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90. Kongress der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie (DGN)

Rund 6.000 Teilnehmer besuchten den diesjahrigen Neurologenkongress, der
unter dem Motto »Mensch im Blick — Gehirn im Fokus« stand. Gastgeber des
90. DGN-Kongresses waren Professor Joseph Clafien, Kongressprasident, und
Professor Dorothee Saur, Kongresssekretdrin, beide vom Universitatsklinikum
Leipzig, sowie Professor Gereon R. Fink, Prasident der DGN und Direktor der
Klinik und Poliklinik fiir Neurologie der Uniklinik K&ln.

in thematischer Schwerpunkt

des Kongresses lag auf der

Beschreibung neurologischer
Erkrankungen als Netzwerksto-
rungen. Dahinter steht die Auffas-
sung, dass verteilte Neuronenpopu-
lationen im Gehirn strukturell und
funktionell miteinander vernetzt
sind und erst im Verbund moto-
rische oder Kkognitive Hirnaktivi-
tdten realisieren. Diese Sichtweise
lasst sich auf eine Vielzahl neuro-
logischer Erkrankungen anwenden.
Mikro- oder makrostrukturelle Sto-
rungen dieser Netzwerke konnen

durch den Blick auf ihre Wirkungen
an grofleren Nervenverbiinden las-
sen sich die Auswirkungen von St6-
rungen im Kleinen verstehen - in
gewisser Weise eine Dopplung des
Kongressmottos ,Mensch im Blick
— Gehirn im Fokus‘«, sagt Professor
ClaBen.

Im Rahmen des in diesem Jahr
englischsprachigenPrasidentensym-
posiums erdrterte ein renommiertes
internationales Panel Netzwerker-
krankungen, ihre Erforschung und
die daraus enttehenden Therapie-
ansdtze. Neben Professor Karl Deis-

Krankheiten verursachen.

US-Spitzenforschung aus erster Hand: Karl Deisseroth hielt die Klaus-Joa-
chim-Ziilch- Lecture iiber »Optogenetics and neuropsychiatric disorders«

Kaum ein anderer Ansatz hat die Neurowissenschaften der
vergangenen zehn Jahre so gepragt wie die Optogenetik.,
eine Methode, die kurz vor dem Sprung in die Klinik steht.
Die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie hatte deshalb
den Begriinder der Optogenetik, Prof. Karl Deisseroth,
Stanford (USA), zu ihrem 90. Jahreskongress in Leipzig
eingeladen. Im Rahmen des Prasidentensymposiums refe-
rierte der US-Psychiater, Neurobiologe und Bioingenieur
tiber »Optogenetics and Neuropsychiatric Disorders«.

Die Optogenetik ist eine Mischung aus optischer Techno-
logie und Genetik. Dabei werden Proteine, die auf Licht
reagieren (Kanalrhodopsine), wie sie zum Beispiel in
Griinalgen vorkommen, mit Hilfe eines Virus in Nerven-
zellen eingebracht. Die Proteine verhalten sich wie ein
Lichtschalter, wodurch sich Nervenzellen im Gehirn durch
Licht von aufen steuern lassen.

Deisseroth konnte seine Methode am lebenden Tier testen.
Sein Team schleuste iber Viren den Bauplan fiir das
Gen Kanalrhodopsin-2 in das Gehirn von Mausen. Unter
Laserlicht 6ffnete der Schalter einen lonenkanal, die Ner-
venzellen feuerten Signale ab. Die Forscher verfiigten
damit erstmals {iber die Maglichkeit, Nervenzellen gezielt
an- und auszuschalten.

