuronen anregen, verlorengegangene Auf-
gaben zu iibernehmen und dadurch z. B. Paresen lindern.
Weiterhin konnte das Verfahren bei Alzheimer-Demenz,
ADHS oder Schizophrenie Anwendung finden. Ein Einsatz
der tACS oder tDCS im alltdglichen Gebrauch - vergleich-
bar zu Koffein oder Nikotin — liege jedoch nach Meinung
der klinischen Neurophysiologen noch in weiter Ferne.

Polania R, Nitsche MA, Korman C, Batsikadze G, Paulus W. The
Importance of Timing in Segregated Theta Phase-Coupling for
Cognitive Performance. Current Biology 2012; doi: 10.1016/j.
cub.2012.05.021

Morbus Parkinson

Partydroge Ecstasy als Heilmittel?

Hintergrund: Gegen die mit Morbus Parkinson assoziier-
ten Bewegungsstorungen wird das Medikament Levodopa
eingesetzt, eine Vorstufe des Neurotransmitters Dopamin.
Die Substanz stellt die Bewegungsfahigkeit der Pati-
enten weitestgehend wieder her, fiihrt aber langfristig
zu den gefiirchteten Spéatdyskinesien und Wirkfluktu-
ationen. Seit einiger Zeit ist bekannt, dass Methylendi-
oxymethamphetamin (MDMA) — besser bekannt als Par-
tydroge Ecstasy — die Nebenwirkungen einer L-Dopa-The-
rapie mildern kann. Als illegale Droge hat MDMA jedoch
kein therapeutisches Potential, da die Substanz neuroto-
xisch ist und langfristig zu schadlichen Auswirkungen auf
die Hirnchemie fiihrt. Ein australisches Forscherteam um
den Medizinchemiker Prof. Matthew Piggott untersuchte
gemeinsam mit Parkinson-Experten aus Toronto, ob sich
eine abgewandelte Form des Wirkstoffs therapeutisch nut-
zen lasst.

Methode: Den Wissenschaftlern gelang es, die positiven Ei-
genschaften von MDMA von den negativen zu trennen, in-
dem sie neue Verbindungen mit MDMA-analogen Substan-
zen herstellten. Als beste Verbindung stellte sich UWA-101
heraus, welche die Forscher an einem Tiermodell testeten.
Ergebnisse: UWA-101 erwies sich im Versuch gegeniiber MD-
MA sogar als iiberlegen hinsichtlich einer Verbesserung
der L-Dopa-Behandlung. Die neue Verbindung verldngerte
die Zeitraume, in denen die Parkinson-Symptome weitest-
gehend beherrscht wurden, um bis zu 30 %. Auch die Sym-
ptomkontrolle verbesserte sich wahrend dieser Perioden
um 178 %, ohne dass dabei Dyskinesien auftraten. Ein La-
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borversuch an Ratten konnte zudem belegen, dass UWA-
101 aller Wahrscheinlichkeit nach nicht psychoaktiv wirk-
sam ist und auch keine neurotoxischen Effekte auslost.
Diskussion: Fiir Parkinson-Patienten kénnte dies nach Mei-
nung der Forscher bedeuten, dass sie seltener Medika-
mente einnehmen miissten und gleichzeitig eine hohere
Wirksamkeit ihrer L-Dopa-Therapie verspiiren. Nicht zu-
letzt aufgrund ihrer fehlenden Neurotoxizitédt scheint die
neue Substanz ein geeigneter Kandidat fiir die Entwick-
lung eines neuen Parkinson-Medikaments zu sein.

Johnston TH et al. A novel MDMA analogue, UWA-101, that lacks
psychoactivity and cytotoxicity, enhances L-DOPA benefit in par-
kinsonian primates. FASEB ] 2012 May; 26 (5): 2154-2163. Epub
2012 Feb 17.

Epilepsie
Gliazellen schiitzen das Gehirn vor
Anfallsschaden

Hintergrund: Gliazellen galten lange Zeit als blof3er » Leim«,
der die Neuronen des Gehirns zusammenhalt und mit
Nahrstoffen versorgt. Bei epileptischen Anfdllen unter-
stellte man ihnen sogar einen schadigenden Einfluss auf
das Gehirn. Ein Team um die Neurobiologen Prof. Dr. Ca-
rola Haas vom Bernstein Center und Dr. Matthias Kirsch
vom Anatomischen Institut der Universitat Freiburg stellte
diese Hypothese nun in einer Experimentalstudie an As-
trozyten, einer bestimmten Form von Gliazellen, in Frage.
Methode: Das Freiburger Team arbeitete im Rahmen der
Untersuchung mit speziellen Mdusen, bei denen sich iiber
das Nervengift Kainat (KA) gezielt epileptische Anfille
auslosen lieen. Vor einem solchen Anfall applizierte man
den Tieren das Zytokin CNTF (ciliary neurotrophic factor).
Mit der Injektion dieses Proteins in den Hippocampus der
Nager regte man die Aktivitdt der Astrozyten an.
Ergebnisse: Bei Tieren, denen CNTF injiziert wurde, starben
nach den epileptischen Anfédllen weniger hippokampale
Neuronen ab. Auch andere pathologische Verdnderungen
im Gehirn wie eine Kornerzelldispersion fielen deutlich
geringer aus. Die schiitzende Wirkung der stimulierten As-
trozyten hielt iiber viele Tage an. Auch die Gehirnaktivi-
tat der Nager zeigte weniger epilepsietypische Anzeichen.
Wie das Team um Haas und Kirsch berichtete. mussten die
Astrozyten zum Zeitpunkt des Anfalls jedoch bereits an-
geregt sein. Der Aufbau einer Schutzwirkung im Nachhi-
nein war nicht méglich.

Diskussion: Ob Astrozyten iiberall im Gehirn diesen Effekt
haben, miissen weitere Studien zeigen. Die aktuellen Er-
kenntnisse legen aber nahe, dass eine rechtzeitige Akti-
vierung der Astrozyten einen wirksamen Schutz gegen
epilepsiebedingte Langzeitschaden darstellen konnte.
Bechstein et al. CNTF-mediated preactivation of astrocytes attenu-

ates neuronal damage and epileptiform activity in experimental
epilepsy. Experimental Neurology 2012; 236 (1): 141-150.