Per Optogenetik untersuchten Deisseroth und und sein
Team beispielsweise das Angstverhalten von Mdusen, die
keiner akuten Bedrohung ausgesetzt waren. Die ursdch-
lichen Schaltkreise entdeckten sie in der basomedialen
Amygdala. Je nachdem, welche Schaltkreise die Wissen-
schaftler per Licht aktivierten, verharrte die Maus ent-
weder in einer geschiitzten Ecke oder wagte sich in den
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»Erst  seroth aus Stanford (USA) (s. Kasten)

offenen Raum. Das Team wies auch
nach, dass Angstverhalten iiber
Top-down-Projektionen reguliert
werden kann, die vom medialen
préfrontalen Cortex in die basome-
diale Amygdala ziehen. »Wir waren
tiberrascht, dass wir eine Projek-
tion mit anxiolytischen Effekten
fanden, berichtet Karl Deisseroth.
Konnen die Erkenntnisse aus dem Tiermodell helfen,
Therapien fiir den Menschen zu entwickeln? »Netzwerk-
Therapien, die sich auf optogenetisch gewonnene
Erkenntnisse stiitzen, sind bereits in der Klinik ange-
kommen, bestatigt Karl Deisseroth und verweist auf
eine Studie, die Forscher des Howard Hughes Medical
Institutes in Virginia, USA, im Jahr 2013 mit »kokainab-
hangigen« Ratten durchgefiihrt haben. Die Tiere wiesen
im Vergleich zu Kontrolltieren eine geringere Aktivitdt im
pralimbischen Cortex auf. Aktivierten die Forscher den
pralimbischen Cortex optogenetisch, nahm das Interesse
derTiere an Kokain ab. Inspiriert von diesen Ergebnissen,
unterzog ein Team um den italienischen Psychologen
Alberto Terraneo 32 kokainabhdngige Menschen einer
Transkraniellen Magnetstimulation (TMS), die auf den
dorsolateralen préfrontalen Cortex zielte. Eine Kontroll-
gruppe erhielt eine medikamentose Therapie. Wahrend
in der Kontrollgruppe innerhalb eines Monats nur 19
Prozent der Patienten frei von Drogen blieben, waren es
in der TMS-Gruppe 69 Prozent. Noch steht eine grofiere,
placebokontrollierte Studie aus.

Prof. Karl Deisseroth
©Deisseroth lab

sprach Professor Nikolaus Weiskopf
vom Max-Planck-Institut fiir Kogni-
tions- und Neurowissenschaften
iiber Auflosungssteigerung im MRI,
die eine In-vivo-Histologie ermdg-
licht, Professor John W. Krakauer,
Neurologe und Neurowissenschaft-
ler aus Baltimore (USA), prasentierte
Arbeiten zu neuronalen Netzwerken
und motorischer Rehabilitation, und
Professor Matthew Lambon Ralph
aus Manchester (Grof3britannien)
adressierte die Aphasie als neuro-
nale Netzwerkstorung. Professor
Katrin Amunts, Jilich, gab in der
Eroffnungsveranstaltung aus erster
Hand Einblicke in das spannende
Human Brain Project.

In zwei Pressekonferenzen konn-
ten sich Medienvertreter iiber wei-
tere Highlights des vielstrangigen
Programms infomieren.

Multiple Sklerose: Neue Therapie-
optionen, neue Leitlinien

Professor Bernhard Hemmer, Miin-
chen, stellte neue Optionen der
medikamentdsen Therapie der Mul-
tiplen Sklerose vor und gab einen
Ausblick auf die Neuauflage der Leit-
linie Multiple Sklerose, deren Ver6f-
fentlichung fiir 2018 erwartet wird.
»Die deutsche Leitlinie wird sich an
der Europdischen Leitlinie orientie-
ren, die in diesem Jahr veroffentlicht
wird«, erklarte Hemmer. Schwer-
punkt der Uberarbeitung sind die
neuen MS-Diagnosekriterien sowie
die Immuntherapie der MS unter
Einbeziehung rezent zugelassener
und vor der Zulassung stehender
Medikamente. Dazu geh6ren das im
Sommer 2017 zugelassene Cladribin
(Mavenclad®), eine orale Lympho-
zyten-depletierende Impulstherapie
mit kurzen Behandlungsphasen und
lang anhaltender Wirkung, sowie
der gegen B-Lymphozyten gerichte-
te, kurz vor der Zulassung stehende
monoklonale Anti-CD20-Antikérper
Ocrelizumab, die erste Therapieo-
ption, die neben der Behandlung
der schubformigen MS auch zur
Behandlung der primdr progre-
dienten MS eingesetzt werden kann.
Erstmals werden auch Patientenver-
treter an der Erstellung der Leitlinie
mitarbeiten.
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Hemmer wies ausdriicklich
auf die mit den Immuntherapeuti-
ka verbundenen Risiken hin: Denn
der potente Wirkmechanismus birgt
auch die Gefahr selten auftretender,
aber schwerer Infektionen, wie sie
in jlingster Vergangenheit fiir Alem-
tuzumab, Natalizumab oder zuletzt
Daclizumab berichtet wurden. Um
behandelnde Arzte umfassend iiber
mogliche Risiken von MS-Thera-
peutika und erforderliche Monito-
ring- und Sicherheitsmaf3inahmen
zu informieren, verdffentlicht das
KKNMS jahrlich zusammen mit der
DGN, dem Berufsverband Deutscher
Neurologen (BDN), dem Berufsver-
band Deutscher Nervenarzte (BVDN)
und dem Arztlichen Beirat der Pati-
entenorganisation Deutsche Multi-
ple Sklerose Gesellschaft (DMSG) das
»Qualitdtshandbuch Multiple Sklero-
se« mit unabhédngigen Therapieemp-
fehlungen. Die neue Auflage ist am
19. September 2017 erschienen.

Aber nicht nur immunmodulie-
rende, sondern auch neuroprotek-
tive und neuroregenerative Ansitze
stehen im Fokus der MS-Forschung.
Professor Ralf Linker, Erlangen, hob
hervor, dass sich am Beispiel der
Optikusneuritis bei MS Reparatur-
vorgiange besonders gut studieren
lassen. Aktuell sind verschiedene
Substanzen als Kandidaten fiir eine
neuroprotektive oder sogar neuro-
reparative Wirkung bei der Opti-
kusneuritis in der Diskussion: So
konnte nach Gabe des Antikorpers
Opicinumab eine verbesserte Leitfa-
higkeit als Hinweis auf eine Remyeli-
nisierung gemssen werden [1]. Auch
das Antiepileptikum Phenytoin, das
den Einstrom von Natrium-Ionen
in die Zelle blockiert, scheint frei-
liegende demyelinisierte Nervenfa-
sern vor schddlichen Salzstromen
zu schiitzen [2] (s.a. S. 283 in die-
sem Heft). Und das Nahrungsergan-
zungsmittel Propionsdure dammt
nicht nur die Entziindung bei MS
ein, sondern zeigt auch neuroprotek-
tive Effekte [3].

Morbus Parkinson: Alpha-Synuklein
als Schliisselmolekiil

Neue Studien stiitzen die Hypothe-
se, dass die Parkinson-Krankheit im

Wir sind Neurologie. Die Botschaft der aktuellen DGN-Kampagne pragte das Erscheinungsbild
des Kongresses. Die Kampagne stellt der Offentlichkeit ein zwar noch junges, aber dufierst
dynamisches medizinisches Fach vor, das immer mehr Beachtung findet. Sie soll aber auch
in die Neurologie hineinwirken, das Wir-Gefiihl stdrken, Authentizitdt schaffen und in der
neurologischen Community {iber die kommenden Monate gemeinsame Ziele und Visionen
entwickeln. Und natiirlich will die Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie zeigen, dass es sich
lohnt, Mitglied im gr6Bten Verband der Neuromedizin zu werden. ©DGN/Hauss
www.wir-sind-neurologie.de, @dgneurologie, #wirsindneurologie

Magen/Darm entsteht und iiber die
Nervenbahnen ins Gehirn wandert.
Eine Schliisselrolle spielt dabei das
fehlgefaltete EiweifSimolekiil Alpha-
Synuklein, das sich in den erkrank-
ten Nervenzellen ablagert. Forschun-
gen der Dresdner Arbeitsgruppe um
Dr. Francisco Pan-Montojo haben
am Rotenon-Modell der Maus nahe-
gelegt, dass pathologische Alpha-
Synuklein-Ablagerungen in auto-
nomen Nervenfasern der Darmwand
entstehen koénnten und sich iiber
retrograden Transport in den dor-
salen Vaguskern und von dort ent-
sprechend den Braak’schen Stadien
in andere Hirnregionen ausbreiten
[4]. Eine Vagotomie verzogerte die
Ausbreitung im Tiermodell. Eine
aktuelle schwedische Registerstu-
die belegt ein signifikant geringeres
Risiko, an der Parkinson-Krankheit
zu erkranken, wenn eine trunkale
Vagotomie mindestens fiinf Jahre
vor Symptombeginn durchgefiihrt
wurde [5], eine dénischer Register-
studie war 2015 zu dhnlichen Ergb-
nissen gekommen [6].
Erkrankungstypische Ablage-
rungen von Alpha-Synuklein finden
sich auch auflerhalb des Gehirns,
etwa im Darm, in den Speicheldrii-
sen oder in der Haut. Eine kiirzlich

veréffentlichte Studie von Marburger
und Wiirzburger Neurowissenschaft-
lern konnte bei Risikopatienten die
Erkrankung bereits vor Ausbruch
der motorischen Symptome anhand
einer Hautprobe nachweisen [7].
Mit dem Test konnen Forscher Par-
kinson-Patienten in frithen Stadien
identifizieren und ihnen eine Teil-
nahme an klinischen Studien anbie-
ten, die untersuchen, wie sich das
Fortschreiten der Krankheit verhin-
dern lasst.

Eine erstaunliche Nachricht:
Beta2-Adrenozeptor-Agonisten, gan-
gige Asthma-Medikamente, senken
das Risiko, an Morbus Parkinson
zu erkranken. Zu diesem iiberra-
schenden Ergebnis kommt eine im
September in »Science« publizierte
Studie [8], (s.a. S. 283 in diesem
Heft). »Die Arbeit ist bedeutsam,
weil sie eine Modifikation der Alpha-
Synuklein-Transkription als neuen
krankheitsmodifizierenden phar-
makologischen Therapieansatz vor-
stellt, der mit gdngigen und recht gut
vertrdglichen Asthma-Mitteln theo-
retisch moglich ware«, kommentiert
Professor jens Volkmann, Wiirzburg.
Eine solche Therapie wiirde friiher
in der Pathogenese eingreifen als
heute verfiighare Behandlungen.
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Schlaganfall: Haufiger thrombekto-
mieren

Im Update Schlaganfall referiert Pro-
fessor Hans-Christoph Diener, Essen,
neue Studien zur Akuttherapie und
Prophylaxe des Schlaganfalls. Dis-
kutiert wurde unter anderem die
beim Kongress der European Stroke
Organization vor kurzem in Prag vor-
gestellte und viel beachtete DAWN-
Studie, die den Nutzen der mecha-
nischen Thrombektomie jenseits des
Zeitfensters von 6 Stunden unter-
sucht hat und zum Ergebnis kommt,
dass das Zeitfenster zur mecha-
nischen Thrombektomie deutlich
grofler ist als 8 Stunden. Die Studie,
urspriinglich mit 500 Teilnehmern
geplant, wurde wegen eindeutig
positiver Ergebnisse nach 206 Pati-
enten abgebrochen. Die Patienten
wurden im Median 13 Stunden,
nachdem sie zuletzt gesund gese-
hen worden waren, behandelt. Die
Rekanalisierungsrate, gemessen mit
dem TICIIb, betrug 84 %. Einen Wert
auf der modifizierten Rankin-Skala
(mRS) von o-2 erreichten 48,6 % der
Patienten in der Thrombektomie-
gruppe und 13,1% in der konservativ
behandelten Gruppe. Dies entspricht
einer absoluten Differenz von 35,5%
und einer relativen Risikoreduktion
von 73%. Die Blutungsraten waren
gering und wie die Sterblichkeit mit
18% in beiden Therapiegruppen
identisch. Die Zahl der notwendigen
Behandlungen (number needed to
treat, NNT), um einen guten funktio-
nellen Outcome zu erreichen, wurde
mit 2,8 berechnet. Die DAWN-Studie
hat damit ein fiir die Schlaganfall-
therapie erstaunlich positives Ergeb-
nis, das die Zahl der Patienten, die
fiir eine Thrombektomie in Frage
kommen, deutlich zunehmen lassen
wird.

Eine Metaanalyse der VISTA-
Endovascular Collaboration zeigt
nach Diener dariiber hinaus, dass
der Therapieerfolg der Thrombek-
tomie weitgehend unabhédngig vom
Alter der Patienten und von der
Schwere des Schlaganfalls ist.

Hinsichtlich der Sekundarpraven-
tion konnte fiir den Thrombozyten-
funktionshemmer Prasugrel in einer
grof3en japanischen Studie keine
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Nicht-Unterlegenheit gegeniiber Clo-
pidogrel nachgewiesen werden.

Neurorehabilitation: mehr Forschung
und innovativen Therapieansatzen
Eine grofle Chance bieten nach Pro-
fessor Gereon R. Fink, Koln, nicht
invasive neuromodulatorische
Verfahren wie die transkranielle
Magnetstimulation (TMS) oder die
transkranielle Gleichstromstimula-
tion (TDCS), die begleitend zur Stan-
dardtherapieverfahren der Rehabi-
litation eingesetzt werden kdnnen.
So konnte die Arbeitsgruppe von
Prof. Agnes Floel an der Berliner
Charité zeigen, dass Patienten mit
chronischer Sprachstérung (Apha-
sie) von einer Behandlung mit tDCS
im Vergleich zu einer Schein-Stimu-
lation auch noch nach sechs Mona-
ten alltagsrelevant profitieren [8].
Ahnliche Effekte konnte Finks eige-
ne Arbeitsgruppe bei Patienten mit
Halbseitenlahmung in der Friihpha-
se der Rehabilitation mittels TMS
erzielen: Im Vergleich zur Scheinsti-
mulation verbesserte sich die Hand-
funktion der TMS-stimulierten Pati-
enten, wobei die Effekte auch noch
drei Monate nach der Rehabilitati-
on nachzuweisen waren [9]. »Diese
ermutigenden Studienergebnisse
belegen eindrucksvoll das Potenzi-
al neurowissenschaftlich basierter
Forschungsansatze zu innovativen
Therapieansdtzen in der Neuroreha-
bilitation«, sagt Fink

Neurogenetik deckt Ursachen Seltener
Erkrankungen auf

Einen Einblick in aktuelle Erfolge
der translationalen Forschung gab
Professor Christine Klein, Liibeck.
Sie zeigt am Beispiel der Spinalen
Muskelatrophie (SMA), wie Neuroge-
netiker inzwischen Seltene Erkran-
kungen entschliisseln und innova-
tive Therapien entwickeln. Das im
Juni zugelassene Medikament Nusi-
nersen verlangsamt das Fortschrei-
ten der Erkrankung. Dafiir nutzt es
einen molekularen Mechanismus,
der an der Ursache der Erkrankung
ansetzt: Antisense-Oligonukleotide
blockieren die Boten-RNS und ver-
andern so gezielt die Expression ein-
zelner Gene.

Die Antisense-Technik ist auch
fiir andere seltene Erbkrankheiten
eine vielversprechende Option.
Derzeit laufen Therapiestudien bei
der Huntington-Krankheit. Fiir die
Muskeldystrophie Typ Duchenne ist
bereits eine molekulare Therapie auf
der Basis von Antisense-Nukleotiden
zugelassen, woraus sich erstmals
eine kausale Therapieoption ergibt.
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